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Covid-19 Pandemisi ve Nörolojik Tutulumlar

Covid-19 Pandemic and Neurological Manifestations
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Tıp Fakültesi, S. B. Göztepe Eğitim 
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Öz
Çin’in Wuhan eyaletinde Aralık ayında başlayan yeni bir korona virüs salgını (Corona virüs 
hastalığı-2019, Covid-19) doğrulandı ve virüs tüm Dünya’ya yayılarak güçlü ve ciddi bir pan-
demi oluşturdu. Covid-19’a bağlı görülen ateş, öksürük, solunum sıkıntısı, ishal, yorgunluk gibi 
semptomlar tipik klinik bulguları oluşturmaktadır. Bazı hastalarda ise baş ağrısı, dizziness, bi-
linç bozukluğu, ensefalit, ensefalopati, serebrovasküler hastalıklar, periferik sinir sistemi hasar-
ları gibi nörolojik bulguların saptandığı bilinmektedir. Bu hastaların bir kısmında beyin omurilik 
sıvısında virüs izole edilmiştir, bir vakanın postmortem beyin biyopsisinde SARS-CoV-2 ile 
uyumlu olabilecek virus partikülleri saptanmıştır. Bu derlemede Covid-19 ile enfekte hastalar-
da görülebilecek nörolojik belirti ve bulgular ve virüsün nöronal hasar yapabilme mekanizma-
ları tartışılacaktır.
Anahtar Sözcükler: Covid-19; nörolojik tutulum; SARS-CoV-2; pandemi.

Abstract
A new corona virus outbreak (Corona virus disease, 2019, Covid-19), which started in Decem-
ber in Wuhan province of China, has been confirmed, and the virus spread to the whole world, 
creating a strong and serious pandemic. Symptoms such as fever, cough, respiratory distress, 
diarrhea, and fatigue associated with Covid-19 are typical clinical findings. Some COVID-19 
patients also expressed neurologic findings like headache, dizziness, impaired consciousness, 
encephalitis, encephalopathy, cerebrovascular diseases, and peripheral nervous system dam-
age. In some of these patients, the virus was isolated in the cerebrospinal fluid, virus particles 
that may be compatible with SARS-CoV-2 were detected on a postmortem brain biopsy of a 
case. In this review, the neurological signs and symptoms seen in Covid-19 infected patients 
and the mechanisms of the virus causing neuronal damage will be discussed.
Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; neurological signs.
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1. GİRİŞ
Aralık 2019’da Çin’in Wuhan eyaletinde, öykülerin-
de canlı deniz hayvanlarının satışının yapıldığı deniz 
marketi teması bulunan bir grup insana; ateş, öksürük 
ve solunum sıkıntısı semptomlarıyla atipik pnömoni 
teşhisi konuldu (1). Bu hastalardan alınan dokuz bron-
koalveoler lavaj örneğinden yapılan genomik dizileme 
sonucunda yarasa kaynaklı şiddetli akut respiratuar 
sendrom β‐corona virüs (bat-SL-CoVZXC21) ile 85% 
genomik benzerlik gösteren bir β‐ coronavirüs varyan-
tı tespit edildi. Bu virüsün 2002 yılında Guangdong 
Çin’de başlayan 8000 insanı enfekte edip 774 kişinin 
ölümüne neden olan SARS-CoV (Şiddetli Akut Respi-
ratuar Sendrom Corona Virüs) ile 79% , 2012 yılında 
ilk vakanın Suudi Arabistan’da tespit edildiği, 2947 ki-
şiyi enfekte edip  858 kişinin ölüme neden olan MERS-
CoV (Ortadoğu Respiratuar Sendromu Corona Virüs) 
ile 50% genomik benzer olduğu gösterildi (2). Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından bu tablo SARS-CoV-2 
nedenli coronavirüs hastalığı 2019 (Covid-19) olarak 
isimlendirildi. DSÖ verilerine göre 14 Mayıs 2020 ta-
rihi itibariyle; 215 farklı ülkede tespit edilen 4 milyon 
179bin vaka bulunurken, konfirme edilmiş ölüm sayısı 
287,525’e yükseldi (3). 

Covid-19’a bağlı beklenen klinik tablo asempto-
matik hastalıktan septik şoka ve multiorgan yetmez-
liğine kadar geniş bir spektrum oluşturmakta; hafif, 
orta, şiddetli hastalık evreleri olmak üzere üç grupta 
sınıflandırılmaktadır. Covid-19 vakalarının büyük ço-
ğunluğunu (81%) içeren hafif tabloda; kuru öksürük, 
dirençli olmayan ateş, nazal konjesyon, baş ağrısı, hafif 
baş dönmesi, kas ağrıları ve hafif diyare gibi semptom-
lar görülmektedir. Orta düzeyli hastalıkta solunumsal 
semptomlar biraz daha yoğundur, bu tabloya takipne 
ve dirençli ateş eklenebilmektedir. Şiddetli hastalık 
evresinde ise; ciddi pnömoni semptomları, akut respi-
ratuar distress sendromu (ARDS) bulguları, sepsis ve 
septik şok bulguları izlenmektedir (4) (5). Covid-19 
enfeksiyonuna bağlı gastrointestinal, üriner, kardi-
yolojik ve nörolojik tutulumlar da görülebilmektedir. 
Solunum sistemi dışındaki tutulumlar çoğunlukla şid-
detli hastalık evresinde izlenmektedir (6).

Yakın zamanda Çin’den yayınlanan 214 hastanın 
yer aldığı vaka serisinde sistemik semptomların yanın-
da hastaların 36,4%’ünde nörolojik komplikasyonların 
izlenebildiği gösterilmiştir (6). Baş ağrısı, dizziness, bi-

linç bozukluğu, ensefalit, ensefalopati, serebrovasküler 
hastalık, periferik sinir sistemi hasarı ve nöromuskuler 
bozukluklar en sık görülen nörolojik bulgular arasında 
yer almaktadır (6) (7). SARS-CoV-2 enfeksiyonu sıra-
sında ensefalit gelişen hastalardan alınan beyin omuri-
lik sıvısında (BOS) genomik dizileme ile SARS-CoV-2 
saptanarak, virüsün santral invazyon yaptığı gösteril-
miştir (8). Başka bir olgu raporunda; Covid-19 hasta-
lığı sırasında ensefalopati tablosu gelişen ve sonrasında 
eksitus olan hastanın postmortem beyin biyopsisin-
de virus partikülleri izole edilmiş ve bu partiküllerin 
SARS-CoV-2 ile uyumlu olabileceği aktarılmıştır (9).  
Nöronlar ve glial hücreler tarafından da eksprese edi-
len ACE2 reseptörü aracılığı ile hücrelere invaze olduğu 
gösterilen virüsün aynı reseptörle santral sinir sistemi 
(SSS) tutulumu yapabileceği üzerinde durulmakla bera-
ber hastalık sırasında izlenen çeşitli nörolojik tabloların 
oluşum mekanizmalarına dair farklı hipotezler ortaya 
konmuştur. (10). Bu makalede Covid-19’a bağlı görü-
lebilecek nörolojik belirti ve bulguların yanısıra bu tab-
loların muhtemel oluşum mekanizmaları derlenmiştir.

2. NÖRONAL HASAR MEKANİZMALARI
Virüsler oluşturdukları enfeksiyöz tablolarda çeşitli 
mekanizmalarla sinir sistemi hasarı yapabilse de her 
virus nöral inavzyon yapamamaktadır. Bir virüsün 
nöral invazyon yapabilmesi için nörotropik olması 
gerekmektedir (10). SARS-CoV-2, viral zarfı oluştu-
ran peplomerler (spike), zarf-zar (membran) ve RNA 
genomunu içeren nükleokapsit olmak üzere üç yapısal 
proteinden oluşmaktadır. Virüs, peplomeri aracılığı ile 
insan ACE2 (anjiotensin converting enzim 2) resep-
törünü tanımaktadır ve bu durum SARS-CoV-2’nin 
virülansında önemli bir faktördür (11). 

Covid-19’a bağlı gelişebilecek nöral hasarları açıkla-
mak üzere birkaç mekanizma ortaya konmuştur. Bu me-
kanizmalardan birisi ve en çok üzerinde durulanı, ACE2 
reseptörü aracılığı ile olandır. SARS-CoV-2’nin insan 
hücrelerini enfekte  etmesini sağlayan ACE2 reseptörü 
nazal mukoza, solunum yolu epiteli, akciğer parenkimi, 
lenfoid doku, gastrointestinal traktüs, üriner traktüs, 
üreme organları, vasküler endotelyum ve beyinde bu-
lunmaktadır (10) (12). Bu bilgiyle beraber, ensefalit tanısı 
alan hastalardan elde edilen BOS’dan genomik dizileme 
ile ve otopsi çalışmalarında beyin dokusunda benzer vi-
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rüsün izole edilmesiyle SARS-CoV-2’nin nöral invazyon 
yaptığı düşünülmüştür (9) (12) (13).  ACE2’nin kapiller 
endotelde bulunduğu göz önüne alındığında Covid-
19’un, bu yolla kan beyin bariyeri hasarı yaparak SSS’ye 
ulaşabileceği de düşünülmektedir (14).  

Bir diğer hipotez ise virüsün hematojen yolla ya-
yılmasına dayanmaktadır. Bu hipotez daha önce bil-
dirilen SARS-CoV’lar gibi SARS-CoV-2’nin etmoid 
kemiğin kribriform platesinden geçerek sistemik dola-
şıma geçebileceğini öne sürmektedir. Ayrıca etmoidal 
kemik civarındaki  kan dolaşımı ile beyin arasındaki 
mikrokapiller ağ aracılığıyla virüsün santral invazyon 
yapabileceği düşünülmektedir (11) (15). Diğer yandan 
SARS-CoV ve MERS-CoV ile yapılan çalışmalarda, 
enfekte beyin bölgelerinde nöronal olmayan hücre-
lerde hiçbir virüs partikülünün bulunmayışı özellikle 
erken dönemde hematojen ve lenfatik yayılımın olma-
dığını düşündürmektedir (14).

Başka bir hipoteze göre Covid-19 periferik sinir 
terminallerine invaze olabilme yeteneğine sahiptir 
ve sinaps bağlantılı yoldan yavaşça ilerleyerek SSS’ye 
ulaşmaktadır. Bu bağlamda daha önce SARS-CoV ve 
MERS-CoV’nin farelere nazal yoldan verilmesiyle vi-
rüsün olfaktör sinir aracılığıyla beyine ulaştığı, ardın-
dan talamus ve beyin sapını da içine alan farklı beyin 
bölgelerini etkilediği gösterilmiştir (11) (14).

Gastointestinal trakta ulaşan virüsün enterik sinir 
sistemi ve sempatik afferent nöronlar aracılığıyla nöronal 
invazyon ve transport oluşturmakta olduğu ve bu yolla 
SSS’ye ulaştığıyla ilgili hipotezler de bulunmaktadır (16).

Covid-19’a bağlı gelişen nöronal hasarın direkt vi-
ral enfeksiyonun tetiklediği immun sistem aracılığıyla 
olabileceği de düşünülmektedir. Şiddetli viral enfeksi-
yonlar sistemik inflamatuar yanıt sendromuna (SIRS) 
neden olabilmektedir. Viral enfeksiyon sırasında izle-
nen sitokin fırtınasında; yardımcı T helper hücreleri 
tarafından üretilen makrofajlar aracılığıyla IL-6 sevi-
yesi artmakta ve glial hücreler aktive olmaktadır. Bu 
durumun neden olduğu multiorgan yetmezliği tablo-
sunda beyin de etkilenebilmektedir (15).

3. COVİD-19 İLİŞKİLİ SİNİR SİSTEMİ 
HASTALIKLARI 
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda santral ve periferik 
sinir sistemine olası viral yayılım ve invazyon yolları yu-

karıda anlatılmıştır. Bu yayılım sonucunda oluşabilecek 
nörolojik tablolar içerisinde; baş ağrısı, dizziness, bilinç 
bozukluğu, nöbet, ensefalit, inme ve nöromuskuler bo-
zukluklar yer almaktadır (17). Bununla birlikte çok sa-
yıda hastada hastalığa ait tek klinik belirti olarak tat ve 
koku duyusu bozukluğu, izole baş ağrısı ve periferik fa-
siyal paralizi gibi nörolojik tutuluma ait bulgular izlen-
miştir (18). Geçmişte MERS-CoV ve SARS-CoV’e bağlı 
gelişen akut nekrotizan ensefalopati, nöbet, iskemik 
inme, intrakraniyal kanama, Bickerstaff ensefaliti, Guil-
lain Barre Sendromu ve meningo-ensefalit dahil olmak 
üzere çok çeşitli nörolojik hastalıklar tanımlanmıştı. 
(19), (20), (21), (22). Aşağıda güncel literature dayanarak 
Covid-19’a bağlı gelişebilecek nörolojik bulgular ve bu 
tutulumlarla ilişkili hastalıklar ele alınmıştır.

3.1. Baş Ağrısı ve Dizziness
Baş ağrısı Covid-19’a bağlı gelişen tablolarda sıkça 
izlenmektedir. Primer nörolojik tutulumun bir işare-
ti olabileceği gibi çoğunlukla sistemik hastalığın bir 
parçası olarak da karşımıza çıkabilmektedir. Toplam 
43 vaka serisinde yer alan 3600 Covid-19 hastasının 
klinik bulgularının derlendiği Çin merkezli bir me-
ta-analizde Covid-19 hastalarında baş ağrısı sıklığı 
%14 olarak bildirilmiştir (15). Avrupa merkezli 1420 
Covid-19 hastasının klinik bulgularının raporlandığı 
başka bir çalışmada ise baş ağrısı %70,3 oranla en sık 
saptanan semptomu oluşturmaktadır (23). Bu nedenle 
pandemi dönemi içerisinde  yeni gelişen baş ağrılarına 
şüpheyle yaklaşılması ve atipik olgularda Covid-19’a 
yönelik ileri tetkiklerin yapılması önerilmektedir (24). 

Chen ve arkadaşları tarafından yayınlanan 145 
hastalık vaka serisinde Covid-19’un klinik karakteris-
tik özellikleri belirlenmeye çalışılmış ve bu hasta gru-
bunda %20 oranında dizziness (baş dönmesi, denge-
sizlik hissi) saptanmıştır. Özellikle hafif ve orta şiddetli 
Covid-19 hastalarında daha yüksek oranda dizziness 
görülebileceği bildirilmiştir (5). Baş ağrısı ve dizziness 
nörolojik tutulumun belirtisi olabileceği gibi aynı za-
manda viral enfeksiyona bağlı gelişen ateş, kulak dol-
gunluğu, nazal konjesyon gibi bulgularla da ilişkili de 
olabileceği akılda tutulmalıdır. 

3.2. Viral Ensefalit ve Ensefalopati
İlk kez Pekin Ditan Hastanesi’nde Covid-19’un neden 
olduğu ensefalit vakası bildirilmiş ve BOS’dan geno-
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mik dizileme ile virüsün varlığı konfirme edilmiştir 
(15). Mart 2020’de ise Japonya’da ateş, yorgunluk, gö-
ğüs ağrısı şikayetlerinden birkaç gün sonra jeneralize 
konvülziyon geçiren hastaya Covid-19 teşhisi kon-
muştur. Beyin manyetik rezonans görüntülemesinde 
(MRG) FLAİR ve T2 sekanslarda sağ meziyal tempo-
ral lobda hiperintensite saptanan hastanın BOS’unda 
SARS-CoV-2 izole edilerek ilk limbik ensefalit vakası 
kayda geçmiştir (25). Bu doğrultuda hastalığın tipik 
klinik bulguları içerisinde yer alan ateş ve bilinç etki-
lenmesi göz önüne alındığında, Covid-19 hastalarında 
SSS enfeksiyonu için klinisyenin dikkatli olması öne-
rilmektedir (15). 

Etkilenmiş bilinç durumu enfeksiyoz hastalıklar 
için sık görülebilecek bir klinik bulgudur. Covid-19 
vakalarının %14.8’inde bilinç etkilenmesi bildirilmiş-
tir (6). Enfeksiyöz ajanın toksik metabolik etkileri 
nedeniyle beyinde oluşan ve çoğu zaman geri dönü-
şümlü olan hasarlanma enfeksiyöz toksik ensefalopati 
olarak tanımlanmaktadır (26). New York’tan bildirilen 
ve Covid-19 hastalığı sırasında gelişen ensefalopati 
sonrası exitus olan bir hastanın yapılan postmortem 
otopsi incelemesinde frontal lob kesitlerinde ve kü-
çük damar endotelinde viral partiküller saptandığı ve 
bu parrtiküllerin SARS-CoV-2 ile uyumlu olabileceği 
kaydedilmiştir (9). Nadir görülen bir diğer nörolojik 
tablo ise akut nekrotizan ensefalopatidir (ANE).  ANE 
çoğunlukla viral ajanların neden olduğu beyin fonksi-
yon bozukluğuna yol açan; nöbetler, karaciğer sorun-
ları ve bilişsel bozuklarla sonuçlanan nadir bir hasta-
lıktır. Bu tabloda nöroinflamasyona sekonder beyinde 
simetrik multifokal ak madde ve gri madde lezyonları 
izlenmektedir. Covid-19 enfeksiyonuna bağlı gelişen 
sitokin fırtınasına bağlı, yardımcı T helper hücreleri 
tarafından üretilen makrofajların artan IL-6 üretimi 
yoluyla ANE gelişimine neden olabileceği gösterilmiş-
tir (11) (27). 

3.3. Beyin Damar Hastalıkları 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında beyin damar 
hastalıklarının da görülebileceği dikkate alınmalı-
dır. SARS-CoV-2’ye bağlı daha ağır bir klinik tablo 
oluşmasına neden olabilecek ileri yaş, hipertansiyon 
ve diyabet gibi komorbiditeler inme için de ek risk 
faktörlerini oluşturmaktadır (21). Li ve arkadaşları-
nın yayınladığı 221 Covid-19 hastasının yer aldığı bir 

vaka serisinde 11 hastada akut iskemik inme, 1 hasta-
da sinüs ven trombozu ve 1 hastada hemorajik inme 
bildirilmiştir (21). Bu hastalarda saptanan düşük 
trombosit seviyeleri ve artmış fibrinojen ve d-dimer 
seviyeleri, koagülopati ile ilişkilendirilmiştir. Oxley ve 
arkadaşları tarafından bildirilen 4 hastanın yer aldı-
ğı olgu serisinde, Covid-19 ile ilişkili 50 yaş altı akut 
büyük damar alanına uyan genç yaş inme vakaları ra-
porlanmıştır. Aynı raporda Covid-19’a bağlı izlenen 
vasküler endotelyal hasarın ve koagülopatinin genç 
yaş hastalarda majör inmeye sebep olabileceği tartı-
şılmıştır (28). 

Akut iskemik inmenin akut tedavisinde yer alan 
trombolitik tedavi ve mekanik trombektominin yö-
netimi tartışma konusudur. Çoğunlukla genel aneste-
zi altında yapılan mekanik trombektomi işleminden 
önce hastalar entübe edilmektedir. Hem kullanılan 
anestezik ajanların hem de entübasyon yönteminin, 
olası Covid-19 durumunda hastaya ek risk oluştura-
bilme ihtimali değerlendirilmelidir (29). Ayrıca akut 
iskemik inmeyle başvuran ve trombolitik veya meka-
nik trombektomi uygulanacak hastalarda Covid-19 
şüphesi varlığında ‘stroke kodu’ yerine ‘korunmuş 
stroke kodu’ bildirilmesi önerilmektedir. ‘Korunmuş 
stroke kodu’ verilen hastalarda kişisel koruyucu ekip-
manlarla hastaya müdahale edilmesi ve oksijen desteği 
gerektiğinde minimum aerosolizasyon neden olacak 
yöntemlerinin seçilmesi tavsiye edilmektedir (30). 

3.4. Periferik Sinir Sistemi Etkilenmesi ve Nöro-
müsküler Bozukluklar
Covid-19 hastalığı sırasında gelişen, periferik sinir tu-
tulumunu gösteren birçok vaka bildirimi bulunmakta-
dır. Koku ve tat duyusu kaybı, vizüel hasarlar ve nöro-
patik ağrılar en sık bildirilen periferik sinir semptom-
larını oluşturmaktadır (6).  Corbellini ve arkadaşları 
tarafından yapılan bir çalışmada diğer bir nörotropik 
virüs olan inflüenza ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu ge-
çirmekte olan hastalar koku ve tat duyusu bozukluğu 
gelişmesi açısından karşılaştırılmıştır. SARS-CoV-2 
hasta grubunda %39.2 oranında yeni gelişen koku ve 
tat duyu bozukluğu gözlemlenmiş olup, İnflüenza gru-
bu (%12.5) ile arasında anlamlı farklılığın bulunduğu 
raporlanmıştır (18).  Ayrıca literatürde periferik fasi-
yal paralizi ile prezente olan Covid-19 vakası bulun-
maktadır (31). Bunun yanı sıra New York’ta Covid-19 
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hastalığı süresince farklı zamanlarda gelişen multiple 
kranyal nöropati olguları bildirilmiştir (32).

Covid-19 hastalarında yorgunluk, kas ağrıları ve 
kas yıkım enzimlerinde artış tespit edilebilmektedir. Bu 
durum nöroinflamasyona bağlı kas hasarı ile ilişkilen-
dirilmektedir (24). Zhao ve arkadaşları tarafından bil-
dirilen bir olgu sunumunda; 61 yaşında akut gelişen kol 
ve bacak kuvvetsizliği ile hastaneye başvuran bir kadın 
hasta, Guillain Barre sendromu (GBS) tanısı almış ve eş 
zamanlı Covid-19 müspet bulunmuştur. Bu durumun 
sendromdan sorumlu mu olduğu yoksa rastlantısal mı 
saptandığı tartışılmaktadır (33). Yine literatürde GBS 
kliniği ile hastaneye başvuran ve eş zamanlı SARS-
Cov-2 pozitif saptanan vakalar bildirilmiştir. (34), (35). 
İspanya’dan bildirilen bir olgu raporunda; ani gelişen 
koku ve tat duyusu kaybı, oftalmoparezi, oculomotor 
sinir paralizisi, ataksi ve arefleksi bulguları ile prezen-
te olan iki hastaya Miller Fisher tanısı konmuştur. Bu 
hastaların yapılan incelemelerinde eş zamanlı SARS-
CoV-2 virüsü pozitif saptanmış ve klinik tablonun vi-
rüsle ilişkili olabileceği tartışılmıştır  (36).

4. SONUÇ
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında farklı nörolojik 
tabloların ortaya çıkabilmesi nedeniyle Covid-19 has-
talarında detaylı nörolojik öykü alınıp, gereği halinde  
nörolojik muayenelerinin yapılması ve kesin tanıya 
yönelik ileri inceleme yöntemlerine başvurulması 
önerilmektedir. Hastalığın seyri boyunca baş ağrısı, 
baş dönmesi, bilinç bozukluğu, inme, ensefalit, ense-
falopati ve periferik sinir sistemi hasarına bağlı belirti 
ve bulgular görülebileceği akılda tutulmalıdır. Diğer 
yandan hastalarda Covid-19 enfeksiyonuna bağlı kli-
nik tablonun tek bir nörolojik belirti veya bulgu ile de 
prezente olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 
Süreç ilerledikçe yeni bildirilen olgular ve yapılan kli-
nik çalışmalarla, SARS-CoV-2’ye bağlı gelişebilecek 
komplikasyon çeşitliliğinin, nörolojik hastalıklarla 
ilişkisinin ve hastalık yönetiminin daha anlaşılır hale 
geleceği düşünülmektedir.

Finansal Kaynak: Bu makale ile ilgili herhangi bir 
finansal kaynaktan yararlanılmamıştır.

Çıkar Çatışması: Bu makale ile ilgili herhangi bir 
çıkar çatışması bulunmamaktadır.
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