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Oz

Covid-19 pandemisinde yapilan arastirmalarda néro-
lojik belirti ve bulgularin hastalarin yaklasik % 36’sinda
gorildugi saptanmistir. Hastalar Covid-19 enfeksiyo-
nunun klasik ates, 6ksuruk veya solunum sikintisi gibi
belirtilerinin yanisira; koku ve/veya tat alma duyusu
kaybi, kas agrisi, inme, bas agrisi, biling bozuklugu,
bas donmesi, epileptik nébet gibi farkli nérolojik belir-
tilerle de hastaneye basvurabilmektedir. Bu norolojik
belirti ve bulgularin bilinmesi ve bu konudaki farkinda-
hgin artmasi gerekmektedir. Bu durum, enfeksiyonun
hem yayilmasini 6nlemede, hem tedavi edilmesinde
ve hatta daha ge¢c donemde ortaya ¢ikabilecek ek so-
runlari 6nlemede oldukca katki sadlayacaktir.Bu yazi
Covid-19 hastaliginin su ana kadar saptanmis olan
norolojik belirtileri ve komplikasyonlarinin literatlr es-
liginde degerlendiriimesi amaciyla hazirlanmistir. Bu
enfeksiyonla ilgili arastirmalar ve deneyimler arttikga
norolojik tutulumun sanilandan daha fazla olabilecegi
ongorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Nérolojik belirtiler, Bas
agrisi, Koku kaybi, tat alma kaybi, epileptik nobet

Abstract

It has been determined that neurological signs
and symptoms are seen in approximately 36% of
patients in studies conducted during the Covid-19
pandemic. In addition to the classical symptoms
of Covid-19 infection such as fever, cough, and
respiratory distress; they can also be admitted to
the hospital with different neurological symptoms
such as loss of sense of smell or taste, muscle pain,
stroke, headache, unconsciousness, dizziness, and
seizures. It is needed both to know neurological signs
and symptoms and to increase awareness of between
Covid-19 and them. Thus, it will contribute greatly to
preventing and treating the spread of the infection.
We have been reviewed literature for the neurological
symptoms and complications of Covid-19.
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Giris

Covid-19 pandemisinde yapilan arastirmalarda néro-
lojik belirti ve bulgularin hastalarin yaklasik % 36’sin-
da goruldugu saptanmistir (1). Hastalar Covid-19
enfeksiyonunun klasik ates, oksirik veya solunum
sikintisi gibi belirtilerinin yani sira; koku veya tat alma
duyusu kaybi, kas agrisi, inme, bas agrisi, biling bo-
zuklugu, bas dénmesi, nébet gibi farkli norolojik belir-
tilerle de hastaneye basvurabilmektedir. Bu norolojik
belirti ve bulgularin bilinmesi ve bu konudaki farkinda-
hgin artmasi gerekmektedir. Bu durum, enfeksiyonun
yayllmasini 6nleme ve tedavi edilmesi konusunda ol-
dukca katki saglayacaktir.

Bu derleme covid-19 hastaliginin su ana kadar sap-
tanmis olan norolojik belirtileri ve komplikasyonla-
rinin literatir esliginde degerlendiriimesi amaciyla
hazirlanmistir. Enfeksiyonla ilgili arastirmalar arttikca
norolojik tutulumun sanilandan daha fazla olabilecegi
ongdrulmektedir.

Serebrovaskiiler Hastaliklar

Covid-19 enfeksiyonunun en ciddi noérolojik belirti-
lerinden birisi inmedir. Covid-19 enfeksiyonuna yol
acan virls, damar yapisini etkileyerek ve koagilas-
yonu arttirarak inmeye neden olabilmektedir. Endo-
tel hiucrelerinde hasar olusmasiyla enflamatuar ve
trombotik yollar aktive olmakta ve koagulopati gelis-
mektedir. Covid-19 enfeksiyonuna bagh inme sikligi
genel olarak %5-6 oraninda bildiriimektedir. Serebro-
vaskuler semptomlar, solunum sikayetlerinden sonra
0-33 giun araliginda (ortalama 10 ginde) baslamak-
tadir.(2) Retrospektif bir vaka serisinde 221 Covid-19
hastasinin 13'Unde (% 6) serebrovaskuler belirtiler
bildirilmistir. Bu 13 hastanin 11 (% 5)'inde iskemik
inme,birinde intraserebral hemoraji (<%21) ve diger
birinde ise (<% 1) serebral vendz sinus tromboz go-
ralmustur.(3)

Bas Agrisi

Bas agrisi, enfeksiyonun hem yayillmasini 6nleme
hem de tedavi edilmesinde oldukca katki saglayacak-
tir. Bas agrisi genellikle hafif siddette olup, bilateral
frontal ve oksipital lokalizasyonludur. (4) Ulkemizde
yapilan bir calismada; Covid-19 enfeksiyonu sapta-
nan ve bas agrisi olan hastalarda IL-6 diizeyi anlamli
olarak ylksek bulunmustur. (5) Ayni calismada bas
agrisinin yani sira bu hastalarda trigeminal nevralji ve
glossofaringeal nevralji ise daha az siklikta saptan-
mistir. Covid-19 enfeksiyonunda ortaya ¢ikan bas ag-
risinda rol oynayan mekanizmalardan biri de D-dimer
ve kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP) gibi enflama-
tuar belirteclerdeki artis olabilir. (6)

236

Covid-19 ve Nérolojik Hastaliklar

Demiyelinizan Hastaliklar

Deneysel calismalar koronaviris gibi viral enfeksiyon-
lar ile demiyelinizan hastaliklarin gelisimi arasinda
potansiyel bir baglanti oldugunu gostermektedir. (7)

Koronaviristin murin tipinin birden fazla modeli, oli-
godendrositlerin veya astrositlerin kalici enfeksiyonu
yoluyla ya da molekuler taklit etmeye katkida bulunan
miyelin bazik proteinine karsi otoimmun stimilasyon
yoluyla kemirgenlerde demiyelinizan hastaliklara ne-
den oldugu gosterilmistir. (8)

Baz! alfa ve beta koronavirUsleri demiyelinizan has-
taliklarla iliskilendiren bulgulara ragmen, Covid-19 ve
multiple skleroz (MS) arasinda dogrudan bir baglan-
ti gosterilmemistir ancak dogrudan olmayan bir iligki
beklenehbilir.

Farelere Covid-19 asisinin yapildi§i cok sayida de-
neysel ¢alisma, enfeksiyonun akut fazinda farelerin
omuriliklerinde miyelin kaybini ve enfeksiyondan 2-3
hafta sonra miyelin yikimini gostermistir. (9)

Bircok viral hastalik, santral veya periferik sinir sis-
temini etkileyen bir otoimmun yaniti tetikleyebilir. Bu
viral enfeksiyon sonrasi hem akut dissemine ense-
falomiyelit (ADEM) hem de akut inflamatuvar demi-
yelinizan periferik néropati (AIDP) gelisebilir. ADEM'li
hastalarin %75 kadarinda dncesinde viral enfeksiyon
veya asllama bildiriimektedir. ADEM’in insan korona-
virlis enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonu oldugu
literatirde gosterilmektedir. Covid-19 ile iliskili olarak
tanimlanmis klasik bir ADEM olgusu yoktur; sadece
66 yasindaki Covid-19 enfeksiyonu olan hastada akut
torakal duzeyde transvers miyelit gosterilmistir. Viral
invazyona sekonder akut miyelit olasiligl anjiotensin
donusturict enzim 2 (ACE-2) reseptoriinin omurilik-
ten ekspresyonunu dusundirmektedir. (10)

Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Covid-19 merkezi sinir sistemi (MSS)'ne hematojen
yol veya retrograd sinaptik iletim yoluyla girebilir. He-
matojen yol néronlari destekleyen endotel hicrele-
rinde bol miktarda bulunan ve Covid-19 icin reseptor
islevi géren ACE-2 proteini ve hiperinflamasyon ile
gecirgenligi artan kan beyin bariyeri araciligi ile olur.
(11,12) Covid-19 ile iliskili ensefalit, meningoensefalit,
akut nekrotizan hemorajik ensefalopati, ensefalopati
ve fokal demiyelinizan bulgularla prezente olan MSS
enfeksiyonu olgulari raporlanmistir. Direkt viriisun
MSS’'de gosterilemedigi ancak beyin omurilik sivisi
(BOS)'nda protein artisi ve hiicre tespiti gibi inflamas-
yon bulgularinin goéruldigu vakalarin olmasi virtistin
direkt etkisi disinda neden oldugu immiin aracili me-
kanizmalar ile de ensefalit klinigine neden olabile-



cegini dusundurmektedir. (13,14) Covid-19 iliskili ilk
ensefalit vakalarindan biri Japonya’'dan bildirilmigtir.
Hastanin nazofaringeal siruntti 6rneginde Covid-19
RNA tespit edilememis ancak BOS 06rneginde tespit
edilmistir. (15) Covid-19'un Klinik bir belirtisi olarak en-
sefalit, 0 zamandan beri birgok defa rapor edilmigtir.
(16-18)

Guillain-Barre Sendromu

Guillain-Barre Sendromu (GBS), akut flask paralizinin
en yaygin nedenidir. (19) Potansiyel tetikleyici pato-
jenler arasinda virUsler (Sitomegaloviris (CMV), Ebs-
tein-barr viris (EBV), influenza virls, hepatit E virisu,
Zikavirus vb.) ve bakteriler (C.Jejuni, M.Pneumoniae
vb.) bulunur. Bununla birlikte diger etkenlerle (asilar,a-
meliyat,reverse transtriptaz inhibitrleri, malignite vb.)
iliski de bildirilmistir (19,23). MERS-CoV ile potansiyel
nedensel iliski zaten éncesinde tahmin edildiginden,
Covid-19 ve GBS arasindaki iliski siphesiz daha fazla
ilgiyi hak etmektedir. (24,25)

Literattrdeki en genis olgu serisinde hastalarin, Co-
vid-19 semptom baslangicindan 5-10 gin sonra GBS
gelistirdigi bildirilmistir. Olgu serilerine gore, klinik
baslangi¢c genel olarak arefleksi ile birlikte bilateral
¢oklu ekstremite tutulumu olan flask paralizi seklinde
izlenmistir. U¢ hastada solunum yetmezligi ve ikisinde
fasiyal paralizi gelismistir. Olgularin hepsinde BOS'ta
hiicre gorilmemis olup U¢ vakada albuminositolojik di-
sosiasyon ile uyumlu yiiksek protein duzeyleri saptan-
mistir. Elektrofizyolojik calismalarda olgularin ikisinde
demiyelinizasyon ve U¢lnde aksonal néropati izlenir-
ken, olgularin hi¢birinde BOS'ta RT-PCR ile Covid-19
enfeksiyonu saptanmamistir. TUm hastalar intraven6z
immunoglobulin (IVIG) ve bir kez plazmaferez tedavi-
si almis ve sadece iki vakada iyilesme kaydedildigi ra-
por edilmistir. (26) Baska bir olgu sunumu ise MERS-
CoV enfeksiyonuna atfedilen GBS’li dort hastadan
olusmaktadir. Bunlardan birine Bickerstaff beyinsapi
ensefaliti teshisi, siddetli bir MERS-CoV enfeksiyo-
nundan sonra BOS'ta antigangliosid antikorlari, albu-
minositolojik disosiasyon ile ortaya konulmustu. Bu
hastalardan diger ikisine ribavirin ve lopinavir/ritonavir
ile tedavi baglaminda; akut duyusal néropati tanisi
konulmustu. Dordunci hastadaki bulgularin ise kritik
hastalik noropatisine atfedildigi bildirilmistir. (25) Yine
diger bir calismada ise Covid-19 enfeksiyonu sonrasi
12 adet GBS vakasi rapor edilmistir. Olgularin bazi-
larinda mekanik ventilasyon ihtiya¢c duyuldugu rapor
edilmistir. Viral hastahgin baslangici ile GBS semp-
tomlarinin gelisimi arasindaki aralik yaklasik olarak
10 glin olarak saptanmistir. Cogu hasta parestezi ve
progresif-flask kuadriparezi ile basvurmus ve BOS
calismasinda albiminositolojik disosiasyon saptan-
mistir. AIDP alt tipi en sik g6zlenmis ve tim olgularda
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IVIG tercih edilen tedavi olmustur. (26-30) Covid-19
enfeksiyonuna bagh oldugu disunilen alt ekstremi-
te agrisi, yuriume guglugu, periferik fasiyal paralizi ve
bulber palsi ile basvuran 5 yasinda pediatrik olgu da
bildirilen olgular arasindadir. (31)

Hareket Bozukluklari

Covid-19 ile hareket bozukluklari arasindaki iligki ile
ilgili net bir kanit olmamasina ragmen; aktif enfeksiyo-
nun anormal hareketlerin ortaya ¢cikmasi tzerindeki et-
kisi kesinlikle kigimsenmemelidir. Yapilan prospektif
bir arastirmada, vaskuler olaylarin (%22,3) ve enfeksi-
yonlarin (%20,4) sekonder hareket bozukluklarinin en
yaygin nedenleri oldugu rapor edilmistir. Japon ense-
falitinin, enfeksiyonlara bagll hareket bozukluklarinin
onde gelen nedeni oldugu bildiriimekle beraber; HIV,
influenza-A, herpes simpleks virls, Treponema palli-
dum ve Streptococcus gibi ¢ok cesitli bulasici ajanlar
da hareket bozukluklari ile iliskilendirilmistir. (32)

Vaskuler kokenli hareket bozukluklarinda, Covid-19
sonras! hareket bozukluklari arasinda gortilebilir. (33)
Son zamanlarda, generalize miyoklonus ile basvuran
Covid-19 ile enfekte 3 hasta literaturde bildirilmistir.
Cogunlukla ylz, trapezius, sternokleidomastoid ve
Ust ekstremite kaslarini tutan hem pozitif hem de
negatif karakterde miyoklonik atimlar oldugu; hare-
ketlerin spontan meydana geldigi ve istemli hareket,
dokunmayla ve sesli uyaranla kétulestigi, nérogorin-
tilemenin tim hastalarda normal oldugu; immunote-
rapiyi takiben klinik iyilesme gozlendigi bildirilmistir
(34). Benzer sekilde generalize miyoklonus, istirahat
ve postural tremor, rijidite ve bradikinezi gibi parkin-
sonian semptomlar ile karakterize akut hipokinetik-ri-
jit sendrom ile basvuran, tedavisiz sekilde spontan
iyilesen bir olgu bildirimi de mevcuttur. (35) Diger bir
vaka bildiriminde de Covid-19 enfeksiyonundan sonra
Parkinson hastaligi tanisi alan bir hasta bildirilmistir.
Bu bildirime gére muayenede vakada hipomimi, hipo-
fonik konusma, bradikinezi ve disli ¢ark rijiditesi sap-
tandigi belirtiimistir. Hastanede yattigi sire i¢inde her
iki bacakta tremor ve pollakdri sikayetleri géralmustur.
18F-florodopa PET taramasinda, her iki putamende
ve daha az oranda kaudat nikleusta 18F-FDOPA tu-
tulumunun azaldigi bu olgularda bildirilmistir. (36)

Epilepsi

Koronavirusler 6ncelikle insan solunum sistemini he-
def alirlar ancak norolojik belirtilere de neden olmak-
tadirlar. Koronaviruslerin norotropik ve ndoroinvazif
Ozellikleri saptanmistir. (37)

Koronaviris hastaligi 19 (Covid-19) ile epilepsi ve

akut semptomatik epileptik ndbet iliskisi asagidaki
basliklar altinda toplanabilir:
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a) Koronaviriis enfeksiyonu olan hastalarda hipoksi,
¢oklu organ yetmezligi, metabolik ve elektrolit bozuk-
luklari g6zlenebilir. Bu durum c¢oklu ilag kullanimi ve
terapotik midahaleler gerektirebilir. Bu nedenle, Co-
vid-19'lu hastalarda klinik veya subklinik akut semp-
tomatik nobetler ve status epileptikus gorulebilir.
Siddetli Covid-19 olan hastalarda mental durum de-
gisiklikleri de bildirilmistir. (38) Kritik bir tibbi durumu
ve mental durum degisikligi olan bir hastayi deger-
lendirirken, nonkonviilzif status epileptikus(NKSE)'un
klinik tablonun bir pargasi olabilecedi dusunulmelidir.
NKSE tanisi sikhkla g6z ardi edilebilir, ¢inku kritik
tibbi durumdaki hastalar baska ciddi problemlere de
sahiptir. Middle East Respiratory Syndrome Corona-
viris (MERS-CoV) enfeksiyonlu 70 hastay kapsayan
bir calismada, olgularin %26’sinda mental durum de-
gisikligi ve %9'unda epileptik ndbet bildirilmistir.(39)
Koronaviriis enfeksiyonunda ensefalopati gelistiginde
elektroensefalografi(EEG)'de bilateral yavaslama ve
farkli serebral alanlarda keskin dalgalar gorilebilece-
gi rapor edilmistir. (40)

b) Epilepsi hastaligi olan kisilerin koronaviris tarafin-
dan enfekte olma olasiligi daha yuksek dedgildir. Epi-
lepsi nedeniyle siddetli covid-19 belirtileri gostermele-
ri de beklenmez. Bununla birlikte, epilepside covid-19
tedavisi diger bireylere gore daha sikintili olabilir.
ilag-ilag etkilesimleri 6nemli zorluklar olusturabilir ve
siddetli Covid-19 hastalarinda meydana gelebilecek
kardiyak, hepatik veya renal problemler, antiepilep-
tik ilaglara (AEI) uyumda zorluk gikarabilir. (41) Co-
vid-19'un tedavisi i¢in halihazirda kullaniimakta olan
tedavilerin cogu, 6nemli kardiyak yan etkilere sahiptir.
Benzer sekilde, birgok AEi'nin ritim bozuklugu basta
olmak tzere 6nemli kardiyak yan etkileri vardir.

¢) Covid-19'a maruz kalma 6ykisu, Covid-19'un né-
betle ilgili sorunlar Gzerindeki olumsuz etkisi hakkinda
endise, AEI tedavisinin uygun olmayan sekilde de-
gistirilmesi ve yetersiz AEi almasi; kontrolsiiz ve sik
epileptik ndbetlere neden olabilir. (42) Pandemi do-
neminde, 6zellikle video konstiltasyonlari basta olmak
Uzere teletip yontemi tesvik edilmelidir. Calismalarda
teletipin zor kosullarda epilepsili hastalar icin faydali
oldugu gosterilmigtir. (43)

d) Covid-19 enfeksiyonu ile birlikte ortaya ¢ikan epi-
lepsiyle iliskili beklenmeyen ani 6lim (SUDEP) olu-
sumuna iliskin veri yoktur. Covid-19 ile enfekte olmus
ve enfekte olmamis epilepsi hastalarinda stres artisi
oldugundan dolayli yoldan iligki kurulmustur. Stres
SUDERP igin bilinen 6nemli bir risk faktorudur. (42)

Klinigimizce epileptik ndbetler ile takipli on tane has-
ta Covid-19 enfeksiyonu gegcirmis olup takiplerinde
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normal popullasyondan farkli bir etki gézlenmemistir.
Olgulardan bir tanesi sinus ven trombozuna sekonder
epileptik ndbetleri olan, bir digeri gegcirilmis ensefalite
sekonder epileptik nébetleri olan, digerleri ise epilepsi
hastalarindan olusmaktadir.

Kraniyal Néropatiler

Yeni koronavirls Covid-19 enfeksiyonunun erken
norolojik belirtileri arasinda kraniyal sinir tutulumlar
da bulunmaktadir. Kranial néropatilerin, sinir siste-
minin dogrudan viral infiltrasyonuna bagh olarak mi
yoksa bir otoimmn yanit olarak mi ortaya ¢iktigi net
dedgildir. Buyuk olcekli klinik bir calismada, covid-19’lu
214 hastanin % 36.4’Unde serebrovaskiiler olaylar,
kraniyal sinir tutulumlari (hiposmi, hipoguzi, gérme
bozuklugu) ve kas hasari (miyalji, yiksek kreatin ki-
naz) dahil olmak tzere norolojik bulgular saptanmis-
tir. (1)

Kraniyal néropatilerden anosmi ve dis veya aguzi en
sik bildirilen semptomlardir. (44) Kohort calismalarin-
da hastanede yatan Covid-19 hastalarinin yaklasik %
58’'inde anosmi kaydedilmistir.(1,45,46) Koku ve tat
alma bozukluklari, Covid-19 hastaliginin erken déne-
minde ortaya ¢ikar ve diger semptomlarin dizelme-
sinden sonra da devam etme egilimindedirler. Olgu-
larin % 70’inde hastaligin dizelmesini takip eden ilk
sekiz giin i¢inde bulgular gerilemektedir.(47) Ayrica;
literatiirde multipl kraniyal noéropati gelisen olgular da
tanimlanmistir. (48)

Kraniyal sinir tutulumu Covid-19 nérovirtlansini yan-
sitabilir. Cinkl anosmi enfekte hastalarin % 50'sini
etkiler. (44) ilging bir sekilde, kraniyal sinir, kok ve
meningeal tutulumunu gdsteren manyetik rezonans
goruntileme (MRG) 06zellikleri, néroinvazyonu veya
alternatif olarak 6demli néroinflamasyonu yansitabilir.

1)

Covid-19'dan sonra gérme bozukluklari, G¢ arastir-
mada toplam 12 hastada bildirilmistir. Selvaraj ve ar-
kadaslar sag gozde ani baslayan, agrisiz, monokuler
g6rme bulanikhi@i ile gelen Covid-19'lu orta yasli bir
kadin hasta bildirdiler. Olgunun g6z muayanesi ile be-
yin ve orbita MRG’leri normal oldugundan posterior
iskemik optik noropati olarak rapor edilmistir. Trom-
boembolik olaylar, Covid-19 ile iliskili sistematik infla-
masyon ve hematojen yol ile invazyon veya cribriform
plate veya konjonktiva yoluyla dogrudan invazyon
altta yatan potansiyel mekanizmalar olarak disunuil-
mustar. (49)

Norolojik tutulumu olan Covid-19’lu hastalarda yapi-
lan Ulkemizdeki bir calismada; hastalarin % 12,6'sin-
da uyku bozuklugu saptanmistir. Bu hastalarda uyku



bozuklugunun nedeni olarak %70’'inde bas agrisi, tri-
geminal nevralji ve glossofaringeal nevralji gibi semp-
tomlardan en az birinin bulundugu bildirilmistir. (5)

Bu derlemede Covid-19 hastahginin birinci yilini ge-
ride biraktigimiz dénemde, su ana kadar saptanan
ndrolojik belirti ve bulgular, bununla birlikte Covid-19
sonrasl gelisen norolojik komplikasyonlar 6zetlenmis-
tir.
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