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ABSTRACT

Giris: Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) tiim diinyada hizla
yayilarak pandemiye neden oldu. Pandeminin basindan bu yana
hastalarda norolojik bulgular da bildirilmeye baslandi. Son veriler,
agir akut solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis-2 (SARS-
CoV-2)’nin hem norotropik hem de néroviriilan etkileri oldugunu
gostermektedir. Bu calisma, COVID-19 tanisi ile hastaneye yatirilan
hastalarda norolojik bulgularin varligi ile bu bulgularm COVID-19
siddeti ile iligkisini degerlendirmeyi amaglamistir.

Materyal ve Metod: SARS-CoV-2 pozitif saptanan ve hastaneye yatis
endikasyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, sistemik semptomlari, laboratuvar degerleri ve bilgisayarl
toraks tomografisi bulgulari kayit edildi. Hastalarin nérolojik bulgular:
deneyimli bir nérolog tarafindan degerlendirildi ve hastalik siddeti ile
iliskisi analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 66 hastanin (33 kadin, 33 erkek), yas
ortanca degeri 34,5 idi. Hastalarin 33’11 (%50) hafif, 2871 (%42.4) orta, 5’1
(%7.6) agir siddette COVID-19’a sahipti. En sik goriilen semptom ates
yiiksekligi idi (%48.5). 43 hastada (%65.2) en az bir nérolojik semptom
saptandi. Disguzi (%27.3), hipozmi-anozmi (%27.3), bas agris1 (%25.8)
ve kas agrist (%24.2) en sik goriilen norolojik semptomlardi. Hafif
COVID-19 hastalar1 arasinda norolojik semptomlart olan bireylerin
hastanede yatig siireleri nérolojik semptomlar: olmayan hastalara gore
daha uzundu (p=0.017).

Sonug: Bu galismada COVID-19 hastalarinin biiyiik bir kisminda
norolojik semptomlar gozlenmistir. Ayrica bu ¢aligma norolojik
belirtilerin, yalnizca COVID-19’1u, yasli, yogun bakim hastalarinda
degil hafif siddetli, geng COVID-19 hastalarinda da olusabilecegini
ortaya koymustur. Bu sebeple, bu hasta grubunda hastanede yatis
stiresi uzayabilir. Sonug olarak COVID-19’un, siddetine bakilmaksizin
norolojik rahatsizliklar agisindan potansiyel bir risk faktorii olabilecegi
hekimler tarafindan akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, pandemi, norolojik belirtiler, sinir
sistemi invazyon

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) spread rapidly
all over the world, causing a pandemic. Neurological findings have also
been reported in patients since the beginning of the pandemic. Recent
data suggest that severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2) has both neurotropic and neurovirulent effects.
This study aimed to evaluate the presence of neurological findings
in hospitalized patients with the diagnosis of COVID-19 and the
relationship of these findings with the severity of COVID-19.

Material and Methods: Patients, positive for SARS-CoV-2 and had an
indication of hospitalization were included in the study. Demographic
characteristics, systemic symptoms, laboratory values and computed
chest tomography findings of the patients were recorded. Neurological
findings of the patients were evaluated by an experienced neurologist,
and the relationship between these findings and the disease severity
was analyzed.

Results: The median age of 66 patients (33 females, 33 males) included
in the study was 34.5. Of the patients, 33 (50%) had mild, 28 (42.4%)
had moderate, 5 (7.6%) had severe COVID-19. The most common
symptom was fever (48.5%). At least one neurologic symptom was
detected in 43 patients (65.2%). Dysgeusia (27.3%), hyposmia-anosmia
(27.3%), headache (25.8%) and muscle pain (24.2%) were the most
common neurological symptoms. Among mild COVID-19 patients,
individuals with neurological symptoms had longer hospitalization
periods, than the patients without neurological symptoms (p=0.017).

Conclusion: Neurological symptoms were observed in the majority
of patients with COVID-19 in this study. Besides this study revealed
that neurological symptoms may occur not only in aged intensive
care patients with COVID-19, but also in young patients, with mild
COVID-19. Therefore the hospitalization period may be prolonged in
this patient group. In conclusion, regardless of its severity, physicians
should keep in mind that COVID-19 may be a potential risk factor for
neurological disorders.

Keywords: COVID-19, pandemic, neurological symptoms, nervous
system invasion
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Giris

Aralik 2019 sonunda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde
sebebi bilinmeyen pndmoni vakalarinin goériilmeye baslandigi
bildirildi (1). Pnémoni hizli bir sekilde Cin’in diger eyaletlerine
de yayildi ve ¢ogu vakanin Huanan deniz {iirlinleri pazar
ile temasi oldugu tespit edildi (2). Hastalik kisa siirede tim
diinyaya yayilmaya basladi ve vaka sayis1 hizla ylikseldi. Etken
ajanin yeni bir korona virlis oldugu teyit edildi (3). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), 11 Subat 2020’de ise bu yeni korona
virlis pndmonisini, koronaviriis hastaligrt 2019 (COVID-19)
olarak isimlendirildi (4). Bu yeni korona viriis de “International
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)” tarafindan siddetli
akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2)
olarak adlandirildi (3). 11 Mart 2020’de ise olusan bu salgin
DSO tarafindan pandemi ilan edildi (5).

COVID-19 genellikle hafif seyirlidir, bazen asemptomatik
de olabilir. Ancak bazen ¢oklu organ yetmezligi ve akut
respiratuar distress sendromu (ARDS) gelisebilmektedir (6).
COVID-19’un en sik goriilen semptomlari; ates, Oksiirik
ve yorgunluktur. Dispne, bogaz agrisi, ishal ve bas agrisi
gibi ¢esitli semptomlar da goriilebilmektedir (7). Bilimsel
caligmalar koronaviriis enfeksiyonlarinin her zaman solunum
yollarina sinirli kalmadigini, sinir sistemi ile diger sistemlere
de viriisiin yayilabildigini gdstermektedir (8). Koronaviriisler
de dahil olmak flizere c¢esitli respiratuar virlisler noroinvaziv
ve norotropik etkiye sahiptirler. Bu sayede ndrolojik tutuluma
sebep olabilmektedirler (9). COVID-19 pandemisi sirasindaki
gozlemsel caligmalarda SARS-CoV-2 hastalarinin bas agrisi,
bulanti, kusma, miyalji, diziness, hipoguzi, hiposmi ve biling
bozuklugu gibi semptomlarla basvurmasi, viriisiin sinir sistemi
tutulumu yapabilecegini diigiindiirtmektedir (10).

Bu c¢alismada COVID-19 tanist ile hastaneye yatirilan
hastalardaki nérolojik semptom ve bulgularin varligi ve sikliklar
ile bu bulgularin COVID-19 siddeti ile iligkisinin arastirilmasi
hedeflenmistir.

Materyal ve Metod

Calisma Plani ve Popiilasyonu

Bu kesitsel ¢aligma Medicalpark Ankara Batikent Hastanesi’nde
5 Nisan 2020 ile 15 Haziran 2020 tarihleri arasinda, DSO
gecici kilavuzuna (11) gére COVID-19 tanisi alan ve yatarak
tedavi goren hastalarda gerceklestirildi. COVID-19 tanisi,
nazo-farengeal ve oro-farengeal siiriintiilerinde ger¢ek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi ile SARS-CoV-
2’nin pozitif saptanmasi olarak tanimlandi (12). Calismaya
dahil edilme kriterleri; ¢alismaya katilmaya goniillii olmak ve
18 yasindan biiylik olmaktir. Calismadan dislanma kriterleri;
halihazirda hastada engellilige yol agan kronik norolojik hastalik
veya kronik bagka bir sistemik hastaligin olmasidir. Bu ¢alisma
Iyi Klinik Uygulama ilkelerine ve Helsinki Bildirgesi’ne uygun
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olarak diizenlenmistir. Calisma protokolii Yiiksek TIhtisas
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calismaya
baslamadan once her katilimcidan bilgilendirilmis goniillii
onam formu alinmugtir.

Veri Toplama

Hastalarin yas, cinsiyet, sistemik semptomlar (ates, oksiiriik,
bogaz agrisi, gdgiis agrisi, solunum sikintisi, sirt-bel agrisi,
halsizlik-yorgunluk, istah kaybi, ishal, bulanti-kusma, karin
agrisi, cilt dokiintiisii), ko-mormid hastaliklar (HT, DM, koroner
arter hastaligi, KOAH, astim, inme, kanser, bagisiklik sistem
hastaliklari, tiroit hastaligi, KBY), alkol ve sigara kullanimi
gibi demografik 6zellikleri sorgulandi ve kayit edildi. Ayrica
detayli laboratuvar testleri [tam kan sayimi, CRP, ALT, AST,
LDH, iire, kreatin, kreatin kinaz, ferritin, D-dimer, D vitamini,
interlokin-6 (IL-6, orta ve siddetli hastalarda c¢alisildi)] ve
bilgisayarli toraks tomografi (toraks BT) rutin olarak tim
hastalara bagvurular1 sirasinda yapildi ve sonuglari kayit edildi.
Tim hastalarda norolojik semptom ve bulgular bagvurulari
sirasinda detayli bir sekilde kayit edildi. Gereklilik durumunda
hastalara kranial BT yapildi. Ancak bulas1 engellemek amaci
ile kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG) genellikle
tercih edilmedi.

COVID-19 Siddetine ve Norolojik Semptomlara Gore Gruplar
Hafif vakalarda, hafif klinik bulgular vardir, goriintiilleme
yontemlerinde pndmoni bulgusu yoktur. Orta siddetteki
vakalarda ates ve solunum yolu belirtileri ile birlikte
goriintiileme yontemlerinde pndomoni bulgulart vardir.
Siddetli vakalar dinlenme sirasinda solunum sayist >30/
dakika veya oksijen satiirasyonu <%93 veya arteriyel
parsiyel oksijen basincit (PaO2)/oksijen konsantrasyonu
(Fi02) <300 mmHg olan ve akciger goriintiillemelerinde
24-48 saat iginde >%50 lezyon progresyont goriilen
hastalardir. Kritik vakalar sok tablosunun, mekanik
ventilasyon gerektirebilecek ciddi solunum yetmezliginin
veya yogun bakim takibi gerektiren kombine diger organ
yetmezliklerinin gelisebildigi hastalardir (13).

Tiim hastalar COVID-19 siddeti ile norolojik semptom varligina
gore gruplara ayrildi ve degiskenlere gore analizleri yapildi.
Calismaya yogun bakim ftnitesinde takip edilen kritik-agir
diizeydeki hastalar dahil edilmedi. Caligmada siddetli hasta
sayis1 yetersiz oldugundan, anlamli istatistiksel veriler saglamak
amaci ile hastalik siddeti gruplari ikiye ayrildi, {lk gruba hafif
hastalig1 (toraks BT bulgusu olmayan) olanlar, ikinci gruba ise
orta ya da siddetli hastalig1 (torkas BT bulgusu olan) olanlar
olarak dahil edildi.

istatistiksel analiz
Istatistiksel analiz icin SPSS 23.0 for Windows programi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin normallik analizi Kolmogorov
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Smirnov testi ve beraberinde tanimlayici istatistiklerden skewness
ve kurtosis ile degerlendirildi. Tiim verilerde en az bir grupta
veriler normal dagilmadigindan tiim testler non-parametrik
yapildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in sayi
ve yiizde, sayisal degiskenler igin ortanca (minumum-maksimum)
olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenlerin fark
analizi Mann Whitney-U testi ile yapildi. Bagimsiz gruplarda
oranlarin karsilastirilmas1 Ki-Kare Analizi ile yapildi. Istatistiksel
alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Demografik Ozellikler

Bu ¢alismaya kesin COVID-19 tanis1 alarak hospitalize edilen
ve c¢aligma kriterlerini karsilayan 66 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortancasi 34,5 (18-83) olup 33’1 kadin (%50)
ve 33’1 erkekti (%50). Basvuru sirasinda en sik goriilen
semptomlar1 halsizlik-yorgunluk (%54,5), ates (%48,5) ve
Oksiirtiktii (%45,5). 19 hastada (%28,8) en az bir ko-morbid
hastalik tespit edildi. Kronik nérolojik hastalik toplam 2
vakada (%3) mevcuttu. En sik goriilen ko-morbid hastaliklar
hipertansiyon (HT) (%16,7) ve diyabetes mellitus (DM)
(%13,6) idi. Hastalarin hastanede kalis ortanca siiresi 6 (1-26
giin) giindii (Tablo 1).

Hasta Gruplari ve Degiskenlerin Gruplar ile iliskisi

Toraks BT bulgusu 33 hastada (%50) olmay1p 33 hastada (%50)
mevcuttu. Toraks BT bulgusu olan hastalarin yas ortancasi
[42 (21-71)], olmayanlara [27 (18-83)] gore anlamli derecede
yiksekti (p=0.015). Hastalik siddeti (Toraks BT’de bulgu
varligl) ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0.806). Solunum sikintis1 beklenildigi ilizere Toraks BT
bulgusu olanlarda daha fazlaydi (p=0.024). Toraks BT bulgusu
olanlarda ko-morbid hastalik daha ¢ok goriilse de fark anlamh
degildi (p=0.057). Sigara ve alkol kullanimi ile hastalik siddeti
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Toraks BT bulgusu olan
hastalarin serviste kalis siiresi daha uzundu (p=0.036) (Tablo 2).

43 hastada (%65,2) en az bir norolojik semptom gozlendi. 29
hastanin (%43,9) bagvurusu sirasinda norolojik semptom vardi.
Norolojik semptomu olan ve olmayan hastalarin yas ortancasi
ise sirastyla 29 (18-71) ve 45 (18-83) idi (p=0.082). Norolojik
semptom varlig1 ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0.796). Ates norolojik semptomu olmayanlarda, olanlara
gore anlamh derecede yiiksek bulundu (p=0.047). ishal vakalarin
7’sinde goriildii ve timii norolojik semptom gosterenlerde
mevcuttu (p=0.041). HT norolojik semptomu olmayanlarda
daha fazlaydi (p=0.028). Sigara ve alkol kullaniminin nérolojik
semptom varlig ile iligkisi yoktu (Tablo 2).

Norolojik Semptomlar
En sik goriilen norolojik semptomlar hiposmi-anosmi (%27,3),
disguzi (%27,3), bas agris1 (%25,8) ve kas agrisi-krampti
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Tablo 1. COVID-19 Hastalarmin Demografik Ozellikleri

Total

Ortanca (min-max) / n (%)
Yas 34,5 (18-83)
Cinsiyet
Kadn 33 (%50)
Erkek 33 (%50)
Semptomlar
Ates 32 (%A48.,5)
Oksiiriik 30 (%45,5)
Bogaz agrisi 14 (%21,5)
Gogiis agrist 10 (%15,4)
Solunum sikintisi 8 (%12,1)
Sirt-bel agrisi 20 (%30,3)
Halsizlik-yorgunluk 36 (%54.5)
Istah kaybi 5 (%7,6)
Ishal 7 (%10,6)
Bulanti-kusma 8 (%12,1)
Cilt dokiintiisii 4 (%6,1)
Karm agrist 2 (%3)
Kronik nérolojik hastahk 2 (%3)
Komorbid hastahk 19 (%28,8)
HT 11 (%16,7)
DM 9 (%13,6)
Koroner arter hastalig1 1(%1,5)
Obezite
KOAH 2 (%3)
Astim 5 (%7,6)
inme 1 (%]1,5)
Kanser 1(%1,5)
Bagisiklik sistemi hastaligi 1(%1,5)
Tiroit hastalig 1(%1.5)
Epilepsi 2 (%3)
KBY
Sigara 18 (%27,3)
Alkol 6 (%9,1)
Serviste yatis siiresi (giin) 6 (1-26)

(%24,2). Biling bozuklugu 4 hastada (%6,1) saptandi. inme,
ataksi ve epileptik nobet higbir hastada gézlenmedi. Norolojik
semptomlarin higbiri hastalik giddeti ile iligkili bulunmadi
(Tablo 3).

Laboratuvar Bulgulari
Norolojik semptomu olan hastalarda D-dimer, AST ve {ire
diizeyleri daha diisiiktii (sirastyla p=0.003, p=0.017, p=0.047).
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Tablo 2. Calisma Gruplarina Gore COVID-19 Hastalar1

Toraks BT bulgusu Norolojik semptom
Var ‘ Yok p Var ‘ Yok p
ortanca (min-max) / n(%)
Yas 42 (21-71) 27 (18-83) 0,015 29 (18-71) 45 (18-83) 0,082
Cinsiyet
Kadn 17 (%51,5) 16 (%438,5) 0,806 22 (%51,2) 11 (%47,8) 0,796
Erkek 16 (%48,5) 17 (%51,5) 21 (%48,8) 12 (%52,2)
Semptomlar
Ates 18 (%54.5) 14 (%42,4) 0,325 17 (%39,5) 15 (%65,2) 0,047
Oksiiriik 16 (%48,5) 14 (%42,4) 0,621 17 (%39,5) 13 (%56,5) 0,187
Bogaz agrist 9 (%28,1) 5(%15,2) 0,203 10 (%23,8) 4(%17,4) 0,547
Gogiis agrist 6 (%18,8) 4 (%12,1) 0,459 8 (%19) 2(%8,7) 0,269
Solunum sikintist 7 (%21,2) 1 (%3) 0,024 6 (%14) 2 (%38,7) 0,533
Strt-bel agrist 11 (%33,3) 9 (%27,3) 0,592 16 (%37,2) 4(%17,4) 0,095
Halsizlik-yorgunluk 20 (%60,6) 16 (%48,5) 0,323 25 (%58,1) 11 (%47,8) 0,423
istah kayb1 2 (%6,1) 3 (%9,1) 0,642 5(%11,6) - 0,089
ishal 3 (%9,1) 4 (%12,1) 0,689 7 (%16,3) : 0,041
Bulanti-kusma 3 (%9,1) 5(%15,2) 0,451 4(%9,3) 4(%17,4) 0,337
Cilt dokiintiisii 3 (%9,1) 1(%3) 0,302 4(%9,3) - 0,131
Karin agrisi 1 (%3) 1 (%3) 1,000 2 (%4,7) : 0,294
Kronik nérolojik hastalik 1 (%3) 1(%3) 1,000 2 (%4,7) - 0,294
Komorbid hastalik 13 (%39,4) 6 (%18,2) 0,057 10 (%23,3) 9 (%39,1) 0,175
HT 8 (%24,2) 3 (%9,1) 0,099 4 (%9,3) 7 (%30,4) 0,028
DM 5(%15,2) 4 (%12,1) 0,720 4 (%9,3) 5 (%21,7) 0,161
Koroner arter hastaligi - 1 (%3) 0,314 - 1 (%4,3) 0,168
Obezite - - - - -
KOAH 1 (%3) 1 (%3) 1,000 1 (%2,3) 1 (%4,3) 0,648
Astim 2 (%6,1) 3 (%9,1) 0,642 5(%11,6) : 0,089
inme 1 (%3) 0,314 1 (%2,3) - 0,461
Kanser - 1 (%3) 0,314 - 1 (%4,3) 0,168
Bagisiklik sistemi hastaligi 1 (%3) - 0,314 1 (%2,3) - 0,461
Tiroit hastalig1 1 (%3) 0,314 - 1 (%4,3) 0,168
Epilepsi 1(%3) 1 (%3) 1,000 2 (%4,7) - 0,294
KBY - - - - -
Sigara 10 (%30,3) 8 (%24,2) 0,580 12 (%27,9) 6 (%26,1) 0,874
Alkol 3(%9,1) 3 (%9,1) 1,000 3 (%7) 3 (%13) 0414
Serviste yatis siiresi (giin) 7 (2-26) 5(1-21) 0,036 7 (2-26) 5(1-21) 0,137
Mann Whiney-U test, Ki-kare testi
Tablo 3. COVID-19 Hastalarinin Norolojik Semptomlart Hemoglobin (Hb) ise daha yiiksekti (p=0.039). IL-6 diizeyleri
norolojik semptomu olan hastalarda daha yiiksek diizeyde
Total Toraks BT bulgusu p [
Var | Yok olmasina ragmen fark anlamli degildi (p=0.142). Hastalik
ortanca (min-max) / n(%) siddeti ile laboratuvar degerlerinin higbiri arasinda anlamli bir
Semptomlar iliski saptanmadi (Tablo 4).
Hiposmi-anosmi 18 (%27,3) | 10 (%30,3) | 8 (%24,2) | 0,580
Disguzi 18 (%27.3) | 10 (%30,3) | 8 (%24,2) | 0,580
Gorme bozuklugu 1(%]1,5) 1 (%3) - 0,314 COVID-19 Siddeti ile Norolojik Semptom Varhginin iliskisi
Kas agnis1 16 (%24,2) | 10 (%30,3) | 6 (%18,2) | 0,251 33 hasta (%50) hafif, 28 hasta (%42,4) orta ve 5 hasta (%7,6)
E;Zpaﬂk agri-noropatl 2(%’3) 2(%6’1) 0’1_51 siddetli COVID-19 hastasi olarak degerlendirildi. Norolojik
Bas agrist 17(%25.8) | 9(%273) | 8(%242) 0778 semptomu olan hastalarin %58,1’inde toraks BT bulgusu
Dizziness 5%7,6) | 3(%9,1) | 2(%6,1) | 0,642 varken, norolojik semptomu olmayanlarda ise bu oran
Bag donmesi 5(%7,6) | 4(%12,1) | 1(%3) 0,163 %34,8’di ancak anlamli fark saptanmadi (p=0.071) (Tablo
Ataksi - - - - 5). Toraks BT bulgusu olmayan grupta nérolojik semptomu
Biling bozuklugu 4 (%6,1) 2 (%6,1) 2 (%6,1) 1,000 . . .
Ajitasyon 1 (%1,5) 1 (%3) i 0314 olanlarin serviste kalig siiresi olmayanlara gore daha uzundu
Nébet gegirme-kasilma i B - B (p=0.017). Norolojik bulgusu olmayan grupta, toraks BT
Menenjit-ensefalit - - - - bulgusu olanlarin, serviste kalis siiresi olmayanlara gore daha

Mann Whiney-U test, Ki-kare testi

uzundu (p=0.009) (Tablo 6).
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Tablo 4. COVID-19 Hastalarinin Laboratuvar Bulgulari
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Total Toraks BT bulgusu P Norolojik semptom p
Var Yok Var Yok
ortanca (min-max) / n(%) ortanca (min-max) / n(%)
Hgb (mg/dL) 13,7 (9,7-16,8) 13,8 (10,6-16,8) 13,5(9,7-16,2) 0,594 14 (11,2-16,8) 12,6 (9,7-16,2) 0,039
WBC 5,2 (2,48-15,86) 5,2 (3,08-10,26) 5,15 (2,48-15,86) 0,906 5,06 (3,08-10,26) 5,27 (2,48-15,86) 0,297
PIt 193 (108-450) 196 (115-450) 186 (108-315) 0,913 193 (108-289) 193 (133-450) 0,752
Notrofil say1si 3,05 (1,24-11,84) 3,25 (1,24-7,98) 2,87 (1,27-11,84) 0,401 3,05 (1,24-7,25) 3,06 (1,27-11,84) 0,285
Lenfosit sayis1 1,6 (0,46-3,24) 1,63 (0,46-3,24) 1,58 (0,74-3,13) 0,807 1,71 (0,46-3,24) 1,27 (0,48-3,13) 0,493
CRP 0,44 (0,02-10,55) 0,51 (0,05-10,06) 0,38 (0,02-10,55) 0,238 0,37 (0,05-8,8) 0,58 (0,02-10,55) 0,242
Ferritin 136,5 (7,7-913,1) 209,9 (7,7-913,1) 101,2 (12,7-843,7) 0,056 117,6 (7,7-685,4) 198,2 (22,6-913,1) 0,251
D-dimer 161 (4-10107) 174 (4-10107) 137 (41-3061) 0,432 136 (17-867) 247 (4-10107) 0,003
CK 69 (19-1489) 78 (19-1489) 68 (24-566) 0,261 70 (19-1489) 68 (24-1034) 0,284
ALT 20 (7-165) 22 (8-165) 20 (7-59) 0,630 17 (7-59) 21 (7-165) 0,469
AST 19 (8-70) 18 (8-70) 20,5 (9-35) 0,710 17 (8-70) 25 (15-57) 0,017
LDH 323 (9-1218) 314 (9-1218) 323 (216-696) 0,936 293 (9-617) 364 (238-1218) 0,095
Ure 19 (4,1-53,1) 18,1 (4,1-41,2) 20,7 (8,4-53,1) 0,715 17,1 (4,1-41,2) 25 (13-53,1) 0,047
Kreatinin 0,9 (0,4-1,9) 0,9 (0,6-1,5) 0,9 (0,4-1,9) 0,592 0,9 (0,5-1,4) 0,9 (0,4-1,9) 0,917
D-vitamini 13,9 (4,7-52,8) 13,9 (4,7-44,8) 14,1 (5,3-52,8) 0,580 13,5 (4,9-52,8) 15,4 (4,7-42,6) 0,213
IL-6 12,1 (2,5-42,6) 8,2 (2,5-17) 27,4 (12,1-42,6) 0,242 12,9 (2,5-42,6) 8,2 (7,3-12,9) 0,142
Mann Whiney-U test, Ki-kare testi
Tablo 5. COVID-19 Siddeti ve Nérolojik Semptom Varhigi ile [liskisi
Total Toraks BT bulgusu p Norolojik semptom p
Var Yok Var Yok
ortanca (min-max) / n(%) ortanca (min-max) / n(%)
Torax BT bulgusu 33 (%50) 33 (%100) - <0,001 25 (%58,1) 8 (%34,8) 0,071
COVID-19 siddeti
Hafif 33 (%50) - 33 (%100) <0,001 18 (%41,9) 15 (%65,2) 0,190
Orta 28 (%42,4) 28 (%84,8) - 21 (%48,8) 7 (%30,4)
Siddetli 5 (%7,6) 5(%15,2) - 4 (%9,3) 1 (%4.,3)
Mann Whiney-U test, Ki-kare testi
Tablo 6. COVID-19 Hastalarinin Hastanede Yatis Siireleri
Toraks BT bulgusu var P Toraks BT bulgusu yok P
Norolojik semptom Nérolojik semptom
Var ‘ Yok Var ‘ Yok
ortanca (min-max) ortanca (min-max)
Serviste yatis siiresi (giin) 7 (2-26) 15614 0,476 7214 | 5(1-21) 0,017
Norolojik semptom var p Norolojik semptom yok P
Toraks BT bulgusu Toraks BT bulgusu
Var ‘ Yok Var ‘ Yok
ortanca (min-max) ortanca (min-max)
Serviste yatis siiresi (giin) 7 (2-26) ‘ 7(2-14) 0,940 7,5 (5-14) ‘ 5(1-21) 0,009

Mann Whiney-U test
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Tartisma

Hastanede COVID-19 tanisi ile yatan hastalardaki noérolojik
semptomlarin analiz edildigi bu c¢alismada, COVID-19
hastalarinin %65,2’sinde en az bir norolojik semptom tespit
edilmistir. Mevcut pandemi siirecinde gergeklestirilen
calismalarda COVID-19’lu hastalarda farkli oranlarda
norolojik semptomlar gdzlenmistir. Mao ve ark. (14)
COVID-19 hastalarinin %36,4’linde, Romero-Sanches ve ark.
(15) %57,4iinde. Karadas ve ark. (16) %34,7’sinde norolojik
semptom  saptamiglardir. caligmalarda COVID-19
siddeti ile norolojik semptom iliskisi bildirilmistir (14,16).
Calismamizda da ndrolojik semptomu olan hastalarda, hastalik
siddeti daha yiiksek olmasma ragmen bu fark istatistiksel
anlamli degildi (p=0,071). Buna ragmen hafif siddetli COVID-
19°da noérolojik semptomu olan hastalarin hastanede yatis
siireleri daha uzundu.

Bazi

Genomik 6zelliklerine gore SARS-CoV-2, “OrtaDogu Solunum
Sendromu Kkoronaviriisii” (MERS-CoV) ve “siddetli akut
solunum yolu sendromu koronaviriisii” (SARS-CoV) gibi
beta-korona viriis ailesinin iiyesidir ve SARS-CoV ile benzer
antijenik o6zellik gosterir (17-19). Norolojik tutulum SARS-
CoV ve MERS-CoV’da da gosterilmistir. Hatta SARS-CoV’un
niikleik asidi enfekte hastalarin beyin omurilik sivilarinda
(BOS) ve otopsi sirasinda beyinlerinde de gosterilmistir (14).
ACE-2, SARS-CoV-2’nin spike proteini i¢in hedef reseptordiir.
Solunum sistemi epiteli, akciger parankimi, vaskiiler endotel,
bobrek hiicreleri, ince barsak, testis ve beyin viriisiin ana hedef
organlaridir. Ayrica ACE-2 noronlar disinda glial hiicrelerde
de eksprese edilmektedir. Noron ve glial hiicrelerin enfekte
olmasi sonucunda da SARS-CoV-2 santral sinir sistemine (SSS)
yayilabilir. Bunun yaninda yakin zamanli ¢alismalar SARS-
CoV-2’nin alt solunum yollarindan, mekano ve kemoreseptorler
aracilig1 ile sinaptik yollar sonucunda bulbusa yayilabildigini
ve beyin sapinin, beyinde en ¢ok etkilenen bélge olabilecegini
bildirmistir (20,21,22).

COVID-19’un sinir sistemi bulgularina yol agma mekanizmalari:
1. Pulmoner hastalik, Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
(SIRS), sepsis ya da g¢oklu organ yetmezligi sonucu immiin
aracili hasarlanma, 2. Viriisiin SSS’yi direkt invazyonu (olfaktor
sinir basta olmak tizere periferik sinirler aracilig1 ile retrograd
aksonal transport, transsinaptik yol ve hematojen yol), 3.
Hipoksik hasarlanma, 4. Hiperkoagiilabilite ile iliskili trombotik
komplikasyonlar, 5. Enfekte monosit ve makrofajlarin kan beyin
bariyerinde (KBB) endotelyal hasar yaparak SSS’ye gegisi
seklindedir (17,21,22,23).

Calismamizda, en sik goriilen norolojik semptomlar hiposmi-
anosmi, disguzi, bas agris1 ve kas agrist idi. Mao ve ark. (14)
dizziness, bas agrisi, kas tutulumunu; Karadas ve ark. (16) ise
bas agris1 ve kas agrisint en sik goriilen noérolojik semptomlar
olarak bildirmislerdir. Tat ve koku bozuklugunu ise ¢alismamiza
kiyasla diisiik oranda bulmuslardir. Yakin zamanli ¢aligmalarda
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geng, hafif ve orta siddetli COVID-19’lu hastalarda, olfaktor
ve gustatuar disfonksiyon oldukga yiiksek oranda bildirilmistir.
Olfaktorepitelin SARS-Co V-2 replikasyonu i¢in 6nemli bir bolge
oldugu diisiiniilmektedir (24). Calismamizda yer alan hastalarin
cok biiyiik bir boliimiiniin hafif ve orta giddette hastaliga sahip
olmasi, diger ¢aligmalara gore daha geng yaslarda olmalari ve
norolojik semptom gosteren hastalarin, gostermeyenlere gore
neden daha geng yasta olmasi, bu farkin sebebi olabilir.

Bu c¢aligmada, hastalarin
bagvurular sirasinda mevcuttu. Benzer sekilde Mao ve ark. (14)
ile Romero-Sanches ve ark. (15) da noérolojik semptomlarin
cogunu COVID-19’un gozlemislerdir.
Cesitli calismalarda ise norolojik semptomla bagvuru sikligi
farkli oranlarda bulunmustur. Bunun sebebi ACE-2 reseptor
polimorfizmi ve SARS-CoV-2 strain varyasyonu gibi genetik

faktorlere dayantyor olabilir (21).

ndrolojik semptomlarin  ¢ogu,

erken doneminde

Calismamizin bir diger sonucu olarak istatistiksel anlam ¢ikmasa
da IL-6 diizeyini ndrolojik semptomu olan hastalarda daha
yiikksek gozlemledik. SARS-CoV-2’nin olusturdugu sistemik
inflamatuar yanitin KBB’yi yikarak, periferal sitokinlerin SSS’ye
gecigine neden oldugu ve ortaya ¢ikan indirekt ndroinflamatuar
reaksiyonun COVID-19°daki noérolojik semptomlara sebep
olabildigi diigiiniilmektedir (15).

Bu ¢aligmanin bazi kisitliliklart vardi. Calismanin tek merkezde
diizenlenmis olmasi1 ve hasta sayisinin goreceli az olmasi
sonuglardan nedensel ¢gikarim yapilmasini giiglestiriyor olabilir.
Siddeti ve ileri yas hasta grubunun yetersiz olmasi ile kritik
hasta grubunun ¢alismaya dahil edilmemesi, COVID-19 siddeti
ile siddetli norolojik semptomlarin arasinda iligki olup olmadig1
konusunda ¢ikarimda bulunmamiza engel oldu. Son olarak
bulas1 6nlemek amaci ile hastalarin biiylik kismma kranial
MRG, -elektroensefalografi (EEG), elektromiyografi (EMG)
ve sinir ileti ¢caligmalart ile lomber ponksiyon (LP) gibi tani
yontemlerinin uygulanamamasi, bazi1 norolojik semptomlarin
teyit edilmesini 6nlemis olabilir.

Sonug

SARS-CoV-2’nin ndroinvaziv ve norotropik Ozelliklerinin
oldugu bilinmektedir ve COVID-19 sirasinda sinir sisteminin
direkt ya da sitokin salimmina bagli indirekt hasarlanmasi
sonucu bircok ndrolojik semptom goriilebilmektedir. Bu
calismada noérolojik semptomu olan COVID-19 hastalarinin
daha geng¢ yasta oldugu goézlendi. Ayrica koku, tat bozuklugu
ve bas agrist gibi miiphem ndrolojik semptomlarla bagvuran
hastalarin geng yas grubunda oldugu ve hafif hastalikta daha
cok gozlendigi saptandi. Bu nedenle pandemi ddneminde
norolojik semptomlarla basvuran hastalarda, tan1 gecikmesini ve
enfeksiyonun yayilmasini engellemek icin COVID-19 mutlaka
ayirici tanilar arasinda bulundurulmalidir.
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