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Son vyirmi yilda farkli formlarda karsimiza ¢ikan korona virUsler, hafif soguk alginligindan siddetli vakalara neden olabilen bir virus ailesidir. Son
olarak 2019 yilinin sonlarinda ortaya cikan yeni tip korona virus (Covid-19, 2019-nCoV, SARS-CoV?2) oldukca bulasici 6zellige sahiptir. Mortalite
orani dusuk, morbidite oranr ise yuksektir. Bu guine kadar yaklasik 17 milyon vakanin gortimesine ve 700 bin kadar ise 6lime neden olmustur.
Korona virtsler tek sarmalll RNA genomuna sahip zarfl virtslerdir. Genetik ve antijenik 6zelliklerine dayanarak dort alt gruba ayrilir. Alfa-corona-
virusler, Beta-coronavirusler, Delta-coronavirtsler ve Gama-coronavirUsler. SARS-CoV2'nin hedef reseptort ACE2 enzimidir. ACE2 enzimi; vUcut-
ta yaygin olarak akcigerler, kardiyovaskUler sistem, bdbrekler, sinir sistemi ve kilcal damar endoteli dahil bircok dokuda eksprese edilir. Dolayis
ile kan dolasimina bir kere vucuda giren virus bircok dokuda semptomlara neden olur. KoronavirUsler: solunum, sindirim, hepatik ve norolojik
hastaliklara neden olur. Noroinvazif egilim gdsteren korona virUsler; kan beyin bariyerinin kilcal damar endotelinde yikima neden olur, sitokin
firtinast ile damar gecirgenligini artirarak veya periferik sinirlerde ki (koku siniri, vagus siniri) ACE2 enzimine tutunarak santral sinir sistemine
ulasabilir. Norodejeneatif hastaliklarr arttirabilir, presemptomatik hastalar semptomatik hale getirebilir. Norodejeneratif hastaliklarin altta yatan
mekanizmasinin sitokin firtinasi olmasi, Covid-19'lu hastalarin daha sonra ki streclerde de norodejeneratif hastalik profili acisindan degerlendi-
riimesi gerektigi ongorulmektedir. Bu calsimanin amact SARS-CoV2'nin sinir sistemi Uzerinde ki olasi etkilerine ve enfekte olan bireyleri daha
sonraki strecte olasi norodejeneratif hastaliklar acisindan degerlendiriimesine dikkat cekmektir.
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Abstract

se severe cases from mild

Corona viruses, which have appeared in different forms in the last two decades, are a family of viruses that can ca

colds. Finally the new type of corona virus (Covid-19, 2019-nCoV., SARS-CoV2), which appeared in late 2019, has a highly contagious feature. The
mortality rate is low and the morbidity rate is high. Until today about 17 million s and it caused tf c dw:f of dprru/\ nate )0 thousand
rﬂm ts. Corona viruses are enveloped viruses \gle stranded RNA genome. It is divide d into four subgroups according to its genetic

and antigenic properties. Alpha-coronaviruses, Beta-coronaviruses, Delta-coronaviruses and Gamma-coronaviruses. The target receptor of
SARS-CoV2Zis the ACEZ enzyme. ACEZ enzyme is commonly expressed in the body in many tissues, including the lungs, cardiovascular system
kidneys, nervou ion once /mptoms in many tissu-

th
tem, and capillary endothelium. Therefore, the v hat enters the blood circulat

es. Coronaviruses s respiratory, digestive, hepatic and neurological diseases. Corona viruses with neuroinvasive tendency: it causes dest-
ructionin the capillary endothelium of the blood brain barrier, it can reach the central nervous system by increasing the vascular permeability by
)Lf\' wv; cytokines or b\/ attaching to the ACEZ enzyme in the peripheral nerves (smell nerve, vagus nerve). It can increase neurodegenerative

\d make presymptomatic patients symptomatic. It is to predict that the underlying mechanism of neurodegenerative diseases is

cy okm storm, and pdwms vith Covid-19 should be evaluated in terms
Jraw attention to the poss ble effec Ls f\( SARS-CoVZ on the nervous syst
neurodegenerative diseases in the \dlc ocess

of neurodegenerative disease profile later on. The aim of this study is
em and the evaluation of infected individuals in terms of possible
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Koronavirts Ailesi

Son yirmi yilda G¢ defa farkli formlarda karsimiza ¢i-
kan korona virtsler; hafif soguk alginligindan siddet-
li vakalara neden olabilecek bir virUs ailesidir. 2002-
2003 yillarinda ortaya c¢lkan SARS-CoV(SARS)
korona virGs, 2012 yilin da ise MERS-CoV korona
virlst buayUk salginlara neden olarak halk sagligini
tehdit etmistir. 2019 yilinin Aralik ayinda meyda-
na gelen ve pndmoniye neden olan yeni tip korona
virls (Covid-19, 2019-nCoV, SARS-CoV2), oldukca
bulasici &ézellige sahip bir virlstlr ve ciddi salgina
neden oldugu icin DUnya Saghk Orguti(WHO) tara-
findan kUresel bir halk sagligi acil durumu olarak ilan
edilmistir (1).

Korona virlsler tek sarmalli RNA genomuna sahip
zarfli virGslerdir. Genetik ve antijenik 6zelliklerine
dayanarak alfa-coronavirUsler, beta-coronavirUsler,
delta-corona virlGsler ve gama-coronavirlsler olarak
doért gruba ayrilir (2). SARS-CoV2, SARS ile farkhlik
ve benzerlikler gdstermektedir, insani hizli enfekte
edebilen yeni bir beta koronavirtstir (3). Korona-
virGsler; insanlar, diger memeliler ve kuslar arasinda
genis bir sekilde dagilim go&sterir, solunum, sindirim,
hepatik ve noérolojik hastaliklara neden olur. Uzun
sire model sistemler saglayan ensefalit ve multiple
skleroz gibi santral sinir sistemi (SSS) hastaliklari-
nin incelenmesi icin en iyi ¢alisilan koronavirUs trQ,
beta korona virUslerdir (4).

Viral enfeksiyonlar; virlsin konakg¢l hicrenin icine
girmesine bagldir, hicre icine girmek icin hlcrenin
reseptd4r mekanizmalarint kullanir. SARS ve SARS-
CoV2 gibi korona virlGslerin hlcresel reseptorle-
ri ACE2 enzimi, Tip Il transmembran serin proteaz
ailesine ait olan transmembran proteaz serin tip2
(TMPRSS2) enzimleridir. SARS-CoV2'nin ACE2 en-
zimine yUksek afiniteli bagdlandigi gésterilmis (5),
TMPRSS2'nin ise SARS-CoV ve SARS-CoV2'nin ko-
nakci hicrelere girisi icin cok énemli oldugu gdste-
rilmistir (6). SARS-CoV2'nin hlcre girisi, S proteini-
nin spesifik hicresel reseptdre baglanmasina ve S
proteininin konakg! hiicre proteazlari tarafindan ha-
zirlanmasina baglidir. SARS-CoV2, hlicresel reseptédr

ACE2'ye baglanmak icin S1 alani icindeki reseptér
bagdlanma alanini kullanir; bu durum, TMPRSS2'nin
S1 ve S2 bolgelerinde protein S'nin bélinmesi Gze-
rindeki etkilerini tetikleyebilir ve viral giris icin hlicre
zarl fUzyonunu baslatabilir. Virls girisinin reseptor-
leri ve aracilari viral konak ve hlcreyi belirlemek icin
O6nemli oldugundan, SARS-CoV2 enfeksiyonunun
yolu ve enfekte olmus organ, ACE2 ve TMPRSS2'nin
ekspresyonuna ve dagilimina bagl olabilir. ACE2 ve
TMPRSS2'nin yalnizca akciger dokularinda dedil,
ayni zamanda kalp, bbébrek, karaciger, kolon, ye-
mek borusu, beyin, safra kesesi ve testis dahil olmak
Uzere akciger disi organlarda da eksprese edildigini
gdstermistir (6-8).

SARS-CoV2’nin Hedef Reseptdrii ve RAS

Renin anjiyotensin sistemi (RAS), esas olarak anji-
yotensin Il (Ang II) hormonu yardimiyla kardiyo-
vaskUler sistemi dlzenleyen baslica sistemlerden
biridir, uzun stire hem huicre ici hem de endokrin sis-
temde bircok fizyolojik olaylari etkileyen bir resep-
tér ve dlzenleyici olarak anjiotensinojeni kullanan,
karmasik bir yapidir. Oncil bir proteinden (anjiten-
sinojen), damar daraltici etkisi olan oktapeptid ya-
pidaki Ang Il déndsim icin anahtar enzim séz ko-
nusudur. Anjitensinojen’den Ang | olusumunda renin
rol alirken; Ang Il olusumu icin gerekli olan enzim
metallopeptidaz yapidaki Anjitensin Dénlstlricl
Enzim(ACE)'dir (9). Ang Il, kan damarlari, bébrek
hemodinamigi ve endokrin sistem Uzerinde etkili
olarak kardiyovaskUler fonksiyon ve vicut sivisi re-
gllasyonunun kontrolinde énemli bir rol oynar. Ang
II'nin bir parakrin hormon olarak islev gérebildigine
dair calismalar da vardir, bazi calismalar bu peptidin
beyin de dahil olmak Uzere cesitli dokular tarafindan
sentezlenip salinabilecedini gdstermistir (10). ACE
enzimi iki izoformu olan bir transmembran proteini-
dir. Somatik ve testikUler ACE. Testikller ACE erkek
Ureme sisteminde ve erkek infertilitesinde oldukc¢a
6nemli rol almaktadir. Somatik ACE ise gelisimsel
sUrecler, inflamasyon, badisiklik ve ndérodejeneratif
hastaliklarda énemli rol oynar (11, 12). ACE2, ACE’nin
homologudur. Dizileri arasinda yuksek benzerlik ol-
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masina ragmen ACE esas olarak Ang II'nin Uretilme-
sinde rol alirken, ACE2; Ang II'nin plazma seviyesini
dustrerek Ang(1-7) Uretiminde rol alir. ACE2 aktivi-
tesi klasik ACE inhibitérlerinden de etkilenmez (13,
14). Ang Il etkilerini, anjiyotensin tip 1 (AT1) veya tip
2 (AT2) reseptorleriile gdsterir (15). Ang lI'nin fizyo-
lojik etkilerinin cogunu kalp ve kan damari, bdbrek,
karaciger, rahim, adrenal bez ve beyinde bulunan
AT1 reseptorleri araciligi ile gerceklestirir (16).

ACE2 enzimi vicutta yaygin olarak; akcigerler, kar-
diyovaskuler sistem, b&brekler, santral sinir sistemi
ve adipoz doku gibi bircok dokuda ekspresse edilir.
ACE2 enzimi; SARS-CoV2’'nin reseptdrl olarak ta-
nimlanmis badisiklik sistemi, kalp ve damar ile ilgili
hastaliklarda, inflamasyon gibi patolojik durumlarin-
da korona virtsln etkili ajani olarak degerlendiril-
mistir (17).

ACE, Ang Il Ureten anahtar enzimdir, kardiyovaskU-
ler hastalik patogenezi, vazokonstriksiyon ve oksi-
datif stres ile iliskilidir (18). ACE2 enzimi; Ang 1-7’nin
plazma seviyesini artirarak, ACE/Ang II/AT1 reseptdr
eksenine karsi kardiyovaskuler koruma, vazodilatas-
yon, anti-oksidatif etki ile strese karsi doku koruma-
sI ve antinosiseptif (adri kesici) gibi etkiler gdsterir
(19). Ang I, iskemik hasarda serebral hasari artirdigi
bilinir. ACE2, Ang (1-7) Uretimini artirip Ang |l seviye-
sini azaltarak, Angll/Ang (1-7) orani dusurtr. ACE2,
iskemik beyin hasari Gzerinde koruyucu etkiler sahip
oldugu ve bu koruyucu etkinin kan basincindan ba-
gimsiz oldugu gésterilmistir. ACE2 enzimi, oksidatif
strese karsi etkili maddelerin ve anjiyojenik faktér
seviyesini miktarinin arttirdig1 gésterilmis (20).
Transmembran metaloproteinaz olan ACE2 enzimi,
hUcrelere SARS-CoV2 girisi icin bir konak reseptdr
olarak tanimlanmistir. SARS-CoV2’'nin ACE2’ye bag-
lanmasi ve ACE2’yi 6zUmseyip icine almasi bu enzi-
min islevlerini down reglle ettigi gdsterilmis ve Ang
II/ATIR eylemlerini dengesiz biraktidi gdsterilmistir
@n.

Beyinde; ACE2 ekspresyonu esas olarak néronlarda,
motor korteks, caudate putamen, talamus, raphe
cekirdedi, traktus soliter ve nukleus ambigus da da-

Jilim gostermektedir (22). ACE2/Angl-7/MasR ekse-
ninin ddzensizligi inme, bilissel gerileme, Alzheimer
hastaligi ve Parkinson hastaligi ve agri ile iliskili ol-
dugu gobsterilmis (23).

Uyku

Sistemik enfeksiyonlarda, iltihaplanmaya yanit ola-
rak hastalik davranisinin bir bileseni olan uyku siklikla
dedisir. Her yil farkli patojenlerin neden oldugu, farkl
organlari ve sistemleri etkileyebilen akut hastaliklar
yasanmaktadir. Uyaniklilik durumunun dizenlenme-
sinde anahtar rol alan néral digumler, inflamasyon
durumundan etkilenirler. Néronlarin enfeksiyonlarin
da uyku dedgisiklikleri, normal saglikli uyku halinden
farkhdir. Beyin enfeksiyonlari, uykuyu duzenleyen
néronal hicre gruplarini hedef alabilir (24).

Uyku bozukluklari, cesitli dizenleyici mekanizma-
larinin arizalanmasi nedeniyle ortaya c¢ikar. Uykuyla
ilgili en yaygin sikayet olan uykusuzluk, bir bireyin
fiziksel ve zihinsel durumunu yansitan cok boyutlu
bir durumdur. Uykuyu baslatma, strdirme ve pekis-
tirmede bir zorluk veya genel olarak kétU bir uyku
kalitesi olarak tanimlanir.

Uyku, homeostazi ve insan yasam kalitesini strdur-
mek icin hayati bir strectir. lyi uyku kalitesinin saghk
ve ruh sagligi Gzerinde etkileri vardir. Son on yilda
yapilan arastirmalar uyku bozukluklarinin; bulasici
hastalik riskinin artmasi, bir dizi hastaligin ortaya
cikmasi ve ilerlemesi ve depresyon insidansi Gzerin-
de glcll bir etkiye sahip oldugu iddiasini giderek
dogrulanmistir (25).

SARS-CoV2 salgini toplumda ¢ogunlugun rutinleri-
ni degistirirken uyku kalitesi Gzerinde de belirgin bir
sekilde etkili olmustur. Uyku yoksunlugu altindaki bi-
reyler de interferon (IFN), tUmor nekroz faktoéru-al-
fa (TNF-a) gibi sitokinlerin aktivitesinde bir artis ol-
dugunda uyku ve badisiklik konusu da tartisiimistir.
Uyku kalitesinin azalmasi bagdisiklik sistemini olum-
suz bir sekilde etkiledigi yaygin bir kanidir. Uyku, ba-
gisikligin strddrdlmesinde énemli bir rol oynar; uyku
kalitesini etkileyen kosullar, bulasici hastaliklara karsi
savunmasizlikta artis ile iliskilendirilmistir (26).
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SARS-CoV2 ve Sinir Sistemi

SARS-CoV2 hizli yayillim ve hizli mutasyon gdsteren
bir &zellige sahiptir. Mortalite orani distk olmasina
ragmen morbidite orani oldukca yuksektir. Solunum
sistemini etkileyerek siddetli solunum sikintisina ne-
den olarak spesifik klinik belirtiler gbésterir. Ancak
cesitli vaka raporlarinda nérolojik semptomlar kay-
dedilmis ve bu semptomlar;

1. Akut serebrovaskller hastaliklara badl
semptomlar,

2. intrakraniyal enfeksiyona bagl semptomlar,
3. Periferik sinir sistemi semptomlari ve

4, NoéromuskuUler semptomlar, olarak dért kate-

goride siniflandiriimistir. Bu semptomlarin yaninda
Covid-19’lu hastalarin yaklasik %35’inde bas agrisi
ve enfeksiyonun ilk baslarinda ise hastalarda koku
duyusu kayiplari rapor edilmistir (27).

Noéroinvaziv edilim &zellik, korona virGslerin ortak
Ozellikleri olarak go&sterilmistir. SARS ve MERS ko-
rona virlslerinde norolojik hasar tespit edilmis ve
yapilan ¢alisma da hastalarin beyin omurilik sivila-
rinda ve &6len hastalarin beyin dokularinda SARS-
CoV mRNA tespit edilmistir (28, 29). SARS ve
SARS-CoV2 arasindaki yliksek benzerlik gdstermesi,
SARS-CoV2'nin de benzer bir potansiyele sahip ol-
mas! kacinilmaz olarak distnulmustir (30). Ayrica
enfeksiyonun ilk asamasinda veya viral invazyonun
dUstk oldugu durumlarda dahi SARS-CoV2’'in akci-
gerlerden &dnce Santral Sinir Sistemini (SSS) etkile-
yebilecegdi Uzerinde de durulmustur (27).

Kan Beyin Bariyeri; Tum omurgali canlilarda; beyin
dokusu, kan beyin bariyeri (KBB) tarafindan, kan-
da bulunan maddelere karsi korunur ve santral si-
nir sisteminin homeostazi saglanir. KBB, beyinin kan
kapillerleri endoteli tarafindan olusturulmus fiziksel,
sinirsel ve hormonal uyarilardan etkilenen dinamik
bir engeldir. Periferik dokulardaki endotelden farkli
bir yapi gosterir. Kilcal damar endoteli yapisinda bu-
lunan tight junctionlar sayesinde plazmada tasinan
maddelerin serbestce beyin dokusuna giris cikisi
engellenmis olur. Ayrica beyin kilcal endotel hlcre-
lerinde bol miktarda mitokondri bulunur. Bu 6zellik

sayesinde kan plazmasi arasinda iyon farkliliklarini
korumak icin gerekli enerji saglanmis olur (31). Be-
yin kilcal damarlarin etrafini saran bazal lamina ice-
risinde perisitler bulunur, bu yapilar damar endotel
yapisini bozmaz. Bazal laminanin disinda ise astro-
sitik ayaklar bulunur. Bu yapilar dogrudan gecirgen-
lik Gzerinde direk etkili olmamasina ragmen KBB’ni
olusturmak ve iyon dengesini saglama da etkili oldu-
gu distnUlmektedir (32, 33)

Beyindeki RAS'In en gUlc¢lU aracisi olan Ang IlI; AT1
reseptoérine etki ederek, artmis inflamasyon ve oksi-
datif stresin neden oldugu néronal homeostazin bo-
zulmasi, vaskuUler yeniden sekillenme ve endotelyal
disfonksiyon gibi farkli mekanizmalar yoluyla vaski-
ler demansa neden oldugu gosterilmistir. (34). RAS
aktivasyonu, Ang Il miktarini artirarak bébrek tabul-
lerinde Na-su tutulumunun ve vaskuler tonusun art-
masina neden olarak kapiller endotelin hasarlanma-
sina bdbrekte, kalpte ve 6zellikle de sinir sisteminde
hasara neden oldugu rapor edilmistir (35). Kan-be-
yin bariyeri dlizeyinde 6nem kazanan diger RAS bi-
lesenleri arasinda ACE2, Ang (1-7), AT2, Mas ve AT4
reseptoérleri bulunur. Cesitli anjiyotensin hormonlari,
beyin endotel hlicreleri ve perisitleri Gzerinde, zararl
veya faydali etkilere sahip spesifik reseptdrler araci-
Igiyla karmasik eylemler gerceklestirir. Yapilan calis-
malarda RAS’In aktivasyonu ile birlikte, ACE2 / Ang
(1-7) / Mas ekseninin kan-beyin bariyerinde koruyu-
cu etki olusturdugunu da goésterilmistir (34). Ang (1-
7), damarlarin genislemesine neden oldugdu, hicre
blUyUmesini engelledigi, endotel hicre aktivitesini
ve vaskUler patolojiyi korudugu gdsterilmistir (35).
Histopatolojik calismalar da, viral enfeksiyonlarin
endoteliyal hicreleri etkileyerek, endotelit’e neden
olan yaygin endoteliyal enflamasyona ve arteryal -
vendz dolasimi etkileyerek makro - mikro dolasimda
tromboza neden oldugu go&sterilmistir. Virlsler sa-
dece endotelyal hlcrelerle dogrudan etkilesime gir-
mez ayrica KBB yapisal ve fonksiyonel blutUinligu-
nd bozan proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin,
hicre adhezyon molekullerinin artmasi sonucu ile de
KBB’ni bozar. KBB'deki bir bozulma, viral partikal-
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lerin ve enfekte olmus bagdisiklik hlcrelerinin, enfla-
matuar aracilarin seviyelerini daha da yUkseltmesini
kolaylastirir (36). Spesifik olarak, beyin endoteliyle
ilgili SARS-CoV2 sivri proteini, KBB'nin dengesizles-
mesine neden oldugu, proenflamatuar bir durumu
artirdigi gosterilmistir. KBB’nin disfonksiyonu, 6zel-
likle nbdroanatomik olarak nerede ortaya ciktigi da
dnemli olarak degerlendirilmis, COVID-19'da goru-
len olasi gbzlemlenen nérolojik komplikasyonlara bir
aciklik getirebilecedi Gzerinde durulmustur. Buzhdy-
gan ve arkadaslarinin (2020) yapmis oldugu calisma
da SARS-CoV2’nin de SARS gibi néroinvaziv ézellidi
kanitlanmistir (37).

SARS-CoV2’nin Néroinvazyonu ve Olasi Bulas
Yollari

Néronal yol; korona virlsin SSS’ne invazyonunu
gobsteren az sayida da kanit olmasina ragmen me-
ningoensefalitli bir hastanin (38) ve parkinsonlu bir
hastanin frontal lobunda nérol ve kilcal damar en-
dotel hicrelerinde viral partikiller tespit bildirilmis-
tir (39). Hayvan calismalarinda insan korona virdsa
ve SARS CoV’un koku siniri ile SSS’ne giris yaptigi
gobsterilmistir. SARS-CoV ve insan korona virdstndn
ACE2yi eksprese eden koku alma sinirinden koku
alma sogdanini enfekte ettigi, daha sonrasinda trans-
noéral yolla beyin sapini da enfekte ettigi gdsteril-
mistir (40). insan korona virGisiiniin 7 giinden az bir
sUrede SSS’ne yayildigi ve sadece néronlarda degil,
glial hicrelerde de tespit edildigi goéralmustar (41).
Bir diger néronal yolak vagus siniri Gzerinde durul-
mus, akcigerleri enfekte eden virls vagus siniri Gze-
rinden akcigerlerden beyin sapina ve solunum mer-
kezine ulasabilecedi distnulmutstlir(42) ancak kesin
kanit yoktur.

Hematojen yol; SARS’In, solunum yollarinin viral en-
feksiyonu sonrasi salinan asiri miktarda sitokin ve
kemokinin neden oldugu KBB gecirgenliginden fay-
dalana bileceginden stphelenilmistir (43).

Hedef hiicre; SARS ve SARS-CoV2’nin hedef resep-
tortd ACE2 enzimidir. ACE2; kalp, bébrek ve damar
sisteminde yUksek oranda eksprese edilir. Nazofa-
renks, akciger, mide, ince badirsak, kolon, deri, lenf

nodu, timus, kemik iligi, dalak ve karaciger dahil ol-
mak Uzere cesitli periferik dokularda da tespit edil-
mistir. Ayrica, ACE2-mRNA beynin cesitli bdlge-
lerinde tespit edilmistir (44). Bu nedenle SARS ve
SARS-CoV2 néronlari dogrudan hedef alabilir ve ya-
yilim gdsterebilecegdi Uzerinde durulmustur.

ACE2 enziminin sinir sisteminde eksprese edilmesi,
dolayli ya da dogrudan sinir sisteminde ki mekaniz-
malari etkileyerek noérolojik semptomlara yol acabi-
lecegdi Uzerinde durulmus, Covid-19’lu 6len hastala-
rin otopsi sonuclarinda beyin dokusunun hiperemik
ve 6demli oldugu ve bazi néronlarin dejenere oldu-
gu gobsterilmistir. Covid-19’un sinir sistemi Uzerin-
deki etkilerini arastirmak icin hastaneye basvuran
Covid-19 tanili hastalar norolojik olarak degerlendi-
rilmis, siddetli enfeksiyonu olan bu hastalarda, néro-
lojik belirtilerin de cok siddetli oldugu goérulmuUstar.
Bu arastirma esnasinda sadece nérolojik bulgularla
hastaneye basvuran hastalarda da SARS-CoV?2 tes-
pit edilmistir (45).

SARS-CoV2 ve Sitokin Firtinasi

SARS-CoV2 enfeksiyonun bagdisiklik sistemi ilgili bir
diger reaksiyonu sitokin firtinasidir, santral sinir sis-
temi dokusunun iltihaplanmasina ve yaralanmasina
yol acabilir. SARS-CoV2, santral sinir sistemi Uze-
rindeki etkileri akut bir sekilde degdil, ayni zamanda
zaman icinde de éngérllemeyen sonuclara sebep
olabilen bir sitokin firtinasina neden olur (46). Akut
nekrotizan ensefalopati (ANE), influenza ve diger
viral enfeksiyonlarin nadir goérilen bir komplikas-
yonudur ve kan-beyin bariyeri yikimi ile sonuclanir.
Ancak dogrudan viral invazyon veya parainfeksiydz
demiyelinizasyon olmaksizin intrakraniyal sitokin fir-
tinalari ile iliskilidir. Daha 6nceki calismalar, siddet-
li COVID-19'lu bir hasta alt grubunun sitokin firtina
sendromuna sahip olabilecedini distindirmektedir
4a7).

Korona virUsler cok yeni patojenler oldugu icin top-
lumda bu patojenlere karsi bir badisiklik yoktur. Do-
layisiyla bu patojenle karsilasan kisilerde dogustan
gelen bagdisiklik sistemi devreye girer, hizli ve abar-
tili bir yanit verebilir. SARS enfeksiyonu durumunda,
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dendritik hicreler, monositler veya makrofajlar gibi
hematopoetik hicrelerin istilasi, timor nekroz fakto-
rd (TNF) sitokin Gremini artirir. SARS ve SARS-CoV?2
arasindaki genetik benzerlik géz é6ninde bulunduru-
lursa, SARS-CoV2 durumunda da sitokinlerin Uretimi
artar. Sitokin firtinasinin akcigerlerde ki yikici etkisi
bilinmektedir. Ancak enfeksiyonun baslarinda veya
UclUncl fazinda sinir sisteminde akut veya subakut
tutulum yapip yapmayacagdi bilinmemektedir (48).
Daha 6nceki calismalardan yola cikarak, yuksek si-
tokin/kemokin seviyeleri ile iliskili néroenflamas-
yon, multipl skleroz, Parkinson hastaligi, Alzheimer
hastaligi, Huntington hastaligi veya bazi nérodeje-
neratif kronik hastaliklarin patofizyolojisi ile iliskili
oldugu bilinmektedir (49) . Bircok durumda, ciddi
SARS sendromlarina 6zgU sitokin firtinasini tetikle-
yen immunolojik mekanizmalar, bircok nérodejene-
ratif hastaliklarin baslangicinda veya ilerlemelerinde
O6nemli bir rol oynar (46).

Covid-19 salgini sirasinda italya’ da retrospektif ca-
lismada Tor Vergata Universitesi Hastanesi Parkin-
son Hastalidi kliniginde hasta ve hastabakicilardan
gelen bilgilendirme mesajlari toplanip degerlendir-
me yapilmis ve bu hastalarin yaklasik % 50’sin de
motor bozukluklarinda (titreme, sertlik, yUrGyuUs
zorluklar) bir artis yasadigi, %18’in de ndéropsikiyat-
rik semptomlarin arttigr gérdlmuastir (50). SARS-
CoV2'nin Myastenia Graves hastalarin da Miyastatik
krizleri arttirdigr gértlmuas (51), Alzheimer hastalari
icin dolayli veya direk etkileyebilecegdi Uzerinde du-
rulmus ve presemptomatik Alzheimer hastalarini da
tetikleyebilecedi sonucuna varilmistir (52).
SARS-CoV2, enfeksiyon icin SARS ile ayni giris re-
septdri, ACE2’yi kullanir.  Viral replikasyonun hiz-
Il ve erken baslangici, kitlesel epitelyal ve endotel
hlcre apoptozuna ve vaskiler sizintiya neden ola-
rak, bol miktarda pro-inflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin salinimini tetikleyebilir. Ayrica, SARS-
CoV2 enfeksiyonu makrofajlarda ve lenfositlerde
apoptoza neden olabilir (53). SARS-CoV2'nin ACE2
enzimini downregule ettigi bircok calismada go6ste-
rilmistir. ACE2 fonksiyonlarindaki azalma RAS islev

bozukluguna neden olabilir ve inflamasyonu ve vas-
kUler gecirgenligi artirabilir (54). Yapilan fare deney-
lerinde ACE2 enziminin azalmasi damar gecirgenligi
artmasina bagli olarak gelisen akciger 6demi, nétro-
fil birikimini ve azalan akciger fonksiyonunu ile so-
nuclanmistir. Ayrica artan sitokinler de ACE2 enzimi
Uzerinde etkili olarak sitokin firtinasinin neden oldu-
gu tabloyu agirlastirabilir sonucuna varilmistir (55).
SARS-CoV2’'nin Santral sinir sistemi ve periferik si-
nir sistemi Uzerindeki olasi etkileri Uzerinde yeterli
calisma bulunmamakla birlikte daha 6nceki calis-
malar gbz éninde bulundurularak arastirmacilari bu
alanda calismaya yéneltmistir. Sinir sistemi de dahil
bircok doku ve organin kendine 6zgl RAS sistemi-
nin olmasi ve ACE2 enziminin yogun bir sekilde eks-
presse edilmesi, korona virtslerin sistemik olarak be-
yin dahi bircok dokuda hasar olusturmasi kacinilmaz
oluyor. Yeni bir patojen olan korona virlslere karsi
net bir tedavinin olmamasi enfeksiyon durumunda
doku ve organlari korumak éne cikmaktadir.

SARS ve SARS-CoV?2 ile ilgili yapilan c¢alismalarda
korona virtsler ACE2 enzimi Uzerinden veya sitokin
firtinasi ile sinir sistemini etkiler, hasar olusturabilir
veya nérolojik hastaliklarin baslangicini tetikleyebilir.
N&érodejeneratif hastaliklarin patolojisi ile yapilan ¢a-
lismalar gdstermistir ki; bu hastaliklarin altta yatan
6nemli mekanizmalardan biri mekanizmasi sitokin
firtinasidir. Dolayisiyla korona virlsler enfekte olan
hastalarin olasi bir sitokin firtinasina maruz kalmasi
da g6z 6nlnde bulundurulursa, bu hastaliklarin daha
erken yaslarda goéridlmesi veya daha kétl prognoza
neden olmasi da olasi soru isaretleri olarak kafalar-
da kalmaktadir. Bu veriler kesin olmamakla birlikte
korona virUs ile enfekte olan hastalarin takip edilme-
si gerektigi sonucu ortaya cikar. Aksi durumda bu
bilgiler dogrultusunda hastanelerde su an nérolojik
hastalilarin da salgin seklinde sayisinin artmis olma-
si gerekirdi. Ancak hayatini kaybeden hastalarda
yapilan ¢alismalarda belirgin sinir hasarinin oldugu
net bir sekilde gdsterilmis olmasina ragmen, korona
virisU ayakta veya hastanede geciren bireylerde ki
hasarin ne durumda oldugu bilinmemektedir. Bu du-
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rumda su an korona virls salgini yasayan insanhgi,
ilerleyen zamanlarda nasil hastalik profili yasayacadi
konusunda endiselendirmektedir.

Sonug¢

Korona virlslerin noéroinvazif &zellik gdstermesi,
nérolojik semptomlarin arttirmasi, sitokin firtinasina
neden olmasi ve ayrica sitokin firtinasinin da nérode-
jeneratif hastaliklarin altta yatan mekanizmasi olarak
degerlendirilmesi; SARS-CoV?2 ile enfekte olan has-
talari nasil bir profil bekledigi soru isareti olarak kar-
simiza ¢ikarmaktadir. Ayrica enfeksiyonun siddetine
gbre noérolojik semptomlarin siddetin de artis olmasi
SARS-CoV2’nin sinir sistemi Gzerinde etkili oldugunu
gbstermektedir. Bu bilgiler dogrultusunda enfekte
olup iyilesen hastalarin ileriye ydnelik takip edilme-
lidir. Hayatimiza da olan bu enfeksiyona karsi ciddi
6nlemlerin alinmasi gerekmektedir. Bu derlemenin
amaci, arastirmacilari korona virUslerin sinir sistemi
Uzerinde ki olasi etki mekanizmalarini daha anlasilir
kilmak icin calismalara yéneltmektir. Bu alanda daha
somut verilere ulasiimasi gerekmektedir.
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