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OZET

COVID-19 Geg¢irmis Hastalarin Beyin Yapilarindaki Degisimlerin
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ile Degerlendirilmesi

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii 2’nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19), devam eden bir viral pandemidir ve tim
diinyaya yayilmistir. Hastalarda goriilen solunum semptomlarinin yami sira norolojik
semptomlardaki artis zamanla dikkat c¢ekmis ve beyin Tlzerinde biraktigr etkiler
arastirlmistir.  Calismamiz; COVID-19 tanist almis hastalarin  manyetik rezonans
gorintiilerini (MRG) inceleyerek beyin yapilarindaki hacimsel degisikliklerin varliginin
arastirilmasini amaglamaktadir.

Calismaya 67 post-covid (31 kadin, 36 erkek, yas ort=46,2+13,8 yil) hasta dahil
edildi. Bireylerin demografik bilgileri alinarak, COVID-19 ge¢irdigi tarihten MR ¢ekimine
kadarki gegen siireleri, hastalik siirecinde goriilen semptomlar, devam eden semptom varligi,
hastaneye yatma durumu, as1 durumu sorgulandi. Hastalara, 1.5T sisteminde 3D T1 (FFE)
agirlikli tarama yapildi. Beyin parselasyonu icin volBrain c¢evrimi¢i web arayiizii
kullanilarak intracranial kavite ve beyin yapilarin hacimleri 6l¢iildii.

Hastalarin, COVID-19 gecirdikten MR c¢ekildikleri zamana kadarki gegen siireleri
ortalama 5,2 + 2,8 aydi. En sik goriilen semptomlarin tat kaybi (%64,2), koku kaybi1 (%64,2)
ve bas agrist (%61,2) oldugu kaydedildi. Beyin yapilarinin hacimlerinin ¢ogunlukla
erkeklerde kadinlara gore biiyiik oldugu ancak ayni yapilarin intracranial cavite iginde
kapladig1 alanlar kiyaslandiginda ise telencephalon, substantia grisea, cerebrum, nuc.
caudatus, putamen, talamus ve nuc. accumbens hacimlerinin kadinlarda fazla oldugu
gozlemlendi. Cinsiyete ve lateralizasyona gore atrofiye gidis bakildiginda anlamli bir
farklilik goriilmedi. En sik amigdala’da (%26,9) atrofi oldugu ve telencephalon, cerebrum
(sag), talamus (sag), globus pallidus (total-sag-sol), hippocampus (sag) ve amigdala’da
(total-sag-sol) atrofiye gidis anlamliyken beyin omurilik sivisinda (BOS) hipertrofi varligi
anlaml1 bulundu (p<0,05). Kronik hastaligi olan bireylerde (n=27, %40,3) telencephalon,
substantia alba, cerebrum (total-sag) ve cerebellum’da (sag) atrofi, BOS’ta hipertrofi’nin
anlamli diizeyde arttig1 saptandi (p<0,05).

Sonug olarak, COVID-19 ge¢irmis bireylerin beyin yapilarinda atrofiye gidis oldugu
kaydedildi. Olusabilecek komplikasyonlar1 6nceden belirleme, klinisyenlere tan1 ve tedavi
asamalarinda yardimci olabilme ve yapilacak sonraki ¢alismalara yol gésterme agisindan
calismamizin etkili olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Manyetik Rezonans Gériintiileme, Beyin Voliim,
volBrain



ABSTRACT

Evaluation of Changes in Brain Structures of Patients with COVID-19
via Magnetic Resonance Imaging (MRI)

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), caused by Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), is an ongoing viral pandemic and has spread
worldwide. In addition to respiratory symptoms seen in patients, the increase in neurological
symptoms attracted attention over time and the effects on the brain were investigated. Our
work; It aims to investigate the presence of volumetric changes in brain structures by
examining magnetic resonance images (MRI) of patients diagnosed with COVID-19.

67 post-covid (31 female, 36 male, mean age=46.2+13.8 years) patients were
included in the study. By taking the demographic information of the individuals, the duration
from the date of COVID-19 to the MRI scan, the symptoms seen during the disease process,
the presence of ongoing symptoms, hospitalization status, and vaccination status were
questioned. Patients underwent 3D T1 (FFE) weighted scanning on the 1.5T system. For
brain parcellation, the volumes of the intracranial cavity and brain structures were measured
using the volBrain online web interface.

The mean time of patients from COVID-19 to the time they had an MRI was 5.2 +
2.8 months. It was noted that the most common symptoms in individuals were loss of taste
(64.2%), loss of smell (64.2%) and headache (61.2%). It was observed that the volumes of
the brain structures were mostly larger in males than females, but when the areas covered by
the same structures in the intracranial cavity were compared, the volumes of the
telencephalon, substantia grisea, cerebrum, nuc. caudatus, putamen, thalamus and nuc.
accumbens were higher in women. There was no significant difference in the course of
atrophy according to gender and lateralization. The atrophy was most common in the
amygdala (26.9%), and the telencephalon, cerebrum (right), thalamus (right), globus pallidus
(total-right-left), hippocampus (right) and amygdala (total-right-left) progression to atrophy
was significant, while the presence of hypertrophy in cerebrospinal fluid (CSF) was
significant (p<0,05). In individuals with chronic disease (n=27, 40.3%), atrophy in the
telencephalon, substantia alba, cerebrum (total-right) and cerebellum (right), and
hypertrophy in the CSF were found to be significantly increased (p<0,05).

As a result, it has been noted that there are volumetric changes in the brain structures
of individuals who have had COVID-19. We believe that our study will be effective in terms
of predicting the complications that may occur, helping clinicians in the diagnosis and
treatment stages, and guiding future studies.

Key Words: COVID-19, Magnetic Resonance Imaging, Brain Volume, volBrain
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1.GIRIS

Aralik 2019 tarihinde Cin’de ¢oklu organ tutulumuyla karakterize anlamli mortalite
riski olan bir viriis ortaya ¢cikmistir (Lake 2020, Sun ve ark. 2020, Yavarpour-Bali ve
Ghasemi-Kasman 2020). 12 Ocak 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO), ortaya ¢ikan bu
viriise gegici olarak 2019 yeni koronaviriis (2019-nCoV), 11 Subat 2020'de ise 2019-nCoV
tarafindan tetiklenen hastalig1 resmi olarak koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
adlandirmistir (WHO 2020a). Diinya ¢apinda COVID-19 teshisi konan kisi sayis1 1 Mart
2021°de 114 milyondan fazladir ve 2,53 milyon 6liim bildirilmistir (Pacheco-Herrero ve ark.
2021). Yaklasik bir sene sonra 22 Subat 2022 tarihinde tiim diinyada toplam vakasi 426
milyonu, 6liim sayist ise 5,89 milyonu asmistir (WHO 2022). Ayni tarihte Tiirkiye’deki vaka
sayist 12,7 milyon, 6liim sayist 90 bin civaridir (T.C. Saglik Bakanligi 2022).

COVID-19 hastaliginin en yaygin klinik semptomlar; kuru oksiiriik, ates ve nefes
darligidir. Bazi hastalar ayrica bogaz agrisi, bas agrisi, miyalji, yorgunluk ve ishal gibi bagka
belirtiler de yasamaktadir (Hosseini ve ark. 2020, Chen 2020a). Alfa ve beta koronaviriisler
insanlarda en ¢ok solunum sistemi hastaliklarina neden olmaktadir ve COVID-19 bir
betakoronavirtistiir. Bu viriisiin insan viicuduna giris yolu anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE 2) reseptorii tizerinden olmaktadir (Guan ve ark. 2020). 2019'daki klinik gdzlemlere
gore SARS-CoV-2, merkezi sinir sistemini (MSS) isgal ederek solunum fonksiyonunu
etkilemektedir. Beyin sapindaki solunum merkezi, COVID-19 hastalarinda solunum
merkezi disfonksiyonuna ve bunun sonucunda akut solunum sikintisina yol acan SARS-
CoV-2'nin ana hedefi olarak kabul edilmektedir (Machado ve Gutierrez 2020). Cogu c¢alisma
COVID-19'un solunumsal tezahiiriine odaklanmis olsa da bu viriisiin ndrolojik belirtileri
giderek daha belirgin hale gelmis ve bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Yavarpour-Bali
ve Ghasemi-Kasman 2020, Beghi ve ark. 2022, Mahdizade Ari ve ark. 2022, Ahmad ve ark.
2022, Pergolizzi ve ark. 2022). COVID-19 hastalari arasinda norolojik tutulum prevalansi,
SARS-CoV-2'den enfekte olan kisi sayist goz Oniine alindiginda nispeten diisiik olsa da

devam eden pandemi nedeniyle mutlak say1 katlanarak artmistir (Ladopoulos ve ark. 2021).

SARS-CoV-2, sinir dokusunu dogrudan istila edebilmesi, beyin omurilik sivisi
(BOS) veya beyin dokusunda saptanmasi nedeniyle beyin ig¢in 6nemli bir tehdittir.

Inflamatuar yanitlardan kaynaklanan sitokin firtinasi veya hipoksi, SARS-CoV-2'nin beyne



zarar veren noropatolojik mekanizmalaridir. Merkezi sinir sistemine girigi tam olarak
bilinmemekle birlikte, diger solunum yolu viriisleri gibi hematojenik yol, retrograd veya
anterograd noronal tasima ile oldugu varsayilmaktadir. Kan dolasimi yoluyla da yayildig:
bilinmektedir. Ayrica olfaktor sinirin retrograd transportu sonucu beyin sap1 tutulumu, III,
V, IX, X. kranial sinirler yoluyla retrograd transport, kan beyin bariyeri (KBB)’ndeki
mikrovaskiiler endotelin enfekte olmasiyla viriisiin ACE-2 reseptorleri araciligiyla gegmesi
ve MSS'nin periferik sinirler araciligiyla transsinaptik iletimde olmasi olasi néroinvazyon

yollarindan bazilaridir (Yavarpour-Bali ve Ghasemi-Kasman 2020, Gengler 2020).

Yapilan giincel calismalarda farkli norolojik semptom ve komplikasyonlar
raporlanmustir. Bas agrisi, bulanti, uyusukluk, deliryum, kas agrisi ve dengesiz yiiriiyiis gibi
spesifik olmayan semptomlar; beyin kanamasi, menenjit, ensefalit ve serebellar ataksi gibi
komplikasyonlar bunlardan bazilaridir. Noérolojik semptom ve bulgularin ¢ogu spesifik
olmadig1 icin, klinisyenlerin sinir sisteminin dogrudan tutulumu ile nérolojik tutulumu
arasinda ayrim yapmasi zorlasmistir (Ladopoulos ve ark. 2021). En sik bildirilen nérolojik

belirtiler anosmi, ageusia ve bas agrisidir (Camargo-Martinez ve ark. 2021).

Beyin karmasik bir yapiya sahiptir, her yapinin farkli bir fonksiyonu vardir.
Hastaliklarda etkilenim beynin hangi bolgesinde olduguna gore degisir ve voliim bunun en
biiyiik belirteclerinden biridir. Calismamizda hem kortikal hem de subkortikal yapilarin
voliimleri volBrain tlizerinden hesaplandi. Voliimetrik 6l¢iimii yaparken kullandigimiz atlas
tim diinyadan verileri alip isleyen yasa ve cinsiyete gore parselizasyonu yapan global bir
atlastir. volBrain total beyin voliimii, total substantia grisea (SG), total substantia alba (SA),
beyin omurilik sivist (BOS), intrakranial kavite (ICH) ve beyin sap1 voliimlerini ayrica
cerebrum, cerebellum ve subkortikal yapilarin ayrintili olarak sag-sol-total voliimlerini
santimetrekiip (cm3) cinsinden 6l¢gmektedir. Ayrica atlas referans araliklarina gore yapilarin

atrofi ya da hipertrofi durumlar1 da vermektedir.

Bu ¢alismada; COVID-19 tanis1 almis hastalarin Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Radyoloji arsivinden derlenecek manyetik
rezonans goriintiileri (MRQG) kullanilarak beyinde meydana gelen yapisal degisiklerin
varliginin voliimetrik olarak arastirilmasi amaglanmaktadir. Arsiv goriintiileri ve hasta
dosyalar1 taranarak elde edilecek goriintiiler yas, cinsiyet, kronik hastalik varligi, agilanma

durumu gibi birgok parametre agisindan degerlendirildi. COVID-19 gegirmis kisilerde



norolojik etkilenim arastiran ¢aligmalarin sayis1 artmistir ancak norogdriintiileme
bulgularinin kapsamli bir dokiimantasyonuna hala acik bir ihtiya¢ bulunmaktadir. ilerleyen
asamalarda COVID-19 gec¢irmis bireylerde meydana gelebilecek riskleri ortaya koymak,
klinisyenlere tan1 ve tedavi asamalarinda yardimci olabilmek ve yapilacak sonraki

calismalara yol gosterme agisindan bu ¢alisma 6nem tasimaktadir.
Tez calismasi dogrultusunda olusturdugumuz hipotezler sunlardir:
HO: COVID-19 gegciren hastalarin beyin yapilarinda hacimsel farkliliklar vardir.

H1: COVID-19 geciren hastalarin beyin yapilarinda hacimsel farkliliklar yoktur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Merkezi Sinir Sistemi Anatomisi

Sinir sistemi, diger tiim sistemleri kontrol ve koordine eden homeostasisin
devamliligini saglayan sistemdir. Anatomik olarak merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik
sinir sistemi (PSS) olmak iizere iki alt kisma ayrilmaktadir. Sinir sistemi ayrica fonksiyon
bakimindan somatik sinir sistemi (SSS) ve otonom sinir sistemi (OSS) olarak iki bdliimde

ele alinmaktadir (Taner 2015, Arifoglu 2017).

Merkezi sinir sistemi; viicut i¢i ya da digindan alinarak afferent sinirlerle getirilen
uyarilar1 degerlendiren ve gerekli emirleri ilgili dokulara ya da organlara efferent sinirler
aracilifiyla gonderen sinir sistemi boliimiinii olusturmaktadir (Gokmen, 2008). MSS’nin
temel gorevi gelen ve iletilen noral sinyallerini birlestirip koordine etmek, diisiinmek,
ogrenmek gibi yiiksek mental fonksiyonlar1 yiiriitmektir (Moore ve ark. 2014). Birbirinin
devami seklinde olan medulla spinalis ve encephalondan olusmaktadir. Bu iki bolim
cranium ve columna vertebralis'in olusturdugu dorsal viicut boslugu iginde yer almakta ve
bag dokusu kiliflarla sarili bir halde bulunmaktadir (Gokmen 2008, Kiray 2014). Merkezi
sinir sisteminin, viicuttaki diger dokulara gére daha yumusak bir yapiya sahip olmasindan
dolay1 destek ve korunma ihtiyaci bulunmaktadir. Merkezi sinir sistemi, dis tarafta cranium
ve columna vertebralis ile korunurken ig tarafta ise meninx ad1 verilen ti¢ ayr1 zar tarafindan
sartlmigtir (Taner, 2015). Genel olarak meninges olarak adlandirilan bu zarlardan en dista
yer alan1 dura mater, ortada yer alan1 arachnoidea mater, en igte yer alani ise pia mater olarak
adlandirilmaktadir. Dura mater, damar ve sinirden zengin bir yapiya sahipken arachnoidea
mater ve pia mater damardan yoksun olup, az miktarda miyelinsiz sinir lifleri icermektedir.
Bu liflerin, arachnoidea mater ve pia mater'in altinda seyreden damarlarin otonom

inervasyonunu sagladig diisiiniilmektedir (Taner 2015, Kiray 2014, Snell 2000).

Merkezi sinir sistemi, etrafini gevreleyen kemikler ile arasinda travmalara karsi
koruyucu yastik gorevi yapan, merkezi sinir sisteminin beslenmesini saglayan ve
metabolitlerinin uzaklastirilmasinda rol oynayan liquor cerebrospinalis (beyin omurilik
stvist (BOS)) ad1 verilen sivi ile gevrilidir (Kiray 2014). BOS, piamater ve arachnoid mater

arasinda yer alir. Piamater ve arachnoid mater’in diginda kalin ve sert dura mater vardir.



Beyinde dura mater, neurocranium kemiklerinin i¢ tarafiyla sikica baglantilidir (Moore ve
ark. 2014).

Beyin icinde birbirleri ve subaraknoid bosluk ile baglantilar1 olan igerisinde BOS
bulunan dort bosluk ventrikiil olarak isimlendirilir. Ventrikiillerin i¢ duvarinda pia mater
tabakasinin meydana getirdigi damarca zengin yap1 tela choroidea ve ependim hiicreleri
birleserek BOS {tiretiminden sorumlu plexus choroideus’u olusturmaktadir. Her iki beyin
hemisferi igerisinde birer tane olmak {izere septum pellucidum denen bir zarla birbirinden
ayrilmig iki bosluga ventriculus lateralis denir. Ventriculus lateralis’ler foramen
interventriculare (Monro) araciligiyla tiglincii ventrikiile acilmaktadir. Ventriculus tertius
(3.ventrikiil) sag ve solda thalamus ve hypothalamus arasinda orta hatta yer alan yassi
bosluktur. Aquaductus mesencephali/cerebri (Sylvius kanali) araciligiyla dordiincii
ventrikiille baglantilidir. Ventriculus quartus (4.ventrikiil) ise bulbus, pons ve cerebellum
arasinda kalan bosluktur. Ventrikiiliin tavaninda orta hatta yer alan apertura mediana
ventriculi quarti (foramen magendie) ve ventrikiiliin yanlarinda bulunan apertura lateralis
ventriculi quarti’ler (foramen luschka) araciligiyla ventriculus quartus’ta bulunan BOS un

subaraknoid araliga gegmesi saglanmaktadir (Arifoglu 2017, Giirgay 2020, Taner 2015,).
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Sekil 2.1. Beyin ventrikiilleri (Netter 2011)



Merkezi sinir sistemini olusturan yapilar kranialden kaudale su sekilde

siralanmaktadir;

-Prosencephalon: Telencephalon (beyin hemisferleri), Diencephalon (epithalamus,

thalamus, hypothalamus, subthalamus)
-Mesencephalon

-Rhombencephalon: Metencephalon (pons ve cerebellum), Myelencephalon (medulla

oblongata)
-Medulla spinalis

Medulla oblongata, pons ve mesencephalon birlikte truncus cerebri (beyin saki/sap1)
adim1 almaktadir. Beyin sapi, diencephalon ile medulla spinalis arasinda yer almaktadir.
Mesencephalon, iistte diencephalon, altta ise pons ile sinirlanmakta; medulla oblongata ise
kaudalde medulla spinalis ile devam etmektedir. Prosencephalon, cerebellum ve beyin saki
cranium igerisinde yer alirken medulla spinalis canalis vertebralis igerisinde bulunmaktadir

(Taner 2015, Kiray 2014, Arinci ve Elhan 2020).
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Sekil 2.2 Beyin sagittal kesit goriiniimii (Drake ve ark. 2005)



2.1.1. Medulla Spinalis (Omurilik)

Medulla spinalis merkezi sinir sisteminin filogenetik olarak en eski boliimiinii
olusturmakta ve canalis vertebralis igerisinde yer almaktadir. Beyinden gelen motor uyarilari
govdeye iletirken govdeden alinan duyu impulslarini da beyne iletmektedir. Refleks
fonksiyonlarinin da yerine getirilmesinden sorumludur. Ust ucu medulla oblangata ile
birlesirken alt ucu ise koni seklinde (conus medullaris) sonlanmaktadir. Alt sinir1 degiskenlik
gosterebilir ancak genellikle birinci lumbal vertebranin alt seviyesine kadar uzanmaktadir.
Silindirik yap1 olan medulla spinalis iki yerde genisleme gosterir. Bu genislemelere
intumescentia cervicalis ve intumescentia lumbosacralis ad1 verilmektedir. Medulla spinalis
lizerinde longitudinal ydnde seyreden oluklar goriilmektedir. On tarafta bulunan ve daha
derin seyreden oluga fissura mediana anterior, arka taraftaki oluga ise sulcus medianus
posterior denmektedir. On-dis yiizlerinde sulcus anterolateralis, arka-dis yiizlerinde sulcus
posterolateralis ad1 verilen birer ¢ift oluk daha yer almaktadir. Medulla spinalis’e sulcus
posterolateralis araciligiyla giren ve periferden duyu impulslarini getiren lifler radix
posterior’u (sensoria) olusturmaktadir. Sulcus anterolateralis’ten ¢ikarak medulla spinalis’i
terk eden motor lifler ise radix anterior (motoria)’u olusturmaktadir. Radix anterior ve radix
posterior foramen intervertebrale iizerinde birleserek bir spinal sinir (nervus spinalis)
meydana getirmektedir. Medulla spinalist 31 segmentten olusur ve her segmentten toplam
31 cift spinal sinir ¢gikmaktadir (Arifoglu 2017, Giirgay 2020, Taner 2015). Her bir spinal
sinir igerisinde genel somatik afferent (GSA), genel somatik efferent (GSE), genel visseral
afferent (GVA) ve genel visseral efferent (GVE) sinir lifleri bulunmaktadir (Taner 2015,
Sargon 2014). Spinal sinirler omurganin topografik boliimlerine gore dagilimi servikal
bolgede 8, torakal bolgede 12, lumbal bolgede 5, sakral bolgede 5 ve koksigeal bolgede 1
seklindedir (Arifoglu 2017, Glirgay 2020, Taner 2015).

Medulla spinalis’ten transvers bir kesit alindiginda birbirinden farkli renklerde iki
kistmdan olustugu goriilmektedir. I¢ kisminda H harfi seklinde substantia grisea (gri
madde/cevher) dis kisminda ise substantia alba (beyaz madde/cevher) yer almaktadir. Gri
maddeyi esas olarak hiicre gévdeleri ve miyelinsiz sinir lifleri olustururken beyaz madddeyi
ise miyelinli sinir lifleri olusturmaktadir (Gokmen, 2008). Beyaz cevher miyelin kilif
dolayisiyla agik renkte goriiniirken néronlarin yogun oldugu gri cevher daha koyu renkte

goriilmektedir (Taner 2015).



2.1.2. Beyin Sap1 (Truncus Cerebri)

Beynin, medulla spinalis ile diencephalon arasinda kalan temel yasamsal merkezlerin
(solunum, dolagim, uyaniklik, otonomik refleksler) yer aldig1 boliimiidiir. Ust merkezlerden
inen motor uyarilar ve medulla spinalis’ten ¢ikan duyu ile ilgili bilgiler burada entegre
edilmektedir. On iki ¢ift olan kranial sinirlerin on ¢ifti beyin sapindan ¢ikmaktadir. Medulla
oblangata, pons ve mesencephalon’dan olugmaktadir (Arifoglu 2017, Giircay 2020). Beyin
sapinin olugsmasini saglayan ii¢ olusum da farkli anatomik yapiya ve igleve sahiptir. Ancak
kraniyal sinirlerle ilgili ¢ekirdekleri bulundurmalar1 ve medulla spinalis ile iist merkezler

arasinda baglanti yollar1 saglamalar1 gibi ortak 6zellikleri bulunmaktadir (Gokmen 2008).

Optic chiasm Olfactory tract
Infundibulum [pituitary stalk)
Tuber cinereum .
/ Anterior perforated substance

Mammillary bodies

Temporal lobe [cut surface)
Oculomaotor nerve (Ill)

Trochlear nerve (IV)

Optic tract > R
Posterior perforated substanx-

Cerebral crus

Trigeminal nerve (V)

Lateral geniculate body

Abducent nerve (V)

Facial nerve (Vi) and

Pons intermediate nerve

Vestibulocochlear nerve (VIII)

Middle cerebellar peduncle

Flocculus of cerebellum

Choroid plezus of 4th ventricle

Olive

Glossopharyngeal nerve (1X)

Pyramid Vagus nerve (X)

entral roots of 1st spinal nerve (C1) Hypoglossal nerve (XIl)

|5 = - -
Decussation of pyramids Accessory nerve (%) 2 N
F

®MNovartis

Sekil 2.3. Beyin sap1 (Netter 2011)

Medulla Oblongata (Myelencephalon, Bulbus): Medulla oblongata, ossa cranii posterior
icinde medulla spinalis ile diencephalon arasinda yer almaktadir. Beyin sapinin en altta

bulunan (kaudal) boliimiinii olusturmakta ve foramen magnum'dan asagiya dogru medulla



spinalis, tstte pons ile devam etmektedir (Gokmen 2008). Medulla oblangata’nin 6n
yiiziinde orta hatta seyreden yarik fissura mediana anterior, medulla spinalis’teki fissura
mediana anterior’un devamidir ve bu yarigin her iki yaninda bulunan sislikler pyramis bulbi
olarak adlandirilmaktadir. Pyramis bulbi’ler asagi dogru incelmekte ve iglerinde bulunan
aksonlarin biiyiik kism1 medulla oblangata’nin alt seviyelerinde decussatio pyramidum adi
verilen ¢aprazlamayi yaparak karsi tarafa gegmektedir. Pyramis bulbi’nin lateralinde yer
alan sulcus preolivaris’ten (anterolateralis) XII. kranial sinir olan n. hypoglossus birka¢ kok
seklinde ¢cikmaktadir. Sulcus anterolateralis’lerin her iki yaninda nuclei olivares inferiores’in
olusturdugu oliva adi verilen kabartilar yer almaktadir. Oliva’nin arkasindaki sulcus
retroolivaris’ten (posterolateralis) ise IX. kranial sinir n. glossopharyngeus, X. kranial sinir
n. vagus ve XI. kranial sinir n. accessorius ¢ikar. Medulla oblangata ve pons arasindaki sinir
olan sulcus bulbopontinus’tan ise VI. kranial sinir n. abducens, VII. kranial sinir n. facialis
ve VIIL. kranial sinir olan n. vestibulocochlearis ¢cikmaktadir. Tiim bu sinirlere ait ¢ekirdekler
de medulla oblangata’da bulunmaktadir. Medulla oblangata’nin arka yiizii ventriculus
quartus’un tabani olan fossa rhomboidea’nin alt yarisin1 olusturmaktadir. Arka yiizde orta
hatta bulunan sulcus medianus posterior’un her iki yaninda medialde nucleus gracilis’in
olusturdugu tuberculum gracile, lateralde nucleus cuneatus’un olusturdugu tuberculum
cuneatum adi verilen kabarintilar bulunmaktadir. Bunlarin i¢indeyse fasciculus gracilis ve
fasciculus cuneatus’un niikleuslar1 olan nuc. gracilis ve nuc. cuneatus’lar yer alir (Arifoglu

2017, Giirgay 2020)

Medulla oblangata’nin arkasinda cerebellum bulunmaktadir ve bu iki yap1
pedunculus cerebellaris inferior ile birbirlerine baglanmaktadir. Pedunculus cerebellaris
inferior, medulla spinalis ve medulla oblangata ile cerebellum arasinda baglant1 saglayan

afferent ve efferent liflerden olugsmaktadir (Giirgay 2020).

Pons: Medulla oblongata ile mesencephalon arasinda yer alan ve beyin sapinin yaklagik
olarak 2,5 cm uzunlugundaki boliimii pons olarak adlandirilmaktadir. Pons ve cerebellum
birlikte metencephalon adin1 almaktadir. Pons terimi Latince'de koprii anlamina
gelmektedir. Beyin ile cerebellum arasindaki 6nemli konumu bu ismi almasindaki etkendir
(Gokmen 2008, Giircay 2020). Pons arkada tegmentum pontis ve dnde pars basilaris olmak
tizere iki kisimdan olusmaktadir. Bu iki kisim corpus trapezoideum ile ayrilmistir (Taner
2015). Pons ve bulbus arasindaki sinir1 sulcus bulbopontinus, mesencephalon ile arasindaki

sinir1 ise sulcus pontocruralis olusturmaktadir (Giirgay 2020). Pons ile cerebellum arasinda



ventriculus quartus'un iist yarisi bulunmaktadir. Pons'un kaudal pargasi, medulla
oblongata'nin rostral ucu ve cerebellum arasinda olusan agiya ise angulus pontocerebellaris
denmektedir ve burasi bazi kraniyal sinirlerin lokalizasyonu agisindan 6nem tasimaktadir
(Gokmen, 2008). Pons’un 0n yiiziinde orta hatta vertikal yonde seyreden oluga sulcus
basilaris denir ve a. basilaris bu oluga yerlesmistir. Beyin boliimleri ile cerebellum
arasindaki en genis baglantiy1 olusturan lif demetleri pedunculus cerebellaris medius i¢inde
pons'tan cerebellum'a dogru uzanmaktadir. Pedikiillerin medialinde V. kranial sinir olan n.
trigeminus beyin sapini radix motoria ve radix sensoria olmak {iizere iki kok halinde terk
etmektedir. Pons’un arka yiizli fossa rhomboidea’nin iist yarisini olusturmaktadir. Arka yiiz
yanlarda pedunculus cerebellaris superior’lar ile sinirlanmaktadir. Bulbus’un arka yiiziinde
orta hatta bulunan sulcus medianus, pons’un arka yiiziinde de devam etmektedir. Sulcus
medianus’un her iki yaninda bulunan eminentia medialis’lerin alt ucunda colliculus facialis
denen kabarikliklar goriilmektedir. Bu kabarikliklart nucleus nervi abducentis ve bunun
arkasindan dolagan n. facialis’e ait lifler olusturmaktadir. Pons’ta V. kranial sinir n.
trigeminus, VI. kranial sinir n. abducens, VII. kranial sinir n. facialis ve VIII. kranial sinir n.

vestibulocochlearis’e ait ¢ekirdekler bulunmaktadir (Arifoglu 2017, Giirgay 2020).

Mesencephalon (Orta Beyin): Beyin sapinin en kisa boliimii olan mesencephalon,
diencephalon ile pons arasinda yer almaktadir. Ortasindan gegen aqueductus mesencephali
3. ventrikiilii 4. ventrikiile baglamaktadir. Mesencephalon’un 6n yiiziinde pedunculus
cerebriler ve bu yapilar arasinda fossa interpeduncularis adi verilen bir ¢ukur bulunmaktadir.
I11. kranial sinir olan n. oculomotorius mesencephalon’dan ¢iktiktan sonra bu fossa’nin
i¢inden gegmektedir. insanda filogenetik gelisim sirasinda en az degisiklige ugrayan beyin
yapisidir. Mesencephalon evrimsel gelisimi tamamlanmamis canlilarda gérme ve isitme
merkezlerini igerirken insanlarda ise gorme ve isitme ile ilgili refleks merkezleri
icermektedir (Gokmen 2008). Mesencephalon’un dorsal yiiziinde sagda ve solda birer ¢ift
olmak iizere iistte colliculus superior, altta colliculus inferior olarak adlandirilan ¢ikintilar
bulunmaktadir. Sag ve sol taraftaki colliculus’lar orta hatta vertikal yonde uzanan oluk ile
birbirinden ayrilmistir. Colliculus superior’lar gérmenin colliculus inferior’lar da isitmenin
refleks merkezidir. Bu dort yap1 birlikte lamina tecti (tectum mesencephali)’yi

olusturmaktadir (Arifoglu 2017, Giirgay 2020, Taner 2015).

Mesencephalon, transvers kesit alindiginda 6nden arkaya dogru crus cerebri,

tegmentum ve tectum olmak iizere 3 boliimde goriilmektedir. Crus cerebri, korteksten inen
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myelinli aksonlardan olugmustur. Tegmentum ve crus cerebri, mesencephalon’un 6n
tarafinda goriilen pedunculus cerebri’leri olusturmaktadir. Crus cerebri’nin arkasinda bazal
nukleuslara ait substantia nigra yer almaktadir. Substantia nigra ile tectum arasinda kalan
kisim ise tegmentum’dur. Tectumi, aqueductus cerebri’'nin arkasinda bulunan,
colliculuslarin olusturdugu kisimdir. Mesencephalon’un colliculus superior seviyesinden
alinan transvers kesitinde n. oculomotorius’un ¢ekirdegi ve nuc. ruber, colliculus inferior
seviyesinde ise 1V. kranial sinir olan n. trochlearis’in ¢ekirdegi yer almaktadir. Bunlara ek
olarak mesencephalon’da n. oculomotorius’un parasempatik ¢ekirdegi ve n.trigeminus’un

duyu ¢ekirdegi bulunmaktadir (Arifoglu 2017, Giirgay 2020, Taner 2015).

2.1.3. Cerebellum (Beyincik)

Fossa cranii posterior'un biiyilk bolimiinde yer alan cerebellum, motor
fonksiyonlarin koordinasyonu, kas tonusunun diizenlenmesi, antagonist kas gruplarinin
uygun zamanda ve miktarda kasilmasiyla birlikte dengenin saglanmasi ve siirdiiriilmesinde
onemli rol oynamaktadir (Taner 2015, Gokmen 2008). Yukarida tentorium cerebelli
aracilifiyla oksipital lobla, 6n tarafta ventriculus quartus araciligiyla pons ve bulbus ile
komsulugu vardir. Cerebellum, sag ve solda bulunan hemispherium cerebelli isimli iki adet
hemisfer ile bunlari birlestiren vermis cerebelli’den olusmaktadir. Her bir hemisfer ise lobus
anterior, lobus posterior ve lobus flocculonodularis olmak iizere {i¢ lobdan olusmustur.
Hemisferler arasinda 6nde incisura cerebelli anterior, arkada incisura cerebelli posterior yer
almaktadir. Hemisferlerin dis yiiziinde ise folia cerebelli ad1 verilen ¢ok sayida kivrim ve bu
kivrimlar arasinda yer alan fissura cerebelli isimli yariklar bulunmaktadir. Lobus cerebelli
anterior ve lobus cerebelli posterior fissura prima ile birbirinden ayrilirken lobus cerebelli
posterior ve lobus flocculonodularis den fissura posterolateralis ile ayrilmaktadir (Arifoglu
2017, Giirgay 2020, Taner 2015). Cerebellum i¢ yapisina bakildiginda dista cortex cerebelli
(gri cevher), icte corpus medullare cerebelli (beyaz cevher) goriilmektedir. Vermis
cerebelli’den alinan kesitte ise buradaki beyaz cevher bir aga¢ ve dallarina benzedigi i¢in bu
goriintliye arbor vitae (hayat agaci) denmektedir. Corpus medullare cerebelli igerisinde yer
alan ve orta hattin her iki yaninda bulunan dort ¢ift ¢cekirdek vardir. Nuclei cerebelli olarak
adlandirilan bu ¢ekirdekler igten disa nuc. fastigii, nuc. globosus, nuc. emboliformis ve nuc.

dentatus olarak siralanmaktadir. Cerebellum ile beyin sap1 olusumlari arasindaki baglanti
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pedikiiller araciligiyla yapilmaktadir. Pedunculus cerebellaris superior mesencephalon’la,
pedunculus cerebellaris medius pons’la, pedunculus cerebellaris inferior ise medulla

oblangata ile olan baglantiy1 saglamaktadir (Arifoglu 2017, Giir¢ay 2020, Taner 2015).

2.1.4. Diencephalon

Diencephalon (arabeyin), beyin hemisferleri ve beyin sap1 arasinda, ventriculus
tertius’un her iki yaminda yer alan beyin béliimiidiir. Onden foramen interventriculare,
arkadan commissura posterior ve aquaeductus mesencephali, lateralden capsula interna’nin
crus posterior’u ve nuc. caudatus sinirlamaktadir. Foramen interventriculare ve aquaeductus
mesencephali arasinda uzanan sulcus hypothalamicus, diencephalon’u dorsal ve ventral
olarak ikiye ayirmaktadir. Thalamus, hypothalamus, epithalamus ve subthalamus olmak
lizere toplam 4 boliimden olusmaktadir. Metathalamus’un ayr1 diisiiniildiigii durumlarda 5

kisimda da incelenmektedir (Arifoglu 2017, Gokmen 2008).

Thalamus: Diencephalon’u olusturan dort yapidan biri olan thalamus, bu yapilarin en bityiik
olanidir. Subkortikal alanlar ile korteks arasinda bir durak olusturup koku duyusu harig tiim
duyularin diizenlenerek cortex’teki ilgili merkezlere iletildigi beyin bolgesidir (Arifoglu
2017, Gokmen 2008). Ayrica cerebellum ve basal nucleuslardan gelen hareketle ilgili
impulslarin da cerebral cortex’in motor bolgelerine iletilmesinde rolii vardir (Taner 2015).
Cortex’i daima uyanik vaziyette tutmaktadir. Beyin igerisinde konum olarak ventriculus
tertius’un lateralinde capsula interna’nin medialinde hypothalamus’un ise lizerinde yer
almaktadir. Ust kisminda ventriculus lateralis bulunurken iist lateralinde ise nuc. caudatus
bulunmaktadir. Thalamus ve nuc. caudatus arasinda sulcus terminalis ad1 verilen oluk ve bu
olugun i¢inde stria terminalis vardir. Stria terminalis’ten baglayarak thalamus’un iist yiiziine
uzanan lamina affixa tabakasinin medial kismina taenia choroidea denmektedir ve bu kisma
plexus choroideus tutunmaktadir (Arifoglu 2017, Giirgay 2020). Sag ve sol thalamus
3.ventrikil aracilifiyla birbirinden ayrilmistir. Ventriculus tertius’un lateral duvarinda yer
alan sulcus hypothalamus ise thalamus ve hypothalamus’u birbirinden ayirmaktadir.
Thalamus yumurta seklinde olan bir ¢ift gri cevher kitlesidir ve iki thalamus’u birbirine
adhesio interthalamica baglamaktadir. Ancak bu yap1 kommissural bir yol degildir (Taner

2015).
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Thalamus’un arkasindan Oniine dogru uzanan miyelinli liflerden olusan Y harfi
seklindeki lamina medullaris interna, thalamus’u nucleus gruplarina ayirmaktadir. Lamina
medullaris interna’nin; 6n iki ucu arasinda kalan kisim nuclei anteriores thalami, medialinde
kalan kisim nuclei mediales thalami, lateralinde kalan kisim ise nuclei ventrales thalami ve

nuclei dorsales thalami olarak adlandirilmaktadir (Giircay 2020, Taner 2015).
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Sekil 2.4. Talamus (Netter 2011)

Metathalamus; thalamus’un arkasindaki pargasi olarak bilinmektedir. Corpus geniculatum
laterale (CGL) ve corpus geniculatum mediale (CGM) olmak tizere iki kisstmdan olugsmustur.
Corpus geniculatum mediale isitme ile ilgiliyken corpus geniculatum laterale gérme ile ilgili
olan kisimdir. CGL’den ¢ikan 3.nd6ron aksonlar1 oksipital lobdaki primer gérme merkezi
olan Brodmann 17’ ye uzanmaktadir. CGM’den ¢ikan 3.n6ron aksonlar1 ise temporal lobdaki

primer isitme alanina uzanmaktadir (Gtlirgay 2020).
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Hypothalamus: Otonom sinir sisteminin merkezi kabul edilen hypothalamus; thalamus’un
alt kisminda, chiasma opticum’un arkasinda, 3. ventrikiilin tabaninda yer almaktadir.
Hypothalamus; chiasma opticum, lamina terminalis, infundibulum, corpus mamillare, tuber
cinereum ve nuc. hypothalamicus gibi olusumlar1 igermektedir (Arifoglu 2017).
Hypothalamus’un, diger beyin kisimlar1 ve otonom sinir sistemi yolu aracilifiyla ig
organlarin ¢aligmasinin diizenlenmesi gibi hayati gérevleri vardir. En dnemli goérevlerinden
birisi hipofiz bezi araciligi ile beyin ve endokrin sistem arasindaki baglantiy1 saglamasidir
(Gokmen 2008). Primer gorevi homeostasisin saglanmasidir. Viicut 1sisinin ayarlanmasi,
stvi-elektrolit dengesinin korunmasi, aglik-tokluk hissi, seksiliel davranislarin kontrol
edilmesi, tireme, bircok emosyonel cevabin otonom ve endokrin sistemi aracilifiyla

diizenlenmesi gibi dnemli gorevleri vardir (Arifoglu 2017, Giirgay 2020).

Hypothalamus medialden laterale dogru ii¢ ayri bolimde incelenmektedir. Bunlar zona
periventricularis, zona medialis ve zona lateralis’tir. Hypothalamus’ta ¢ok sayida nucleus
bulunmakla birlikte bunlardan fonksiyonel 6nemi olanlardan bazilar1 sunlardir; nuc.
suprachiasmaticus, nuc. paraventricularis, nuc. supraopticus, nuc. mammillaris, nuc.

ventromedialis, nuc. arcuatus (Arifoglu 2017, Giirgay 2020).

Subthalamus: Ventral thalamus olarak da isimlendirilen subthalamus, thalamus ile
mesencephalon arasinda kalan diencephalon boliimiidiir. Ekstramidal sistemin bir pargasi
olarak gorev yapmakta ve motor yollarin ara istasyonu olmaktadir. Nucleus ruber ve
susbstantia nigra ile baglantilar1 bulunmaktadir. Ayrica bazal nucleuslardan nuc.
subthalamicus da buraya yer almaktadir. Subthalamus bu yapilarla fonksiyonel olarak
biitiinliik gostererek kas aktivitesinin kontroliinii saglamaktadir. Subthalamus hasarinda

hemiballismus denen istem dis1 sert ve diizensiz hareketler ortaya ¢ikmaktadir (Arifoglu

2017, Taner 2015).

Epithalamus: Diencephalon’un {ist-arka kisminda bulunan epithalamus, corpus
collosum’un splenium parcasinin altinda ve 3. ventrikiiliin {ist-arka duvarinda yer
almaktadir. Glandula pinealis (epifiz), habenula ve stria medullaris thalami’den olusur.
Commissura posterior ve area pretectalis de burada bulunmaktadir. Glandula pinealis
karanlikta aktive olarak melatonin salgilanmasindan ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesinden
sorumludur. Habenula’nin limbik sistemle olan baglantilar1 da duygu ve davranislarda rol

oynamasini saglamaktadir (Arifoglu 2017, Giircay 2020).
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2.1.5. Telencephalon

Santral sinir sisteminin en biiylik bolimii olan telencephalon; beyin yarimkiireleri
(hemispherium cerebri), beyin yarim kiirelerini birlestiren yapilar (corpus callosum,
commissura anterior gibi) ve iki beyin yarim kiiresi arasinda bulunan 3. ventrikiiliin 6n
boliimiinde yer alan olusumlardan olusmaktadir (Gokmen 2008). Konusma, hafiza, biling,
duyularin  algilanmasi ve motor aktivitiler gibi tiim zihinsel fonksiyonlar

gerceklestirmektedir (Giirgay 2020).

Iki hemispherium cerebri'ye birlikte cerebrum adi verilir ve fissura longitudinalis
cerebri ile sag ve sol beyin yarim kiirelerine ayrilmaktadir. Beyin hemisferleri ile cerebellum
ise birbirlerinden fissura transversa cerebri ile ayrilmaktadir (Arifoglu 2017). Her bir
hemispherium cerebri’ye distan bakildigi zaman sulci cerebri ad1 verilen oluklar ve bunlarin
arasindaki gyri cerebri ad1 verilen beyin kivrimlari ile karakterizedir. Bu oluklardan bazilari
digerlerine gore daha belirgin olmakta ve hemisferlerin loblara ayrilmasini saglamaktadir
(Gokmen 2008). Bu sulcus’lara gore her bir hemispherium cerebri lobus frontalis, lobus
parietalis, lobus occipitalis, lobus temporalis, lobus insularis (insula) ve lobus limbicus isimli
loblara ayrilmaktadir (Taner 2015). Sag ve sol hemisferler, fissura longitudinalis cerebri'den
birbirinden uzaklastirllmaya calisildiginda yarigin derininde her iki hemisferi birbirine
baglayan en biiyiik komissural yol olan corpus callosum ortaya ¢ikmaktadir. Serebral
hemisferlerin i¢ organizasyonunu gérmek amaci ile kesitler alinarak incelendiginde, merkezi
sinir sisteminin diger boliimlerinin kesitlerinde de karsilasilan, bir arada bulunan sinir hiicre
govdelerinin olusturdugu substantia grisea ve miyelinli sinir liflerinin olusturdugu substantia
alba adi verilen boliimleri acik olarak goriilmektedir. Hemisfer kesitlerinde dis yiiz
kivrimlart bir kabuk gibi gri cevher tabakasi ile ¢evrilidir ve bu tabakaya cortex cerebri adi
verilmektedir. Kesitlerde hemisferlerin i¢ boliimlerinde nuclei basales adi verilen sinir
hiicresi govdelerinin olusturdugu gri cevher yapilari da bulunmaktadir (Gokmen 2008, Kiray
2014). Cortex cerebri’de motor, duyu ve assosiasyon alanlar1 yer almaktadir. Assosiasyon
merkezleri, bilgiler arasinda iliski kurulmasini saglayan duyularin algilanmasi ve edinilmis
deneyimler dogrultusunda plan yapma, yorumlama ve diisiinme gibi kisiye 6zgii davraniglar
ortaya ¢ikaran kortikal alanlardir. Cortex cerebri’de viicut fonksiyonlari ile ilgili toplam 52

alan belirlenmistir ve bunlara Brodmann alanlar1 denmektedir (Giirgay 2020).
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Sekil 2.5. Serebral hemisferler (Drake ve ark. 2005)

Lobus frontalis: Sulcus centralis’in On tarafinda yer alan lobus frontalis loblarmn igerinde
en biiyiik olanidir. Primer motor alan, premotor alan ve yardimeci1 motor alan olmak {izere 3
temel motor bolge burada bulunmaktadir (Giirgay 2020). Dis yliziinde sulcus centralis’in 6n
kisminda sulcus precentralis uzanir ve bu iki sulcus arasinda gyrus precentralis
bulunmaktadir. Primer motor alan olan Brodmann’in 4 nolu alan1 gyrus precentralis’te yer
alarak motor homonculus olusturmaktadir. Primer motor alan, viicudun farkli bolgelerinde
hareket meydana getiren impulslari ¢ikarirken sekonder motor alan (Brodmann 6 nolu alan)
ise farkli merkezlerden gelen uyarilari toparlayip hareketin planlanmasini saglamaktadir.
Bunlara ek olarak gozlerin istemli hareketini saglayan frontal goz alan1 ve kisilik merkezi de

denilen prefrontal korteks de lobus frontalis’te bulunmaktadir (Arifoglu 2017).

Lobus parietalis: Sulcus centralis’in arkasinda sulcus parietooccipitalis’in 6n kisminda
kalan cortex boliimiidiir. Sulcus centralis’in arkasinda bu sulcusa paralel uzanan sulcus
postcentralis yer almaktadir. Bu iki sulcus arasinda yer alan gyrus postcentralis’de
Brodmann’in 3,1,2 nolu primer somatik duyu alan1 bulunmaktadir. Motor kortekste oldugu
gibi burada da viicudun duyu alanlarini temsil eden bir duyu homonculusu vardir. Lobulus

parietalis superior’da ise yardimci (assosiasyon) somatik duyu alani yer almaktadir. Bu
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bolge duyu hafiza merkezi olarak da tanimlanabilmektedir. Hemisferlerin medial kisminda
gyrus postcentralis’in gyrus precentralis ile birlesen kismi birlikte lobulus paracentralis’i
olusturmaktadir. Kontralateral alt ekstremite ile ilgili olan bu kisim miksiyon ve

defekasyonda da rol almaktadir (Arifoglu 2017, Giir¢ay 2020).

Lobus temporalis: Sulcus lateralis’in alt kisminda yer almakta ve bu sulcus sayesinde lobus
parietalis ve lobus occipitalis’in 6n kismindan ayrilmaktadir. Dis yliziinde 6nden arkaya
dogru sulcus temporalis superior ve inferior olmak iizere iki sulcus uzanmaktadir. Bu
sulcus’lar arasinda gyrus temporalis superior, medius ve inferior yer almaktadir. Gyrus
temporalis superior’dan corpus geniculatum mediale’ye dogru uzanan gyrus temporalis
transversi (Heschl gyrusu)’de Brodmann’in 41-42 nolu primer isitme merkezi
bulunmaktadir. Primer isitme alaninin hemen arkasinda sekonder isitme merkezi bulunur ve
isitilenin anlamlandirilmasini saglamaktadir. Ayrica bu lobda bulunan sekonder konusma
merkezi (Wernicke alani1) konusmanin anlamlandirilmasini saglamaktadir (Arifoglu 2017,

Giircay 2020).

Lobus occipitalis: Tentorium cerebelli iizerinde yer almakta, lobus parietalis ve lobus
temporalis ile komsulugu bulunmaktadir. Sulcus calcarinus, lobus occipitalis’i ikiye ayiran
oluktur. Bu sulcus’un iist ve alt tarafinda primer gérme merkezi olan Brodmann 17 nolu alan
bulunmaktadir. Primer gérme alani’nin ¢evresinde sekonder gorme merkezi yer alir.
Brodmann’in 18 nolu alan1 gérme hafiza merkezi, 19 nolu alan ise goriintli yakalandiktan

sonra cismin takip edilmesini saglayan kisimdir (Arifoglu 2017, Giircay 2020).

Lobus limbicus: Lobus frontalis, lobus parietalis, lobus temporalis ve lobus occipitalis
hemisferlerinin medial yiiziinde birbirleriyle devam eden, corpus callosum ve
diencephalon’u ¢evreleyen kortikal kisimlarin olusturdugu lobdur. Emosyenel davraniglarla
alakal1 olup biiyiik boliimiinii koku yollart ve hippocampus olusturmaktadir (Arifoglu 2017,
Giirgay 2020).

Lobus insularis (insula): Sulcus lateralis’in derininde bu sulcusa komsu olan frontal,
temporal ve parietal lob kaldirildiginda goriilen kistmdir. Bu {i¢ lobun, lobus insularis’i drten
boliimlerine operculum denmektedir. Lobus insularis’de daha ¢ok visseral fonksiyonlarla
ilgili merkezlerin bulundugu bilinmektedir. Insula’nin derininde ise subkortikal ¢ekirdekler

(basal nucleus) yer almaktadir (Arifoglu 2017, Giirgcay 2020).
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2.1.6. Nuclei Basales

Nuclei basales, beyin hemisferlerinin derininde bulunan bes ¢ift nucleus'tan
olusmustur. Bu nucleus'lar aslinda ganglion olmamakla birlikte, alisilagelmis sekilde "bazal
ganglionlar" adi ile anilmaktadir (Taner 2015). Son yillarda noroanatomistler sadece
zedelendikleri zaman hareket bozukluklari olusan derin beyin gekirdeklerini bazal ¢ekirdek
olarak kabul etmektedirler. Klinik agidan ise hepsi serebral hemisferlerin derinine gomiilmiis
olan nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, nucleus subthalamicus ve her ne kadar
mezensefalon'da olsa da bazal cekirdekler ile fonksiyonel olarak iligkili olan substantia
nigra'da bazal c¢ekirdekler iginde siniflandirilmaktadir (Tatar 2014). Daha onceki
siiflamalarda substantia nigra ve nuc. subthalamicus yerine corpus amygdaloideum ve
claustrum bazal ganglionlara dahil edilmistir. Ancak corpus amygdaloideum limbik sistem
ile integre oldugu i¢in, claustrum ise insanlardaki fonksiyonel 6nemi bilinmedigi i¢in bu
smiflamadan ¢ikartilmistir. Buna karsilik substantia nigra ve nucleus subthalamicus,
fonksiyonel iliskileri nedeni ile, yeni siniflamaya gore bazal ¢ekirdeklere dahil edilmektedir.
Nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus'a birlikte corpus striatum; putamen ve globus
pallidus'a ise nucleus lentiformis adi verilmektedir (Taner, 2015). Bahsedilen kisimlar
disinda talamus'un ventral anterior, ventral lateral, mediodorsal, intralaminar ¢ekirdekleri ve

amygdala da fonksiyonel olarak Bazal ¢ekirdekler ile iligkilidir (Tatar 2014).
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Sekil 2.6. Bazal ¢ekirdekler (Netter 2011)

Motor hareketlerin kontrolii ile ilgili birbirlerine paralel ancak birbirlerinden
bagimsiz olarak calisan iki sistem oldugu; bunlardan pyramidal sistemin cerebral cortex'in,
extrapyramidal sistemin ise bazal ¢ekirdeklerin etkisi altinda oldugu kabul edilmektedir.
Ancak pyramidal ve extrapyramidal sistemlerin disindaki bazi yapilarin da motor
hareketlerin yapilmasinda rol oynamasi ve bu iki sistemin birbirlerinden bagimsiz olarak
degil bir biitlin olarak ¢aligmasi nedeni ile bu ayirimin dogrulugu tartismalidir. Ayrica bazal
cekirdeklerin motor hareketler disinda anlama, degerlendirme gibi mental ve emosyonel
fonksiyonlarla da ilgisi oldugu bilinmektedir. Bazal ¢ekirdekler, genel olarak motor
hareketlerin koordinasyonunda rolii olan nucleus'lardir. Bilindigi iizere cerebellum'un da
motor hareketlerin koordinasyonunda rolii vardir ancak, cerebellum'dan farkli olarak, bazal
cekirdeklerin motor hareketler tizerindeki etkileri cerebral cortex araciligi ile olmakta ve bu
nucleus'lar cerebellum'a gore daha komplike motor hareketlerin diizenlenmesinde rol

oynamaktadirlar (Taner, 2015).

Nucleus caudatus: C harfi seklinde olan bu nucleus ventriculus lateralis ve thalamus’un dis
kisminda bulunmaktadir. Caput, corpus ve cauda olmak iizere ii¢ boliimden olusmaktadir.
GoOz hareketlerinin kontrolii ve bazi emosyonel ve mental fonksiyonlardan sorumludur

(Arifoglu 2017).

19



Putamen: Globus pallidus ile capsula externa arasinda, nucleus lentiformis’in en lateralinde
yer alan kisimdir. Lamina medullaris lateralis ile globus pallidus’tan ayrilmaktadir. Temel

olarak motor hareketlerin kontroliinden sorumludur (Arifoglu 2017).

Globus pallidus: Nucleus lentiformis’in medial kismini olusturmaktadir. Lamina medullaris
medialis (interna) ile globus pallidus medialis ve lateralis olmak iizere iki kisma
ayrilmaktadir (Arifoglu 2017).

Nucleus subthalamicus: Subthalamus’un arkasinda, capsula interna ile crus cerebri’nin
baglant1 bolgesinde yer almaktadir. Ekstrapiramidal sistemle iligkili ve motor yollar i¢in ara
istasyon gorevi olan nuc. subthalamicus, kas kontraksiyonunun kontroliinde de rol

oynamaktadir (Arifoglu 2017).

Substantia nigra: Mesencephalon’da crus cerebri ile tegmentum arasinda yer almaktadir.
Dopaminerjik noronlardan olusmaktadir ve melanin pigmentinden dolay1 koyu renkli yarim
ay seklinde goriilmektedir. Dorsaldeki dopaminerjik ndronlarin yer aldigi kismi pars
compacta, ventraldeki kismi ise pars reticularis’tir. Substantia nigra’da meydana gelen hasar
sonucu dopamin sentezi ve tasinmasi bozulursa Parkinson hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hastalarda fleksiyon postiirii, akinezi, rijidite, istirahat tremoru ve maske yiiz

goriilebilmektedir (Arifoglu 2017).

2.1.7. Limbik Sistem

Limbik sistem, hypothalamus’u c¢evreleyen kortikal ve subkortikal yapilardan
olugmaktadir. Hypothalamus araciligiyla endokrin sistemi ve otonomik sinir sistemi (OSS)
tizerinde etkili olmaktadir. Emosyonel davranislar, icgiidiiler, heyecan, motivasyon,
ogrenme ve bellek ile yakindan iliskilidir. Limbik sistem lobus temporalis’te yogunlasmigtir.
Cortex’deki prefrontal bolgeler bu duyularin olugsmasinda, corpus amygdaloideum ise bu
duyularin disa vurulmasinda rol oynamaktadir. Formatio hippocampi, lobus limbicus, corpus
amygdaloideum, nucleus accumbens, area septalis, hypothalamus ve thalamus limbik

sistemi olusturan 6nemli yapilardir (Arifoglu 2017).
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2.1.8. Rhinencephalon

Koku beyni olarak bilinen rhinencephalon, koku duyusunu alan karmasik yapilardan
olugmustur. Rhinencephalon ilkel omurgalilarda korteksin biiyiik bir boliimiinii olustururken
insanlarda beyin korteksi sonradan gelisir ve koku ile ilgili bolim kortekste yer
almamaktadir. Bu kisim korteksin alt kisminda yerlesiktir. Limbik sistemin de birgok

boliimii rhinencephalon igerisinde yer almaktadir (Giirgcay 2020).

2.2. COVID-19

Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu Coronavirus hastalign 2019 (COVID-19), 11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan yeni bir pandemi olarak ilan edilmistir (Anka ve ark. 2021). Genis ¢apli
incelemeler, testler, analizler ve diger tibbi uygulamalardan sonra 31 Mart giinii Cinli
yetkililer viriisti; Siddetli Akut Solunum Sendromu-CoV (SARS-CoV) ve Orta Dogu
Solunum Sendromu-CoV’na (MERS-CoV) benzer yeni bir koronaviriis olarak basariyla

tanimladiklarini belirten kiiresel bir duyuruda bulunmustur (Huang ve ark. 2020).

HCoV229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV ve
SARS-CoV-2 dahil olmak iizere toplamda yedi insan koronaviriisii (HCoV) kesfedilmistir.
Coronaviriisler, koronaviridae ailesindeki Nidovirales takimina
aittir. Coronavirinae ve Torovirinae alt familyalar1 aileden ayrilmaktadir. Coronavirinae alt
ailesinin ayrica dorde ayrildigir goriilmektedir: Alpha, Beta, Gamma ve Deltacoronavirus
(Mohamadian ve ark. 2021). Alfa ve beta coronaviriis insanlari enfekte ederken, gama ve
delta coronaviriis sadece hayvanlari enfekte etmektedir. Filojenik analiz, SARS-CoV-2'nin
B-koronaviriis kiimesine ait oldugunu gostermistir (Mohamadian ve ark. 2021, Sun ve ark.
2020). SARS-CoV ve MERS-CoV da ayrica B-koronaviriis kiimesine aittir (Sun ve ark.
2020). Zhu ve ark. SARS-CoV-2"nin Coronaviridae'nin botulinum alt cinsine ait yeni bir -
koronaviriis oldugunu dogrulamistir. COVID-19, SARS ve MERS ten sonra bilinen tigiincii
zoonotik koronaviriis hastaligidir ve Insanlarin bagisiklik sistemi daha &nce bu viriislerle

karsilasmadig i¢in zoonotik hastaliklar 6liimciil olabilmektedir (Ak 2020).
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Bir coronavirtis; niikleokapsid, zarf, zar ve sivri ¢ikintilar (dikenler) olmak tizere dort
yapisal proteinden olusmaktadir. Niikleokapsid; zarf ve zar proteinleri tarafindan olusturulan
kiireye benzer bir yapinin i¢inde genetik materyali bulunduran kisimdir. Dikensi ¢ikintilar
ise virlisiin enfekte edebilecegi hiicreleri belirleyip ve hiicrelerdeki almaglara
baglanmaktadir. Bu c¢ubuksu cikintilara Latincede ta¢ anlamina gelen “corona” adi
verildiginden bu virlislere coronavirus (tach virlis) denmektedir (Mohamadian ve ark. 2021,

Ng Kee Kwong ve ark. 2021).

S proteini, viral zarfin konak hiicre ylizeylerinde eksprese edilen anjiyotensin
dondistiirticii enzim 2 (ACE2) reseptorlerine baglanmasini kolaylastiran bir transmembran
proteindir. Islevsel olarak strike proteini, reseptdr baglanmasi (S1) ve hiicre zar1 fiizyonu
(S2) olmak tizere iki alt birimlerinden olugmaktadir. N proteini viral genoma baglanir ve
RNA replikasyonu, virion olusumu ve immiin kagista rol oynamaktadir. Niikleokapsid
proteini ayrica M proteini ile etkilesime girmektedir. M proteini, virion yapisinda en bol
bulunan ve iyi korunmus proteinlerden biridir. Bu protein, N ve yardimet proteinler (3a ve
7a) ile etkilesim yoluyla viral partikiillerin toplanmasini ve gelismesini desteklemektedir. E
proteini, virionlarin iretimini, olgunlagsmasini ve salinmasini kolaylastiran SARS-CoV-2
yapisindaki en kiigiik bilesendir (Mohamadian ve ark. 2021) Koronaviriis genomunun en
karmasik bileseni, spike proteinindeki reseptdr baglama alanidir (RBA). ACE2 reseptoriine
baglanmak ve SARS-CoV benzeri koronaviriisleri barindirmak igin altt RBD amino asidi
gereklidir. SARS-CoV'de Y442, L472, N479, D480, T487 ve Y4911; SARS-CoV-2'de
L455, F486, Q493, S494, N501 ve Y505 bulunmaktadir. Bu nedenle SARS-CoV-2 ve
SARS-CoV, bu alt1 bilesenden besine gore degisiklik gostermektedir (Zhou ve ark. 2020)

2.2.1. insidans

Irk, cinsiyet ve yas goOzetmeksizin tiim insanlar genellikle SARS-CoV-2'ye
duyarhdir. Yaghlar ve altta yatan baska hastaliklar1 olanlarla bagisiklik fonksiyonu diisiik
olan kisilerin agir vakalar olma olasilig1 daha ytiksektir (Hosseini ve ark. 2020). Ek olarak
hamile kadinlar ve yenidoganlarda da siddetli pnomoni gelisme riski oldugu goriilmiistiir.
Bu nedenle, bu risk grubundaki hastalar SARS-CoV-2 enfeksiyonunun onlenmesi ve

yonetiminde bir odak olarak diisiiniilmelidir (Chen ve ark. 2020b). Ayrica Covid-19'un
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kadinlardan daha ¢ok erkekleri (ortalama 55,5 yasinda) enfekte ettigi
bulunmustur. Kadinlarin viral enfeksiyonlara daha az duyarli olmasi, muhtemelen X
kromozomunun ve seks hormonlarinin koruyucu rolii ile iliskilidir ve bu da viriise kars1 daha
giiclii bagisiklik tepkisine neden olmaktadir. Cocuklarda ise enfeksiyon, yetiskinlere kiyasla
genellikle ¢ok daha hafif klinik semptomlarla hatta asemptomatik olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Hosseini ve ark. 2020).

Li ve ark. tarafindan yapilan bir aragtirmada, SARS-CoV-2 ile enfekte 425 hastanin
ortalama yasinin 59 yil oldugu, bunlarin %56'sinin erkek, ortalama kulugka siiresinin 5,2
giin oldugu bulunmustur. Yetiskin hastalarin neredeyse yarisinin 60 yasinda ya da daha yash
olmasi ¢alismada dikkat ¢ekmistir. Ilk baslarda, enfekte hasta sayis1 her 7.4 giinde bir ikiye
katlanmistir. En erken donemde SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin %55'i Huanan deniz
triinleri pazartyla iligkili olmasina ragmen, iliskisiz vakalarin sayisi Aralik 2019'un

sonundan bu yana katlanarak artmistir (Li ve ark. 2020a).

COVID-19’un resmi duyurusundan sonraki ilk 26 giinii inceleyen bir ¢aligmada
toplam 1975 vaka ve 56 6liim kaydedilmistir. Toplam sayidaki 6liim oran1 yaklasik 2,84 iken
erkek oliimlerinin kadin 6liimlerine oraninin 3,25:1 oldugu agiklanmistir. Ortalama 6lim
yasinin 75 oldugu, ilk semptomdan 6liime kadar gecen medyan siirenin ise 14 giin oldugu
bulunmustur. Bu siire 70 yas ve iistiindekilerde (11,5 giin), 70 yasin altindakilere (20 giin)
kiyasla daha kisadir. Bu bulgular, hastaligin yashilarda genglere goére daha hizh
ilerleyebilecegini diistindiirmektedir (Wang ve ark. 2020) Yiiksek tansiyon, diyabet, kalp
hastaliklari, solunum hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, endokrin sistem bozukluklari,
sindirim sistemi bozukluklar1 ve kanser gibi kronik hastalik dykiisii olan 80 yasin tizerindeki
hastalarin %50'sinde Vaka Oliim Orani artmistir. Cogu durumda, &liim nedeni solunum
yetmezligi, septik sok veya ¢oklu organ yetmezligidir (Hosseini ve ark. 2020, Chen ve ark.
2020a). Artmig C-reaktif protein (CRP) ve lenfopeni ile karakterize olan bozulmus
bagisikligin onemli bir faktoriidiir. Bu nedenle, SARS-CoV-2’nin, zayif bagisiklik
fonksiyonlar1 nedeniyle kronik hastalig1 olan yash insanlar1 etkileme olasilig1 daha ytiksektir

(Hosseini ve ark. 2020).

COVID-19 pandemisinin ilk 50 giiniinde, viriisiin Cin disinda iki lilkeye daha
yayilmasina ragmen kiiresel toplumun ¢ogu 6zellikle endiseli degildi ¢iinkii algi, yalnizca

Wuhan deniz iiriinleri pazari ile temas edenlerin enfekte olma olasiliginin yiiksek oldugu
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yoniindedir. Bu nedenle 2019-nCoV salgini riski altinda olan iilkeler arasinda, Cin'e komsu
olan ve havayollar araciligiyla dogrudan Wuhan'a baglanan iilkeler yer almaktadir. Risk
altinda olarak isaretlenen iilkelerden bazilar1 Tayvan, Avustralya, Birlesik Arap Emirlikleri,
Hong Kong, Japonya ve Tayland'dir (Allam, 2020). Cin disindaki diger bolgelerdeki ilk
SARS-CoV-2 vakasi Ocak 2020'de Tayland'da bildirilmistir (Tabibzadeh ve ark. 2021).

2.2.2. Etiyoloji

Son 20 yilda diinya, Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronaviriisii (SARS-CoV)
ve Orta Dogu Solunum Sendromu Coronaviriisiit (MERS-CoV) gibi ¢esitli viral salginlardan
etkilenmis ve her ikisi de yiliksek 6liim oranlarina neden olmustur (Verstrepen ve ark. 2020).
SARS ilk olarak 2002 yilinda Cin’in gilineyinde ortaya ¢ikmis viral bir solunum yolu
hastaligidir. SARS koronaviriisii, 2003 yilinda tanimlanmis ve muhtemelen yarasalardan
gectigi diisiiniilmektedir. Hastalarin kabaca %20'sinde, ilk bagvuru akut solunum sikintisi
sendromu ile komplike hale gelmistir. MERS ise ilk olarak 2012 yilinda Suudi Arabistan’da
ortaya cikan viral bir solunum yolu hastalifidir. MERS-CoV; Misir, Etiyopya, Iran,
Pakistan, Katar, Ispanya gibi bircok iilkede goriilmiis ve tek horgiiclii develerde
tanimlanmistir.  MERS'in  klinik goriiniimii  spesifik olmamaktadir. Siddetli hastalik
durumunda akut solunum sikintisina ilerleyebildigi, gastrointestinal semptomlar ve
norolojik belirtiler goriilebilecegi bildirilmistir (Petrosillo ve ark. 2020, Verstrepen ve ark.
2020).

Chan ve ark. ve Hui ve ark., SARS-CoV-2'nin SARS-CoV ile yakindan iliskili yeni
bir koronaviriis oldugunu dogrulamis Ve ikisi arasindaki dizi benzerliginin %79,5 oldugunu
bulmustur. COVID-19’un, klinik o6zellikleri agisindan SARS'tan ¢ok  farkl
goriinmedigi hem filogenetik hem de patogenetik 6zellikler agisindan diger iki koronaviriis
ile daha az yakindan iligkili olan MERS'den de daha az oldiiriicii oldugu goriinmektedir.
COVID-19 genellikle daha az siddetli bir klinik tabloya sahiptir ve bu nedenle toplumda,
hastane ortaminda siklikla bildirilen MERS ve SARS'tan daha kolay yayilabilmektedir
(Petrosillo ve ark. 2020). Mevcut verilere gore, 5 erken COVID-19 vakasi Huanan deniz
tiriinleri pazariyla ilgilidir ve insandan insana bulagsma olasilig1 goz ardi edilemez olmustur

(Sun ve ark. 2020). 1 Ocak 2020'de Wuhan'daki Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazar,
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viriis salgmiyla baglantis1 nedeniyle siiresiz olarak kapatilmistir (Allam 2020). DSO raporu,
deniz friinleri pazarindan toplanan g¢evresel Orneklerde SARS-CoV-2'nin tespit
edilebilecegini iddia etmis, ancak belirli bir hayvan tiiriinlin SARS-CoV-2'yi tasiyip
tasimadigr ilk baglarda belirlenmemistir (Sun ve ark. 2020). Mevcut kanitlar ¢cogaldikca
bulagma zincirinin yarasalardan insanlara gecerek basladigi teorisi kuvvetle desteklenmisdir.

(Zhou ve ark. 2020, Wu ve ark. 2020, Benvenuto ve ark. 2020).

Huang ve ark. (2020) tarafindan yapilan ve Lancet dergisinde yayinlanan bir
aragtirmaya goére, COVID-19 semptomlarmmin en erken tarihi olarak 1 Aralik 2019
belirlenmistir. Bununla birlikte, benzer semptomlari olan bireylerin Kasim ay1 gibi daha
erken bir tarihte hastaneye bagvurmus olabilecegini iddia eden baska kaynaklar da
bulunmaktadir. Bu siiregte Wuhan'daki hastanelere s6z konusu semptomlarla bagvuran tiim
hastalar karantina altina alinmistir (Allam, 2020). Bu salginda, saglik yetkililerinin yeni bir
tiir koronaviriis ile ugrastiklarini belirlemeleri yaklasik 38 giin siirse de Kanadal1 teknoloji
sirketi olan BlueDot tarafindan gelistirilen yapay zeka destekli bir algoritma, diinyanin yeni
bir virlis salgin1 yasiyor olabilecegi hakkinda erken uyarilar saglamistir (Bowles, 2020).
Uyari, Cinli bilim adammin viriisii tanimlamasindan 7 giin 6nce (Huang ve ark. 2020) ve
diinyaya resmi duyuruyu yapan DSO'ye bildirmelerinden 9 giin énce gelmistir (WHO,
2020e). Bu erken uyari, gelecekteki pandemileri ortaya ¢ikmadan once tahmin etmede
bilgisayar tahminlerine giivenilebilecegini, dolayisiyla gelecekteki pandemilerin
zorluklarina daha erken hazirlikli olunacagi fikrini desteklemektedir. Olay1 takip eden
giinlerde, vaka raporlama isi uluslararasi kurulus ve DSO tarafindan devralinmis, daha

koordineli ve giivenilir rakamlara ulagilmasini saglamistir (Allam, 2020).

Siirecin baglarinda tam olarak ne zaman bagladiginin bilinmemesinin yani sira
bulagsma sekli, kulugka siiresi, ila¢c ve as1 gibi virlisle ilgili bircok konuda ¢ok az sey
bilinmektedir. Viriisiin kokeni, hastalar tizerinde kalict etkilerinin olup olmayacagi ve
hastalarin viriise kars1 bagisiklik gelistirmesinin miimkiin olup olmadig1 dahil olmak iizere
cevabi belirsiz olan bazi sorular vardir (Allam, 2020). SARS-CoV-2'nin ortalama kulucka
stiresinin 3-7 giin oldugu tahmin edilmektedir (aralik, 2-14 giin), bu da SARS-CoV-2'nin
uzun bir bulagsma donemine sahip oldugunu gostermektedir. Kulugka siiresinin uzun olmasi
COVID-19 salgininin kontrol altina alinmasimin zorlugunu artirmaktadir. Calismalar,

ortalama kulugka siiresinin 5,1 giin (aralik: 2,2-11,5 giin) oldugunu gostermistir (He ve ark.
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2021). Bir bagka calismada ise ortalama kulucka doneminin 6,4 giin (aralik: 2-14 giin)
oldugu tahmin edilmistir (Lai ve ark. 2020). Yeni koronaviriis, solunum damlaciklari yoluyla
insanlar arasinda bulasabilmektedir. Solunum yolu muhtemel tek bulasma yolu
degildir. Yakin temas da ayn1 zamanda SARS-CoV-2'nin bir iletim kaynagidir. Ornegin,
SARS-CoV-2, gozlerde, agizda veya burunda mukoz membranlarla dogrudan veya dolayl
temas yoluyla bulasabilmektedir (Li ve ark. 2020b) Kanitlar, SARS-CoV-2'nin solunum
damlaciklari, fekal-oral yol, dogrudan temas ve aerosoller yoluyla insandan insana
bulasabilecegini gostermistir (He ve ark. 2021, Thepmankorn ve ark. 2021). Kis aylarinda
sicaklik ve nem diistiktiir. Viriisler, diistik sicakligin oldugu yerlerde dogrudan veya dolayli
temastan ziyade aerosoller yoluyla daha kolay bulagsmaktadir (He ve ark. 2021) Ancak sicak
ve yagish tropikal bolgelerin yagisl mevsimlerinde aerosol iletimi azalip, dogrudan temasla
bulagsma artmaktadir (Tamerius ve ark. 2013). Yiiksek sicakliklar, viriisiin stabilitesini ve
viral damlaciklarin aerosolizasyon seviyesini azaltabilse de sicaklik arttik¢a yiizeylerde
biriken viriis miktar1 artmaktadir. Insan solunum yolu patojenleri (pnémokok gibi bakteriyel
patojenler ve kizamikg¢ik, grip gibi viriisler) genellikle yillik mevsimsel bir model
sergileyerek, kis aylarinda goriilme siklig1 artip yaz aylarinda azalmaktadir. COVID-19 i¢in
daha sicak mevsimlerde ortadan kalkacagi kesin olarak soylenememektedir ancak daha fazla
hasta iyilesmesiyle birlikte olusan siirli bagisiklig1 viriisiin bulagmasini sinirlamaktadir (He

ve ark. 2021).

2.2.3. Patofizyoloji

SARS-CoV-2, viriisiin spike glikoproteini (S proteini) araciligiyla konakgi hiicrelere
girmektedir. S proteini, hiicrelere giris saglamak i¢in hiicre yiizeyindeki ACE2
reseptorlerine baglanmaktadir (Thepmankorn ve ark. 2021). Zhao ve ark. ACE2’nin SARS-
CoV-2 igin reseptdr oldugunu bulmustur. Normal insan akcigerinde ACE2, tip 1 ve II
alveolar epitel hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Bunlar arasinda tip II alveolar hiicrelerin
%83'"ti ACE2 ekspresyonuna sahiptir. Erkeklerin alveoler hiicrelerinde kadinlara gére daha
yiiksek ACE2 seviyesi vardir ve bugiine kadar yayinlanan tiim klinik raporlar, erkeklerin en
siddetli COVID-19 vakalariin %66 ila %75'ini temsil ettigini gostermektedir (Devaux ve
ark. 2020) Asyalilar, alveolar hiicrelerinde Beyaz ve Afrika kokenli Amerikali
popiilasyonlardan daha yiiksek diizeyde ACE2 ekspresyonuna sahiptir. SARS-CoV-2'nin
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ACE22'ye baglanmasi, alveolar hiicrelerde hasara yol acabilen yiiksek bir ACE2
ekspresyonuna neden olmaktadir. Alveolar hiicrelerde meydana gelen hasarlar, bir dizi
sistemik reaksiyonu ve hatta 6liimi tetiklemektedir. Bu bilgiler Asyali erkeklerin SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna daha duyarli oldugunu dogrulamistir (Sun ve ark. 2020, Zhao ve ark.
2020). Wrapp ve ark. SARS-CoV-2'nin reseptdr baglama yeteneginin SARS-CoV'den 10 ila
20 kat daha giiclii oldugunu bulmustur.

ACE2 reseptorleri alveolar epitel hiicrelerinin yani sira kalp, beyin, akcigerler, agiz
mukozasi, bagirsaklar ve bobreklerdeki hiicrelerde de bulunmaktadir (Thepmankorn ve ark.
2021). Beyinde ACE2 reseptorlerinin ekspresyonu; néronlarda, endotel hiicrelerinde ve arter
diiz kasinda bulunmustur (Xia ve Lazartigues 2008). SARS ve MERS viriislerine benzer
sekilde SARS-CoV-2, kan veya lenfatik yayilim yoluyla kan-beyin bariyerini gegerek
serebral dokulara girebilmektedir. Ayrica olfaktor bulbusu igeren iist nazal transkribriyal
yolla da serebral dokulara ulagabilmektedir ve burast S proteini araciliiyla viriistin ACE2
reseptorlerine baglandig: yerdir. SARS-CoV-2 tarafindan beyin sapinin viral invazyonu,
beyin sap1 disfonksiyonu ve solunum yetmezligiyle sonu¢lanabilmektedir (Thepmankorn ve
ark. 2021). ACE2 reseptorleri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) diizenleyen
ve boylece kan basincini kontrol edebilen bir peptidazdir. Bu nedenle hipertansiyon, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin COVID-19 hastaliginda en sik goriilen komorbidite

nedenleri olmasi sasirtict bir durum olmamaktadir (Devaux ve ark. 2020).

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalar genellikle ciddi viral pnomoni ile hastaneye
basvurmaktadir (Mohamadian ve ark. 2021). SARS-CoV-2'nin alt solunum yollarina
yayilmadan 6nce iist solunum yollarimi ele gegirdigi 6ne siiriilmiistiir (Petrosillo ve ark.
2020). Viriis dokularda yayilarak ¢ogalabilmekte, ardindan bagisiklik fonksiyon
bozuklugunu ve iltihabi tetikleyebilmektedir. Viral invazyon tizerine enfekte olmus solunum
mukozal hiicreleri IFN-a ve IFN-p gibi tip | interferonlar (IFN); enfekte olmamis hiicrelerin
viral replikasyona kars1 direncini indiikler, dendritik hiicreleri ve makrofajlari aktive ederek
birkag¢ pro-inflamatuar sitokinin salinmasini tesvik eder ve sonunda tip Il interferon IFN-
y'nin salgilanmas1 yoluyla viriis bulagmis hiicreleri 6ldiirmek i¢in dogal dldiiriicii hiicreleri

aktive etmektedir. (Thepmankorn ve ark. 2021).

SARS-CoV-2'nin neden oldugu doku hasari, proinflamatuar sitokinlerin asiri

salgilanmasina, graniilositler ve makrofajlar gibi diger proinflamatuar hiicrelerin dahil
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edilmesine yol agmaktadir. Bu, bir makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) veya yaygin
olarak sitokin firtinast (SF) olarak adlandirilan sistemik bir inflamatuar yanita neden
olmaktadir (Felsenstein ve ark. 2020). Enfekte hiicreler tarafindan tiretilen sitokinler, sirayla
vaskiiler gecirgenligi artiran, bagisiklik sisteminin diger bilesenlerini toplayan ve akut faz
yanitin1 olusturan alveolar makrofajlar1 toplamaktadir. Enfekte hiicrelerin ve bagisiklik
hiicreleri araciligiryla Oldiiriilen hiicrelerin neden oldugu doku hasari, alveoler 6dem
olusturarak hipoksiye yol agmaktadir. Hem dogustan gelen hem de adaptif olan bagisiklik
yanitinin hiperaktivasyonu, sitokin firtinasina neden olmaktadir (Anka ve ark. 2021). Sitokin
firtinasi, SARS, MERS, H5N1 ve H7N9 influenza ve diger solunum yolu viriislerinde de

gozlenmistir (Thepmankorn ve ark. 2021).

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalardan elde edilen yayinlanmis veriler, ciddi vakalarin
genellikle akut solunum sikintisi sendromuna ilerleyen bir sitokin firtinasi oldugunu
gostermistir (Qin ve ark. 2020). COVID-19'un bagisiklik profili, serolojik belirtegler ve
klinik 6zellikler gibi ¢esitli yonlerinin diger viral enfeksiyonlara benzer oldugu bildirilmistir.
COVID-19 hastalarinda, birkag¢ sitokin ve kemokinin, hastaligin hafif evresinden siddetli
evresine kadar farkli diizeylerde oldugu ve hastaligin ciddiyetinin proinflamatuar
sitokinlerin seviyesi ve hiicresel bagisiklik profili ile iligkili oldugu gosterilmistir (Anka ve
ark. 2021). SARS ile iligkili sitokin firtinasinin aksine, SARS-CoV-2’nin neden oldugu
firtina, T-yardimc1 2 (Th2) hiicreleri tarafindan salinan anti-inflamatuar sitokinler olan IL-4
ve IL-10'un artmasiyla iliskilidir. Buna ek olarak SARS-COV-2 ile enfekte hastalarin
plazmasinda sunlarin arttig1 bulunmustur: IL-1p, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10, IFN-y, MCP-
1, MIP-1a, G-CSF ve TNF-a. (Huang ve ark. 2020). Ayrica, bu yiiksek seviyelerin baska bir
calismada hastalik siddeti ile korele oldugu goriilmiistiir. Plazmada daha yiiksek IL-2 ve IL-
6 seviyeleri, yukarida belirtilenlere ek olarak siddetli enfeksiyonda gozlenmistir (Qin ve ark.
2020) Her iki ¢alisma da bu artan sitokin seviyeleri ile kotiilesen akciger hasar1 arasindaki
korelasyonu bildirmistir. SF'na énemli katkida bulunan yiiksek bir IL-6 seviyesi hem hafif
hem de siddetli SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastalarda gozlenmistir ve bu sitokin
seviyesinde ciddi hastalik progresyonu olan hastalarda hafif veya non-hastalikli olanlara
gore onemli bir artig gézlenmistir (Anka ve ark. 2021, Qin ve ark. 2020). Bununla birlikte,
siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonunda toplam T hiicre sayilari, daha ilimli vakalardakinden
onemli 6l¢iide daha diisiiktiir. Bu da COVID-19 hastalarinda, hastaligin ciddiyeti ile iliskili
ilerleyici T hiicresi kayb1 oldugunu gostermektedir (Thepmankorn ve ark. 2021).
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COVID-19'un 6ncelikle bir solunum yolu hastaligi oldugu bilinmesine ragmen hem
merkezi hem de periferik sinir sistemlerini etkileyen noérolojik komplikasyonlar da
bildirilmistir ve anormal sitokin diizeylerinin bu komplikasyonlar1 nasil hizlandirabilecegi
arastirtlmaktadir (Thepmankorn ve ark 2021). COVID-19 immiinopatolojisindeki ilerleme,
hastalarin yonetimi i¢in asilarin ve bloke edici antikorlarin gelistirilmesine yol gdstermesi

umulmaktadir (Anka ve ark. 2021).

2.2.4. Belirti ve Bulgular

COVID-19 hastaliginin en yaygin Klinik semptomlari; kuru oksiiriik, ates ve nefes
darligidir. Baz1 hastalar ayrica bogaz agrisi, bas agrisi, gogiis agrisi, burun akintisi, miyalji,
yorgunluk, kusma ve ishal gibi bagka belirtiler de yasamaktadir (Hosseini ve ark. 2020, Chen
2020a, Thepmankorn ve ark. 2021). Cogu vaka hafif gibi goriinse de tiim hastalarin gogiis
rontgeni tizerinde buzlu cam akciger goriintiisii gibi pulmoner belirtileri vardir (Hosseini ve
ark. 2020). Bulgular, hastalarin ¢ogunda (%81) hastaligin hafif oldugunu ve sadece
birkac¢inda ciddi pnomoni, akciger 6demi, akut solunum sikintis1 sendromu veya farkli organ
hasarlar1 gelistirdigini ve vaka mortalite oraninin %2,3 oldugunu gostermistir (Chen ve ark.

2020a). Yasli ve agir hastalar en savunmasiz niifus grubudur (Carod-Artal 2020).

Ocak 2020’de 552 merkezde hastaneye kaldirilan toplam 1099 Covid-19 hastasi igin
klinik semptomlar ve sonuglara iliskin veriler elde edilmistir. Hastalarin medyan yas1 47
(aralik 35-58 yas) iken %0,9'u 15 yasindan kiictiiktiir. %58,1’ini erkekler, %41,9'unu ise
kadinlar olusturmaktadir. En sik goriilen semptom olan ates, hastalarin %43,8'inde
hastaneye basvuru aninda mevcutken, %88,7'sinde yatis sirasinda gelismistir. Ikinci en sik
semptom Oksiiriiktiir (%67,8). Mide bulantisi/kusma (%5,0) ve ishal (%3,8) yaygin
degildir. Genel niifus icinde, %?23,7'sinde en az bir eslik eden hastalik (6rnegin,
hipertansiyon ve kronik obstriiktif akciger hastaligi) vardir (Guan ve ark. 2020).
Hipertansiyon (%24), diabetes mellitus (%16), iskemik kalp hastalig1 (%6), serebrovaskiiler
hastalik (%2,3) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (%3,5), COVID-19'un siddetli
formlarinda en sik goriilen komorbiditelerdir (Carod-Artal 2020). Hastalar tipik olarak
bilateral periferik buzlu cam opasiteleriyle anormal g6giis BT bulgular1 ve subsegmental

konsolidasyon ile seyreden bilateral pnomoni ile bagvurmaktadir. Komplikasyonlar arasinda
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akut solunum sikintist sendromu, sepsis, kalpte hasar ve ikincil enfeksiyonlar
bulunmaktadir. COVID-19 esas olarak bir solunum yolu hastaligi olmasina ragmen, ciddi
prognozla iligkili hem merkezi hem de periferik sinir sistemini igeren norolojik belirtilere

dair artan kanitlar vardir (Helms ve ark. 2020, Mao ve ark. 2020).

2.2.4.1. Pulmoner Sistem Tutulumu

SARS-CoV-2, ACE-2 reseptoriinii kullanarak pulmoner epitel hiicrelerini enfekte
etmekte ve yine ACE-2 reseptorleri araciligiyla makrofajlart enfekte etmektedir.
Makrofajlar, notrofiller ve T hiicreleri; interlokin IL-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktorii (TNF)
dahil olmak iizere sitokinlerin siirekli yiikselmesi yoluyla aktive olurlar, bu da tip 2 pndmosit
apoptozis ile sonuclanmakta ve bazi hastalarda akut solunum sikintis1 sendromuna yol
acmaktadir. Konak yanitlar1 bazen pro-inflamatuar sitokinlerin asir1 reaksiyonu ile
giiclendirilmektedir. Bu sitokin firtinasi, akut solunum sikintisi sendromu gibi COVID-19'un
bazi ciddi sonuglarindan sorumludur. Hipoksemi ve bilateral akciger infiltrasyonu; endotel

hasar1 ve asir1 sitokinden kaynaklanan ciddi viral pndmoniyi animsatan 6zelliklerdendir

(Mohan ve ark. 2020, Jose ve ark. 2020).

2.2.4.2. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

COVID-19 hastalarinda oncelikli olarak solunum semptomlar1 goriilse de ciddi
kardiyak hasar olustugu ve altta yatan kardiyovaskiiler hastalik (KVH) durumunda 6liim
riskinin arttig1 gosterilmistir (Zheng ve ark. 2020). SARS-CoV-2 ile iligkili miyokard hasari,
Wuhan'da COVID-19 teshisi konan 41 hastanin 5'inde meydana gelmis ve bu durum esas
olarak yiiksek kardiyak troponin I seviyesi gdstermistir (>28 pg/ ml). Miyokard yaralanmas1
olan bes hastadan dérdii yogun bakim {initesine (YBU) alinmistir. YBU'de tedavi edilen
hastalarda kan basinc1 seviyeleri, YBU'de tedavi edilmeyenlere gore anlamli olarak daha
yiiksektir (ortalama sistolik kan basinct 122 mmHg'ye kars1 145 mmHg; P <0,001) (Huang
ve ark. 2020). COVID-19 hastalarinda kardiyovaskiiler etkilerin arastirildigi bir baska
caligmada, 187 hastanin 66'sinda hipertansiyon, koroner kalp hastaligi ve kardiyomiyopati

dahil olmak iizere altta yatan KVH bulunmaktadir. Bu hastalarin 52'sinde yiiksek troponin
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seviyeleri ile gosterilen miyokard hasari1 bulunmaktadir (Guo ve ark. 2020). Ayrica medulla
oblongata'da SARS-CoV-2 enfeksiyonu varliginin, kardiyorespiratuar yetmezlikte olasi bir

rol oynadig1 diistiniilmektedir (Ritschel ve ark. 2021).

2.2.4.3. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Cesitli iilkelerden yapilan arastirmalar, COVID-19 hastalarinda basta bulanti, karin
agrist ve ishal olmak {izere gesitli Gastrointestinal (GI) semptomlar1 bildirmistir
(Galanopoulos ve ark. 2020, Guan ve ark. 2020). 651 COVID-19 hastasinin dahil edildigi
bir caligmada hastalarin 74’tinde en az bir GI semptom bulunmaktadir. Bu hastalarin
%10,8’ine dnceden karaciger hastaligi tanis1 konmustur (Jin ve ark. 2020). Onaylanmis
COVID-19 hastalarinda GI semptomlari bildiren ¢aligmalarin sistematik bir incelemesinde,
toplu prevalans genel olarak %18 iken; ishal, mide bulantis1 / kusma veya karin agrisi
sirastyla %13, 10 ve 9 olarak rapor edilmistir (Guan ve ark. 2020). Bu semptomlar COVID-
19 hastalarinda erken ortaya ¢ikip hastaligin seyri sirasinda kotiilesebilmektedir. Yalnizca
GI semptomlar1 ile bagvuran hastalarda, genellikle hastalik tanisinda ve ilk solunum
semptomlarinin ortaya ¢ikma siiresinde bir gecikme vardir. Bu da bu hastalar1 viral yayilim
kaynag1 haline getirmektedir. Bu nedenle, GI semptomlar COVID-19'da ayr1 bir 6neme
sahiptir. Digkida viral RNA varlig1 yaygindir ve negatif solunum 6rneklerinden sonra bile
diski testleri pozitif olabilmektedir. Sindirim semptomlarinin kesin insidans: bir tartigma

konusudur (Galanopoulos ve ark. 2020).

2.2.4.4. Sinir Sistemi Tutulumu

COVID-19 olan hastalarda merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi tutulumu
olabilmekte bu da morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. MSS'de SARS-CoV-2'nin
dogrudan tespiti, immiinohistokimyasal yontemler ve molekiiler analizler yardimiyla
saglanabilmektedir (Ritschel ve ark. 2021). Moriguchi ve ark. (2020) menenjitik ve
ensefalitik belirtileri olan bir hastanin beyin omurilik sivisinda (BOS) SARS-CoV-2 RNA
varhigimi kanitlamistir. Ayrica yakin zamanda dogrulanmig COVID-19 hastalarinin 6lim

sonrast beyin dokusu orneklerinde SARS-CoV-2 RNA's1 tespit edilmistir. Bu caligsmalar
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potansiyel olarak viriisiin bir dereceye kadar norotropik potansiyelini gostermektedir.
SARS-CoV-2'nin ndroinvazivligi heniiz tam olarak anlasilmamis olsa da ¢ok sayida kanit,
MSS'ye niifuz etmek i¢cin hem hematojen hem de noronal yolun kullanilabilecegini
vurgulamaktadir (Harapan ve Yoo 2021, Ritschel ve ark. 2021). Ayrica olfaktor ve servikal
lenfatik kan damarlarindan olusan glifatik sistem de bir enfeksiyon yolu olarak
tartisilmaktadir. Ek olarak, koronaviriisler, 10kosit kacakeiligi ilkesine gore kan beyin
bariyerini gegebilen l6kositleri enfekte etmektedir (Ritschel ve ark. 2021). Bu sekilde SARS-
CoV-2, ACE2 reseptorleri yoluyla enfekte olmus bagisiklik hiicrelerinin beyine girmesine
neden oldugundan MSS'ye giris i¢in bir Truva at1 gérevi gérmektedir (Ritschel ve ark. 2021,
Schirinzi ve ark. 2021).

Viriis, koku alma yoluyla MSS’yi isgal edebilmektedir. Olfaktor sinirler ve bulbus,
viriisiin nazal epitelyum ve MSS arasinda retrograd néronal tasinmasina izin verecek sekilde
organize edilmistir (Tsivgoulis ve ark. 2021). SARS-CoV-2, iist solunum yollar1 araciligiyla
nazal epitele ulasip sustentakiiler ve bazal olfaktdr epitel hiicrelerindeki ACE2 reseptdrlerine
baglanmaktadir. Bu hiicrelere girdikten sonra viriis, olfaktdr bulbusun kribriform plaklari
sayesinde olfaktor sinirler boyunca retrograd taginma yoluyla MSS’ye dogru ilerlemektedir
(Jesuthasan ve ark. 2021). ACE2'nin olfaktér noroepitelyumda (6zellikle sustentakiiler
hiicreler) yaygin olarak eksprese edildigini gosteren ¢aligmalarin yani sira, viral enfeksiyon
ve replikasyonun olfaktdr mukozanin apikal tabakasinda meydana geldigini gosteren
bulgular, bunu daha da desteklemektedir (Tsivgoulis ve ark. 2021). MSS penetrasyonunun
baska bir mekanizmasi, viriisiin dolasima hematojen yolla yayilmasidir. SARS-CoV-2;
enfeksiyon, replikasyon ve epitel hiicrelerden (en tipik olarak alveolar ve solunum epitel
hiicrelerinden) salinim yoluyla kan dolasimina girmektedir. Dolasimdaki sitokinler, viriisiin
ve bagisiklik hiicrelerinin MSS'ye gecisine izin vermek i¢in kan beyin bariyerinde
gecirgenligi artirmaktadir. Boylece viremi, birden fazla dokuya yayilmaya izin
vermektedir. (Jesuthasan ve ark. 2021). Virisiin periferik sinirler yoluyla MSS'ye girisi,
baska bir varsayimsal yoldur. Periferik sinir u¢larinda ACE2 ekspresyonu, viriisiin MSS'ye
trans-sinaptik yayilmasimi kolaylastirmaktadir. Ornegin oral mukozadaki ACE2 reseptor
ekspresyonu, trigeminal sinirin mandibular bolimii boyunca MSS'ye yayilmasina izin

vermektedir (Jesuthasan ve ark. 2021).
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COVID-19'da noérolojik bozukluklarin  gelisiminde rol oynadigr bildirilen
noropatolojik mekanizmalar, hipoksik beyin hasari ve immiin aracili hasardir. Hipoksik
beyin hasarinin, viriisiin alveolar hiicrelerde proliferasyonunun neden oldugu alveolar gaz
degisim bozukluklarina bagli olduguna inanilmaktadir. Daha 6nce bahsedildigi gibi, sitokin
firtinasina neden olan siddetli bagisiklik tepkisi de ndrolojik belirtilerin gelismesine yol
acabilmektedir (Mohan ve ark. 2021). Oliim sonras1 yapilan ¢alismalarda; neokorteks ve
hipotalamus ndronlarinin beyin omurilik s1visinda ve sitoplazmasinda ndronal dejenerasyon,
nekroz, 6dem, glial hiicre hiperplazisi ve hiicresel sizintilarda viral partikiiller bulunmustur.
Farelerle yapilan bir ¢alisma, SARS-CoV-2'nin merkezi sinir sistemine yayilma yolunun
olfaktor bulbus yoluyla oldugunu, diger komsu bolgelere yayildigini ve ciddi perivaskiiler
inflamasyon ve menenjit olusturdugunu géstermistir. lyilesen hastalarda SARS-CoV-2'nin
merkezi sinir sisteminde uzun siire gizli kaldigi, norolojik komplikasyonlar1 yeniden aktive
edip tetikleyebildigi one stirlilmiistiir. Pandemi istatistikleri, olasi uzun vadeli kalici
norolojik sekeller i¢in diizenli tarama ile, asemptomatik olarak kabul edilenler de dahil
olmak {tizere, COVID-19'lu tiim hastalarin dikkatli ve siirekli takibinin gerekliligini

vurgulamaktadir (Camargo-Martinez ve ark. 2021).

2.2.4.4.1. Norolojik Semptomlar ve Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarindaki norolojik semptomlar, merkezi sinir sistemi (MSS)
tutulumuna bagli semptomlar (bas donmesi, bas agrisi, biling bozuklugu, akut
serebrovaskiiler hastalik, ataksi ve ndbet), periferik sinir sistemi (PSS) tutulumuna bagl
semptomlar (tat bozuklugu, koku bozuklugu, gorme bozuklugu ve sinir agrisi) ve iskelet kasi
hasari ile ilgili semptomlar olmak iizere ii¢ farkli grupta ele alinmaktadir (Sharifian-Dorche
ve ark. 2020, Mao ve ark. 2020). Mao ve ark. (2020) koronaviriis hastaligina yakalanmis
214 hastanin norolojik belirtilerini incelemek i¢in yaptiklari ¢alismada; MSS tutulumu olan

53, PSS tutulumu olan 19 ve iskelet kasi1 hasar1 gozlemlenen 23 kisiye rastlanmistir.

COVID-19 hastalar1 arasinda noérolojik tutulum prevalansi, SARS-CoV-2'den
enfekte olan kisi sayis1 goz oniine alindiginda ilk baslarda nispeten diisiik olsa da devam
eden pandemi nedeniyle mutlak say1 katlanarak artmigtir. Konfiizyon, ajitasyon, bas agrisi,

genel kas giicsiizliigii, deliryum ve biling bozukluklari gibi ndrolojik semptom ve bulgularin
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cogu spesifik olmadigi i¢in, klinisyenlerin sinir sisteminin dogrudan tutulumu ile ndrolojik
tutulumu arasinda ayrim yapmasi zorlasmistir (Ladopoulos ve ark. 2021). En sik bildirilen
norolojik belirtiler anozmi, aguzi ve bas agrisidir (Camargo-Martinez ve ark. 2021). Toplam
63 makalede sunulan 157 farkli nérolojik belirtiden, 5 olasi grup elde edilmis ve hastalar
grup basina sadece bir kez dahil edilmistir. Prevalans sirasina gore norolojik belirtiler su
sekildedir: mental durumda degisiklik (%52,5), duyusal degisiklikler (%19.7), motor
degisiklikler (%17.7), digerleri (%5.5) ve nébetler (%4.6). Kadinlarin baskin oldugu tek
grup duyusal degisikliklerdir (%51,7). Higbir grup tanimlanmais bir erkek baskinligina sahip
degildir. Derlemede en sik rastlanan bulgu mental durum degisikligi olmustur (%52,5)

(Mohan ve ark. 2021).

Chicago, Illinois'de bir hastane ag1 i¢inde yiiriitiillen ¢alismalar arasinda, ndrolojik
belirtiler yaklasik %42'sinde COVID-19 baslangicinda, %63'iinde hastaneye yatista ve
%82'sinde hastaligin seyri sirasinda herhangi bir zamanda goriilmiistiir. Cin'de hastaneye
yatirtlan COVID-19 hastalarinin %36'sinda ve Avrupa'daki COVID-19 hastalarinin yaklasik
%60'inda benzer bulgular elde edilmistir. Frekanslardaki farkliliklar, ACE 2 reseptor
polimorfizmi gibi genetik faktorlerin yan1 sira SARS-CoV-2 varyasyonlarina
dayanmaktadir. Yapilan son ¢aligsmalar dnceden kronik nérolojik bozukluklar: olan COVID-

19 hastalarinda daha yiiksek mortalite oranlarina isaret etmektedir (Harapan ve Yoo 2021).

Siddetli enfeksiyonu olanlarda akut serebrovaskiiler hastaliklar, biling bozuklugu ve
iskelet kas1 yaralanmasini iceren nérolojik tutulum daha fazla olmaktadir (Mao ve ark.
2020). Bildirilen en yaygin nérolojik komplikasyonlardan bazilari ise ensefalit (Garg 2020,
Xiang ve ark. 2020), ensefalopati (Garg 2020, Helms ve ark. 2020), menenjit (Moriguchi ve
ark. 2020), iskemik inme (Chowdhary ve ark. 2020, Viguier ve ark. 2020, Beyrouti ve ark.
2020), akut nekrotizan ensefalopati (Poyiadji ve ark. 2020), ve Guillain-Barré sendromu’dur
(GBS) (Garg 2020, Zhao ve ark. 2020, Toscano ve ark. 2020). Bu hastalarin klinik durumlari
kotiilesebilmekte ve hastalar daha erken 6lebilmektedir. 9 Subat 2020 itibariyle yapilan bir
calismada dahil edilen 214 hastanin 88'inde (%41,1) siddetli enfeksiyon ve 126'sinda
(%58,9) agir olmayan enfeksiyon bulunmustur. Bunlardan 78'inde (%36,4) MSS, PSS ve
iskelet kaslarini igeren ¢esitli norolojik belirtiler bulunmaktadir. Siddetli olmayan
enfeksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, siddetli enfeksiyonu olan hastalar daha yasl

ve hipertansiyon dykiisiine sahiplerdir ancak ates ve oksiiriik gibi daha az tipik semptomlar1
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vardir (Mao ve ark. 2020). Norolojik belirtilerin ¢gogu hastaligin erken doneminde ortaya
cikmistir (ortalama hastaneye basvuru siiresi 1-2 giindiir). COVID-19'un tipik semptomlari
(ates, Okstiriik, istahsizlik ve ishal) olmayan bazi hastalar, basvuru semptomlar1 olarak
sadece norolojik belirtilerle hastaneye gelmistir. Bu nedenle, COVID-19 hastalarinin
norolojik belirtilerine, 6zellikle de 6liimlerine neden olabilecek ciddi enfeksiyonlar1 olan

hastalarin norolojik belirtilerine cok dikkat edilmesi gerekmektedir (Mao ve ark. 2020).

Tat ve Koku Kaybi: Erken hastalik evresinde goriilen 6nemli norolojik semptomlar
arasinda hypogeusia (tat kaybi) ve hyposmia (koku kaybi) siklikla bildirilmektedir. Bu
semptomlar COVID-19'un erken teshisinde 6nemli bir faktor haline gelmistir (\Verstrepen
ve ark. 2020). Bunun nedeni olarak SARS-CoV-2'nin kafatasina lamina cribrosa yoluyla
girerek bulbus olfactoriusu dogrudan etkilemesi gosterilmektedir (Baig ve ark. 2020).
Bulbus olfactoriusta goriillen MRG anormallikleri birkag¢ farkli ¢alismada rapor edilmistir.
25 yasinda kadin hastada anosmia bulgusu ile birlikte bulbus olfactorius ve sag gyrus
rectus’ta hiperintens sinyaller bulunmustur. Bu hastada 28 giin sonra tekrar MRG
bakildiginda bulbus olfactoriusta daha az hiperintensite goriilmiis ve korteksteki sinyal

degisimi tamamen ortadan kalkmustir (Politi ve ark. 2020).

Anozmi/hipozmi, toplam vakalarin %33,9-68,0'ini olusturan SARS-CoV-2
enfeksiyonunun baslica semptomlarindan biri olarak kabul edilmektedir. COVID-19
hastalarindaki ~ koku  alma  disfonksiyonu  Olgiilebilir ~ ve  objektif  olarak
degerlendirilebilmektedir. Nazal epitel hasari, tezahiir olarak anosmiye neden olan 6ne
siiriilen mekanizmadir. Bununla birlikte, bazi MRG ¢alismalari, koku alma ile iliskili
kortikal alanlarda (6rnegin, arka girus rektus) bilateral olfaktér bulb FLAIR sinyal
hiperintensiteleri ve 6demin yani sira sinyal anormallikleri géstermistir. MSS tutulumu
sadece viremili kritik hastalarda hematojen olarak degil, ayn1 zamanda nazal epitel ve koku
alma siniri yoluyla da olabileceginden, bu bulgular SARS-CoV-2'nin norotropizmiyle ilgili
ilk hipotezi desteklemektedir (Ladopoulos ve ark. 2021). Ek olarak, kalic1 anosmisi olan
COVID-19 hastalarinda bulbus olfactorius atrofisi bildirilmistir (Ladopoulos ve ark. 2021,
Tsivgoulis ve ark. 2021).

Bas Agrisi: Bir dizi ¢calismada bag agrisinin en yaygin spesifik olmayan nérolojik semptom
oldugu bildirilmistir. Bas agris1 prevalansi, calismalarin vaka sayisina bagli olarak

degismektedir. Ornegin, baz1 yazarlar tiim COVID-19 hastalarinin yaklasik %6 ve %8'inin

35



bas agrisi ile bagvurdugunu gozlemlerken, digerleri yaklasik %20 ve %25 gibi ¢cok daha
yiiksek bir prevalans 6nermektedir. %14,7 bas agrisinin tahmini prevalansidir. Calismalar;
ates, Oksiiriik, kas agrisi/yorgunluk ve nefes darligindan sonra bas agrisinin COVID-19'un
en sik goriilen besinci semptomu oldugunu gostermektedir. Daha dnce kisisel bas agrisi
Oykiisii olmayan kisilerde yeni bir gilinliik bas agrisinin baglamasi, bas agrisi ile COVID-19
arasinda nedensel bir iligki oldugunu ve siddetli agrinin daha siklikla prodromal bir semptom
olarak ortaya ¢iktigin1 diisiindiirmektedir. Bas agris1 ayrica bazi vakalarda ilk COVID-19

semptomu olarak tanimlanmistir (Harapan ve Yoo, 2021).

Miyalji: Miyalji, COVID-19 hastalarinda goriilen yaygin bir semptomdur. Miyaljinin
prevalans1 c¢alismalar arasinda biiylik farkliliklar gostermekte olup, %3,36'dan baslayip
%64'lin tizerine ¢ikan deger araliginda degismektedir ve tahmini prevalans yaklasik
%19,3'tlir. Yaygin inflamasyon ve sitokin firtinasinin miyaljinin patofizyolojik arka plani

olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Harapan ve Yoo, 2021).

Konfiizyon: Ingiltere'den bir vaka galigmasi, akut konfiizyon/deliryumun birincil tezahiir
olabilecegini ve agik solunum semptomlar1 olmaksizin COVID-19'un tek bagvuru semptomu
olabilecegini gostermektedir (Butt ve ark. 2020). Cin'de yapilan bir ¢alisma, kafa
karigikliginin prevalansini yaklasik %9 olarak tahmin etmektedir (Chen ve ark. 2020a).
Deliryum etiyolojisinden bagimsiz olarak, deliryum tek bagvuru semptomu olabileceginden,
hastaneler test kriterleri listesine mental durum degisikliklerini eklemeyi diistinmelidir
(Beach ve ark. 2020).

Bas Donmesi: COVID-19 hastalarinin norolojik 6zelliklerine iliskin yapilan sistemik bir
derlemede bag donmesi prevalansi %8,77 bulunmustur. Geriye doniik, gozlemsel bir vaka
serisi bas donmesinin bas agrisindan bile 6nce gelen norolojik bulgu oldugunu
tanimlamaktadir (Mao ve ark. 2020). Bir vaka raporu dikkat ¢ekici bir sekilde ates, 6kstiriik
ve bas agris1 gibi baska tipik semptomlari olmayan, ani baslayan bas donmesi ve bogaz
kurulugu olan COVID-19 hastasin1 gostermektedir (Kong ve ark. 2020). Bas donmesi ilk
bakista COVID-19 ile alakasiz gibi goriinse de Ozellikle yaygin solunum yolu
semptomlarinin yoklugunda COVID-19'un neden olabilecegi bu norolojik semptom

konusunda Klinisyenler dikkatli olmalidir (Harapan ve Yoo, 2021).
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Akut Serebrovaskiiler Hastalik: Serebrovaskiiler belirtiler, hemorajik ve iskemik
hastaliklar olarak ayrilmaktadir. ACE2 reseptoriiniin sitkumventrikiiler organlarin epitel
hiicrelerine baglanmasi, serebral dolasimdaki kan basinci homeostazinin diizensizligine yol
acarak anevrizma yirtilmasina ve intraserebral kanamalara neden olmaktadir. COVID-19'un
solunum sistemi iizerindeki etkileri nedeniyle bozulmus gaz degisimi, MSS'ye yetersiz
oksijen iletimi ile sonuclanmaktadir. Kardiyovaskiiler yetmezlik ayrica sistemik
hipotansiyona ve MSS'ye azalmis perfiizyona neden olabilmektedir. Ayrica, dolasimdaki
proinflamatuar sitokinler, ¢esitli trombotik komplikasyon riskini artirmak i¢in periferde ve
serebrovaskiiler yapida koagiilasyon kaskadina ve damar duvari inflamasyonunun
aktivasyonuna yol agmaktadir (Jesuthasan ve ark. 2021). Cesitli ¢aligmalar COVID-19 ve
inme arasinda bir iligki bulmustur. Correia ve ark. (2020) norolojik belirtilerle basvuran
COVID-19 tanist konan toplam 409 hastayr iceren sistematik bir inceleme yapmis ve 6
(%1,4) hastada akut serebrovaskiiler hastalik oldugunu bulmustur. Ayni sekilde, Fraiman ve
ark. (2020) cogunlukla iskemik inme (%82) olmak iizere serebrovaskiiler hastalik ile
bagvuran COVID-19'lu 275 hastadan olusan bir popiilasyonu tanimlamigtir. Fridman ve ark.
(2020) tarafindan yapilan sistematik bir derlemede, kabul edilen COVID-19 pozitif

hastalarda iskemik inmeden etkilenen %45'lik bir 6liim oran1 bildirilmistir.

Ensefalopati: Ensefalopati, noronal hasar ve sinir hiicrelerinin lezyonlarini igeren beyin
dokusundaki patojenlere bagl iltihaplanmay1 ifade etmektedir. Akut bir goriiniim ile
karakterizedir ve ates, bas agrisi, kusma, nobetler ve farkindalik bozukluklari wviral
ensefalitin erken tespiti i¢in kritik olan belirtilerdir. Beijing Ditan Medical tedavi grubu,
genom dizilimi yoluyla COVID-19 hastalarinin beyin omurilik sivisinda (BOS) SARSCoV-
2 kanit1 bulmus ve bdylece tanisal olarak viral ensefalit vakasi dogrulanmistir (Parsamanesh
ve ark 2021). Poyiadji ve ark. (2020) COVID-19 ile iligkili akut nekrotizan hemorajik
ensefalopatinin bildirilen ilk vakasinu sunmustur. Akut nekrotizan ensefalopati (ANE),
influenza ve diger viral enfeksiyonlarin nadir bir komplikasyonudur ve dogrudan viral
invazyon veya paraenfeksiydoz demiyelinizasyon olmaksizin kan-beyin bariyerinin
bozulmasina neden olan intrakraniyal sitokin firtinalart ile iliskilendirilmistir. Agirlikl
olarak pediatrik popiilasyonda tanimlanmakla birlikte, ANE'nin yetigskinlerde de ortaya
ciktig1 bilinmektedir. En karakteristik goriintiilleme 6zelligi, degismez talamik tutulumlu
simetrik, multifokal lezyonlardir. Diger yaygin olarak tutulan yerler arasinda beyin sapi,

serebral beyaz cevher ve serebellum yer almaktadir (Poyiadji ve ark. 2020).
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Guillain-Barré Sendromu: Guillain-Barré sendromu (GBS), viicudun bagisiklik sisteminin
yanliglikla PSSin bir kismina saldirdig1 nadir gériilen bir ndrolojik durumdur ve COVID-
19°da periferik sinir sistemi tutulumunun bir 6rnegidir (Jha ve ark. 2021). Zhao ve ark.
(2020) Guillain-Barré sendromu ile birlikte ortaya ¢ikan ilk COVID-19 vakasini
sunmustur. GBS, solunum yolu/gastrointestinal enfeksiyondan sonra gelisebilen akut
inflamatuar demiyelinizan polindropati (AIDP) olarak da bilinmektedir. Enfekte eden
virlislerin muhtemelen periferik sinirlerin bilesenlerine benzer epitoplar1 paylastig
(otoreaktif B veya T hiicrelerini aktive eden) viriislerin molekiiler bir taklit mekanizmasinin,
olusumundan sorumlu oldugu varsayilmaktadir. Bagisiklik sistemi, ndronal disfonksiyona

neden olan antikorlar tiretmektedir (Jha ve ark. 2021).

Parkinson: Viral enfeksiyonlar ve Parkinson hastaligi arasindaki iliskinin kokleri, grip
salgiinin ardindan bir dizi ensefalitik parkinsonizmin gozlendigi yirminci yiizyilin
baslaridir. Viral enfeksiyonlar da dahil olmak {izere bulasici hastaliklarin Parkinson riskini
%20 arttirdig1 gosterilmistir. Bu iligkinin altinda yatan mekanizmalar, viriisler tarafindan
merkezi sinir sistemi (MSS) istilas1 ve dopaminerjik hiicrelerin substantia nigra pars
compacta'daki kaybi nedeniyle dogrudan bir ndronal hasar olmasidir. SARS-CoV2
tarafindan MSS kolonizasyonu kanitlanmis olmasina ragmen, molekiiler diizeyde noronlar
tizerindeki sonuglar1 sadece varsayimsal olarak yapilmistir. COVID-19'lu bir¢ok hasta
Parkinsonun iki klasik prodromal 6zelligi olan anosmi ve ageusia'dan sikayet
etmistir. Aslinda SARS-CoV2, tractus olfactorius araciligiyla beyni istila edebilmekte ve
piriforma, infralimbik kortekse, bazal ganglionlara ve beyin sapmna dogru
yayilabilmektedir. Noropatolojik kanitlar, Parkinsonda Lewy cisimcigi birikiminin esas
olarak koku alma yolunda lokalize oldugunu ve daha sonra koku alma sistemi baglantilarin
takiben noronal dejenerasyona neden olan diger beyin yapilarina yayildigim
gostermektedir. SARS-CoV2 yayilimi ile Parkinson ndropatolojisinin yayilmasi arasindaki
bu potansiyel ortiisme, COVID-19'lu bazi hastalarin koku alma duyusunun iyilesmedigini
(veya kismen iyilesmedigini) diisiiniirsek ileriki zamanlar i¢in endise verici bir durum

olmaktadir (Schirinzi ve ark. 2021).

2.2.5. Tanm Kriterleri ve Goriintiileme Yontemleri
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Real-Time PCR: “Real-time PCR” teknolojisi DNA ya da mRNA o&rneklerinin
cogaltilmasini ve 6rnek miktarini tek bir tiipte tespit edebilen son yillarda popiiler olmus bir
yontemdir. Gergek zamanli RT-PCR testi, bilim adamlarinin sonuglar1 neredeyse aninda
gormelerini saglamak icin floresan boya kullanilmaktadir. Gen anlatiminin belirlenmesi,
farklilasma ve patolojik durumlarin daha iyi anlasilabilmesi i¢in ¢ok dnemlidir. Medikal
arastirmalarda ve molekiiler tan1 ¢aligmalarinda biyolojik materyallerle ¢alisirken ¢ok sayida
doku 6rnegine veya hiicre miktarmna ihtiya¢ duyulmaktadir. “Real-time PCR”’ metodu ile
cok az miktardaki biyolojik 6rnek hizli ve giivenilir bir sekilde ortaya koyulabilmektedir
(Klein, 2002).

Berlin'deki Alman Enfeksiyon Arastirma Merkezi'nden bir arastirmaci ekip,
koronaviriisii tanimlamaya yardimci olabilecek ilk tani testinin bir prototipini basariyla
gelistirmistir. Laboratuvar testleri, DSO tarafindan teshis icin bir kilavuz olarak onaylanip
yayinlanarak ve diinyadaki ilk test kiti olmustur (Allam, 2020). Viral RNA
amplifikasyonuna dayali tan1 teknikleri, 6zellikle qRT-PCR (kantitatif gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu), COVID-19 i¢in en ¢ok kullanilan tan1 yontemidir. Miikemmel
tanisal ozgiilliige sahip olmayan diger molekiiler testlerin aksine, qRT-PCR neredeyse %100
oranda ozgilliigii bulunmaktadir. Bu da RT-PCR'nin altin standart molekiiler tani testi
olmasina yol agmigtir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2 viriisii i¢in RT-PCR testi, yontemin
kullanilma bigiminde iyilestirmeler gerektiren bazi noktalara sahiptir. immiinodiagnostik
testlerde oldugu gibi, RT-PCR testi, gergek pozitif ve ger¢ek negatif COVID-19 ile enfekte
olmus bireyleri ayirt etmede zorluklar yasayabilmektedir. Test, klinik sonuglar1 olan siipheli
ve dogrulanmig hastalarin 6nemli bir kisminda basarisiz olmaktadir. RT-PCR testinin genel
duyarliliginin nazofaringeal siiriintii 6rneklerinde %45-60 arasinda oldugu bildirilmektedir
(Teymouri ve ark. 2021). Ornegin, Linton ve ark. COVID-19 ile hastaneye yatirilan 213
hastada hastaligin baslangicindan itibaren ilk yedi giin i¢inde tiikiiriik i¢in %11, nazal i¢in
%27 ve bogaz siiriintiileri i¢cin %40 yanlis negatiflik orani bildirmistir. Sonu¢ olarak,
yalnizca PCR test sonuglarina giivenmemek ve diger klinik kanitlar1 dikkate almak akillica
bir 6nlem olmaktadir. Ayrica, RT-PCR test sonuclarindaki zorluklar g6z 6niine alindiginda,
testin zaman iginde ve birden fazla numune tizerinde tekrarlanmasi testin genel hassasiyetini

artirmaktadir (Teymouri ve ark. 2021).

Bilgisayarli Tomografi (BT): COVID-19'un giiclii bulasiciligi nedeniyle, hastalari

miimkiin olan en kisa siirede tanimlamak, izole etmek ve tedavi etmek i¢in hizli ve dogru
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tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. RT-PCR sonuclart genellikle 5 ila 6 saat
gerektirirken, BT inceleme sonuglart ¢ok daha hizli elde edilmektedir (Long ve ark. 2020).
Ozellikle yanlis negatif RT-PCR'si olan veya semptomlar1 olmayanlarda bu salgiin kontrol
edilebilmesi 6nem arz etmektedir. Son g¢alismalar yanlis negatif RT-PCR sonuglar1 olan
COVID-19 hastalarinda gogiis bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinin 6nemine deginmis
ve BT duyarliligmi %98 olarak bildirmistir. Ek olarak, Cin Ulusal Saglik Komisyonu
tarafindan ilan edilen resmi tan1 ve tedavi protokoliine gore, BT incelemesi sadece COVID-
19'u teshis etmede degil, ayn1 zamanda hastaligin ilerlemesini izlemede ve terapotik etkinligi
degerlendirmede de biiyiik 6nem tagimaktadir. Buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon, agsi
goriinliim, crazy paving goriiniimii COVID-19’da goriilen tipik BT goriintiileridir. Ek olarak
bu hastalarda hava yolu degisiklikleri, plevral degisiklikler, fibroz, nodiiller gibi atipik BT
belirtilerine rastlanmigtir. BT sonuglari COVID-19’un ilerlemesi ve prognozu ile
iliskilendirilebilmektedir (Ye ve ark. 2020).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): COVID-19'un farkli norolojik belirtilerinin
ayirict  tanistna  yardimer olmak  igin beyin  gOriintileme  muayeneleri
artmistir. Norogoriintiileme i¢in en yaygin endikasyonlar, degismis mental durum,
senkop/diisme ve fokal norolojik defisitlerle iliskili goriinmektedir. Ote yandan, diger
hastalar1 veya saglik hizmeti sunucularini viriise maruz birakma riskinden kag¢inmak i¢in
norolojik semptomlar1 olan tiim COVID-19 hastalarina beyin goriintiileme c¢aligmalari
yapilmamustir. Ozellikle Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, doktorlarin karar verme
stirecini etkilemeyecek goriintiileme ¢aligsmalarini erteleme konusunda anlagmistir. Bununla
birlikte, diinya genelinde bir dizi ilging ve yararli beyin ve omurilik MRG bulgular
tanimlanmistir ve bu verilerin dikkatli bir sekilde gbézden gegirilmesi gerekmektedir

(Ladopoulos ve ark. 2021).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), viicudun herhangi bir yerinden ayrintili
gorintiiler iiretmek i¢in viicudun dogal manyetik 6zelliklerini kullanmaktadir. Bilinen hi¢bir
biyolojik tehlikesi yoktur, ¢linkii MRG, x 151n1 ve bilgisayarli tomografiden farkli olarak,
etrafimizda bulunan radyofrekans araliginda radyasyon kullanip i¢inden gegerken dokuya
zarar vermemektedir. Kalp pilleri, metal klipsler ve metal kapaklar, manyetik alan i¢cindeki
potansiyel hareket nedeniyle MRI tarayicilarinda tehlikeli olabilmektedir (Berger, 2002).

COVID-19 esas olarak bir solunum yolu hastalig1 olmasina ragmen, ciddi prognozla iliskili
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hem merkezi (CNS) hem de periferik sinir sistemini (PNS) iceren norolojik belirtilere
rastlanmaktadir (Yavarpour-Bali ve Ghasemi-Kasman 2020, Helms ve ark. 2020, Mao ve
ark. 2020). Siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda beyin goriintiileme bulgular

merak konusu olmaya baglamistir (Kremer ve ark. 2020).

2.2.6. Tedavi Yontemleri

COVID-19'u hastalarin ¢ogu hafif veya orta derecede hastaliga sahiptir, ancak %5-
10'a varan oranlarda ciddi ve hatta yasami tehdit eden hastalik seyri mevcuttur. Oliim
oranlar1 yaklagik %2'dir. Bu nedenle, etkili ve spesifik antiviral tedaviye acil bir ihtiyag
bulunmaktadir. Ventilasyon oksijenasyonu ve sivi yonetimi gibi destekleyici bakim

onlemleri bakim standardi olmaya devam etmektedir (Gavriatopoulou ve ark. 2021).

Hastaliga kars1 en giiglii ilac1 veya kombinasyonu belirlemeye ¢alisan birkag klinik
calisma bulunmaktadir ve hastalarin devam eden arastirmalara dahil edilmesi siddetle
tavsiye edilmektedir. Antivirallerin giivenli ve etkili oldugu yalnizca randomize klinik
deneyler baglaminda kanitlanabilmektedir. Halihazirda klorokin, hidroksiklorokin,
favipiravir, monoklonal antikorlar, antisens RNA, kortikosteroidler, iyilesme plazmasi ve
agilar gibi ¢esitli ajanlar tedavide degerlendirilmektedir (Gavriatopoulou ve ark.
2021). Mevcut terapdtik ilaglar arasinda antiviral ajanlar (6rnegin remdesivir,
hidroksiklorokin, klorokin) ve destekleyici ajanlar (C vitamini, azitromisin,
kortikosteroidler, IL-6 antagonistleri) bulunmaktadir (Rahman ve ark. 2021).

Bilim adamlari, insan bagisiklik sistemini SARS-CoV-2'ye karst kendi nétralize
edici antikorlarini iiretmesi i¢in egitebilecek bir as1 arayisindayken, nAb'nin transferi, biiyiik
ilgi goren bir yaklasimdir. COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen hastalardan alinan plazma,
yani iyilesme plazmasi, diger bulasici hastaliklarda 6nemli bir tarihsel ge¢mise sahip bir
tedavidir. Iyilesme plazmasi, grip, Ebola ve SARS tedavisinde toplanan deneyimlere
dayanarak COVID-19 tedavisi i¢in 6nerilmis ve onaylanmistir. Pandemik bir ¢agda, iyilesen
plazma, kolayca erisilebilir bir antiviral antikor kaynagi olusturabilmektedir. Cok sayida
terapotik miidahale, en etkili rejimi tanimlamayir amaglar. (Anka ve ark. 2021,

Gavriatopoulou ve ark. 2021).
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COVID-19'un o6nlenmesi ve etkili yonetimindeki ilerlemeler, temel ve klinik
arastirma ile halk sagligi ve klinik miidahaleleri gerektirecektir. Klinik olarak kanitlanmig
herhangi bir tedavi seceneginin yoklugunda, tedavi semptomatiktir ve mevcut klinik
yonetim, destekleyici bakimin yani sira enfeksiyon onleme ve kontrol Onlemlerini
icermektedir. Halk saglig1 ve onleyici yaklasimlar, COVID-19'un bulagmasini engellemek
ve test, vaka takibi, izolasyon, sosyal mesafe ve kisisel hijyen konularina odaklanmak i¢in
mevcut stratejilerdir. Toplumdaki 6nemli COVID-19 6nleme ve kontrol énlemleri arasinda
el hijyeni, kisisel koruyucu ekipman, kalabaliktan kacinma, sosyal mesafe, izolasyon, okul
onlemleri/kapanmalari, isyeri 6nlemleri/kapatmalari, karantina ve seyahat kisitlamalar1 yer
almaktadir (Rahman ve ark. 2021). Singapur'da yiiriitilen bir arastirmada, okullarin
kapatilmasi, isyerinde etkili sosyal mesafenin korunmasi ve toplulukta bulagma tespit
edildikten sonra pandemiyi kontrol altina almak i¢in karantina 6nlemlerinin alinmasi tavsiye
edilmistir. Sosyal mesafe, insanlar arasindaki etkilesimi azaltarak topluluk i¢inde bulasmay1
onlemede etkilidir. Yiiz maskelerinin kullaniminin, potansiyel olarak asemptomatik veya
semptomsuz kisilerde COVID-19 bulagsmasin1 azalttigt kuvvetle belirtilmektedir. Yiiz
maskelerinin yaygin olarak kullanilmasinin, Italya ve New York'ta yiiksek oranda etkilenen
bolgelerde SARS-CoV-2 bulagmasimi onlemede etkili oldugu bulunmustur. Calismalar,
cerrahi maskenin viriis maruziyetini ortalama alt1 kat azaltabilecegini ve potansiyel olarak

enfekte olmus kisi tarafindan takilmasi gerektigini gostermistir (Rahman ve ark. 2021).

Lowen ve ark. iliman iklimlerde influenza ve solunum sinsityal viriis salginlarinin
mevsimselliginin esas olarak diisiik mutlak neme ve bununla iligkili diisiik sicaklik, artan
niifus ve diisiik mikro besin seviyeleri (diisiik d vitamini) gibi spesifik faktorlere bagh
oldugunu varsaymislardir. D vitamini, g¢esitli iist solunum yolu enfeksiyonlarina karsi
etkinligi kanitlanmis bir immiinomodiilatér hormondur. D vitamini, hiperinflamatuar
yanitlar1 durdurabilir ve Oncelikle akciger dokusunda olmak iizere etkilenen bdlgelerin
iyilesme siirecini hizlandirabilmektedir (Mohan ve ark. 2020). Randomize kontrollii
caligmalar, D vitamininin akut solunum yolu enfeksiyonlarim1 azalttigin1 géstermistir.
COVID-19 enfeksiyonlarinda D vitamini kullanimina bagli kii¢iik bir diisiis bile bu
midahaleyi kolaylikla hakli ¢ikarmaktadir (Zemb ve ark. 2020).

COVID-19 multisistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Temel patogenez iKi

ayri bilesigi icermektedir; her ikisi de uygun olmayan bir bagisiklik tepkisi ve artan sitokin
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tiretimi ile iligkili olan ciddi bir akciger iltihab1 ve bagisiklik yetmezligi. Boylece, halen
aragtirtlan tedavi yaklagimlari arasinda antiviral ve anti-inflamatuar sitokinler, anti-
enfeksiyoz ve yasam destek tedavileri, monoklonal antikorlar ve 6zellikle ciddi hastaligi
olan hastalarda pasif immiinoterapi yer almaktadir. Bununla birlikte, hastaliga kars1 tedavi
stratejisi ¢ok onemli olmasina ragmen, viriis yayillmasini 6nlemenin ana yolu, yaygin olarak
bulunan etkili ve gilivenli bir asinin gelistirilmesidir (Gavriatopoulou ve ark. 2021). Ekim
2020'ye kadar klinik degerlendirmede 10'u faz 3 denemelerinde olan 42 COVID-19 asis1
bulunmustur. Simdiye kadar ise dort asinin COVID-19'un 6nlenmesinde etkili oldugu
bildirilmistir: Pfizer/BioNtech, Moderna, Oxford ve Sputnik V asilar1. 1k iki as1, COVID-
19'un Onlenmesinde kullanilmak {izere acil durum onayr almistir. Bu asilarin Birlesik
Krallikta ve diger iilkelerde yakin zamanda tanimlanan yeni SARS-CoV-2 varyantlarina
kars1 etkili olup olmadigin1 anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir

(Rahman ve ark. 2021).

Fizyoterapi ve Rehabilitasyon: COVID-19 hastalarinin ¢ogu hafif ila orta dereceli form,
az bir kisim da siddetli form gostermektedir. Hafif ve orta formlar1 olan hastalar tercihen
evde izole edilmekte en siddetlileri konvansiyonel veya yogun bakim iinitelerinde hastaneye
kaldirilmaktadir. Hastanede yatan hastalarin %75 ila %80'i {i¢ haftadan fazla kalis siiresine
sahiptir ve bu hastalarin dortte biri yogun bakimda yatmaktadir. Yogun bakimda uzun siire
kalmanin o6zellikle solunum ve ortopedik sonuglart vardir. Ek olarak, yogun bakim
gerektiren hastalar disinda, COVID-19 ile baglantili klinik tablosu (solunum,
kardiyovaskiiler, hepato-renal, norolojik, bilissel, kas-iskelet sistemi, metabolik ve
davranigsal bozukluklar) olan hastalarda rehabilitasyon ihtiyaci olabilmektedir. Bu nedenle
fizyoterapi bakimi 3 yonii temel almaktadir: solunum yoni, motor yonii ve
komplikasyonlarin 6nlenmesi. Fizyoterapi hedefleri, miimkiin olan en iyi kosullarda eve
hizl1 doéniisii kolaylastirmak i¢in hastanin solunum fonksiyonunun ve fonksiyonel motor

fonksiyonlarmin iyilesmesidir (Smondack ve ark. 2020).

COVID-19 pandemisi sirasinda evde kalmak zorunluluk haline gelmistir ve bu
stirecte fiziksel aktivite yonlinden herkes kisitlanmistir. Evde yapilabilecek fiziksel
aktivitelerle birlikte hem bu kisitlanmanin 6niine gegilebilmekte hem de ruhsal iyilik hali
saglanabilmektedir (Carvalho ve Gois, 2020) Diinya Fizik Tedavi Konfederasyonu'nu

rehabilitasyona erisilebilirligi artirmak igin telerehabilitasyon kullanimina iliskin bir bildiri
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yayinlayarak, fizyoterapistler topluluguna bu yeni bakim saglama yontemi {izerinde
diisiinme firsati sunmustur. Ulusal diizeyde, farkli iiye kuruluslar (Chartered Society of
Physiotherapy, Italian Physiotherapy Association, Australian Physiotherapy Association,
American Physical Therapy Association) telerehabilitasyon uygulamak igin kaynaklar ve
tavsiyeler sunmustur. Telerehabilitasyonla birlikte hastaneye yatis oranlarinin azaltilmasi,
rehabilitasyon {initelerinden erken taburcu olma, ayakta tedavi edilen hastalarin
rehabilitasyon hizmetlerine aninda erisimi, yasam kalitesinde iyilestirmeler, ise erken doniis,
maliyetlerin diisiiriilmesi ve zamandan tasarruf saglanmasi gibi faydalar elde edebilecegi

diistiniilmektedir (Turolla ve ark. 2020).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji arsivinden derlenen COVID-19 tanis1 almis 67 hastanmn (31 kadin-36
erkek) manyetik rezonans goriintiileri (MRG) dahil edildi. Calisma grubu olusturulurken

asagidaki parametreler dikkate alindu.
Dahil edilme kriterleri

e COVID-19 6ykiisiine sahip olma
¢ 18 yasindan biiyiik olma

e Norolojik semptom gosterme
Dislama Kkriterleri

e implanti olanlar
o Kilostrofobisi olanlar
e Hamileler

e Malignite

T.C. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr ile T.C. Saghk Bakanligi Bilimsel

Aragtirma Platformu’ndan alinan onay sonrasi ¢alismaya baslandi.

3.2. Klinik Degerlendirme

Hastalar; cinsiyet, yas, dominant el, kronik hastalik varligi ve diizenli ila¢ kullanimi1
gibi demografik bilgiler agisindan degerlendirildi. Her hastada COVID-19 gecirdigi tarihten
MR cekimine kadarki gegen siire, hastalik siirecinde goriilen semptomlar, hastaneye yatma

durumu, as1 olma durumu ve as1 tiirii, devam eden semptom varligi kaydedildi.
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3.3. MR Protokolii/Goriintiileme

Hastalara, Philips Achieva 1.5T sisteminde 3D T1 (FFE) agirlikli tarama yapildi (TE
= 3,4 ms, TR = 7,4 ms, flip angle = 8°, edinim matrisi =244 x 216, kesit kalinlig1 = 1 mm).
T1 FFE aksiyal goriintiilerinden MPR teknigi ile koronal ve sagital reformat goriintiiler elde
edildi. Gorlintii artefaktlarini belirlemek ve morfolojik patolojilerin (sessiz beyin lezyonlari)
varligini diglamak i¢in aksiyel 3D T2 (TE = 253 ms, TR = 2800 ms, edinim matrisi =212 X
211, Kesit kalinligt = 1 mm) ve FLAIR (TE = 120 ms, TR = 6000 ms, edinim matrisi =220
x 144, kesit kalinlig1 = 5 mm) elde olundu. Tiim goriintiiler deneyimli (12 sene) radyolog

tarafindan PACS sisteminde ve ig istasyonunda degerlendirildi.

3.4. Beyin Parselasyonu

Uzun yillar boyunca manuel parselasyon iglemi, belirli beyin yapilarini dogru bir
sekilde analiz etmek i¢in tercih edilen yontem olmustur. Ancak bu yontem klinikte kullanim
acisindan zaman alic1 ve sinirlidir. Bu sorunu agsmak ve niceleme siirecine yardimei olmak
icin birgok farkli yontem Onerilmistir. Hem islenecek beyin goriintiileme verilerinin
miktarindaki hem de bunlar1 analiz etmek i¢in kullanilan yontemlerin karmagikligindaki artis
goriintii islemeyi zorlagtirmaktadir (Van Horn ve Toga, 2014). Otomatik beyin analizi igin
verimli, uygun maliyetli, saglam ve giivenilir yontemlerin zamanla biiytik bir rol oynayacagi
ongoriilmiistiir. Otomatik ve giivenilir kantitatif MRG tabanli beyin goriintii analizi, birgok
norolojik hastaligin teshisinde ve takibinde objektif olarak yorum yapma agisindan biiyiik
bir neme sahiptir. Spesifik olarak MRG; beyin yapisi, beyin hacim dl¢limii, hastaliklarin
dogasini ve evrimini anlamak i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir (Manjon ve Coupé,
2016). Birgok patoloji beynin belirli alanlarim etkilediginden, lokal hacimleri daha hassas
bir dlgekte belirlemek de etkili bir yontemdir. Ornegin, hipokampi ve lateral ventrikiil
hacimlerinin Alzheimer hastaliginin erken biyobelirtecleri oldugu gosterilmistir (Coupé ve

ark., 2012).

ICH i¢indeki kiiresel SA, SG ve BOS miktar1 nicel beyin analizi i¢in bir biyobelirteg
olsa da bazi hastaliklar kiiresel olan yapilar yerine daha mikro yapilarda degisiklik
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gostermektedir. Bu nedenle farkli beyin yapilarinin ayri ayri analiz edilmesi ¢ok daha faydali
olmaktadir. Ek olarak, beyin yapis1 asimetrilerinin degerlendirilmesi, normal/anormal beyin
gelisimini incelemek ve bazi ndrolojik hastaliklara bagli degisiklikleri tespit etmek i¢in de
ilgi ¢ekici olmaktadir. Beyin asimetrisini degerlendirmek i¢in beyin, beyincik, beyin sap1 ve
beyin hemisferleri gibi yapilarin ayr1 ayr1 segmentasyonu gerekmektedir. Hemisferler ve
boliimsel segmentasyon icin cesitli stratejiler gelistirilmistir. ilk girisimler mid-sagital
diizlem ekstraksiyonuna veya lineer kayda dayali olmustur (Brummer, 1991; Sun ve Sherrah,
1997; Prima ve ark., 2002). Ancak bu yaklasimlarin, beyin asimetrik olabilecegi i¢in hatali
segmentasyon sonuglari tiretebilecegi gosterilmistir (Brummer, 1991; Zhao ve ark., 2010).
Kisa stirede farkli detay seviyelerinde dogru hacimsel bilgi saglayabilen multi-atlas etiket
fiizyon teknolojisine dayali hacimsel beyin analizi i¢cin tam otomatik bir veri isleme programi
volBrain ¢evrimigi web arayiizii 6nerilmistir (http://volbrain.upv.es). Bu yontem, bilimsel
topluluk tarafindan halka agik olarak programlanmasi ve lcretsiz olarak erisilebilirligi

sayesinde mevcut yontemler arasindan tercih edilmektedir (Manjon ve Coupé, 2016).

volBrain sistemi, farkli olgeklerde hacimler ve yapilardaki asimetri oranlarini
sunmaktadir: Kafa i¢i bosluk (ICH, tiim SA, SG ve BOS’un toplami), doku hacimleri (SA,
SG ve BOS), cerebrum, cerebellum ve beyin sap1 hacimleri (cerebrum ve cerebellum sag-
sol olarak ayrilmis), lateral ventrikiiller ve subkortikal gri cevher yapilari (putamen, nucleus
caudatus, globus pallidus, thalamus, hippocampus, amigdala ve nucleus accumbens).
Sisteme girebilmek i¢in islem yapacak olan kullanicinin e-posta, isim ve ¢alistigi kurum adi
gibi baz1 kisisel bilgileri vererek kayit olmasi istenmektedir. Sistemin kullanim kosullari,
verilerin yalnizca arastirma amacli kullanimi hakkinda 6zel agiklamalar yapilarak web
sayfasinda belirtilmistir. Web sunucusu, bir web araylizii araciligiyla tek bir
anonimlestirilmis sikistirlmis MRG T1w Neuroimaging Informatics Technology Initiative
(NIfTI) dosyasi gonderen kullanicilardan gelen istekleri kabul etmektedir. Tiim siirecin
volBrain tarafindan tamamlanmasi ortalama 12 dakika siirmektedir. volBrain tarafindan
tiretilen veriler, kullaniciya e-posta araciligiyla bir pdf ve csv dosyasi seklinde iletilmektedir.
Bu dosyalar, yiiklenen MR goriintiilerinden tahmin edilen hacimleri ve asimetri oranlarini
Ozetlemektedir. Kullanic sisteme veri girisi yaparken cinsiyet ve yas belirtirse tiim yapilar
i¢in poptilasyona dayali normal hacimler ve asimetri sinirlar1 eklenmektedir. Bu normallik
siirlari, yaklasik 600 normal denek igeren IXI veri setinden otomatik olarak alinmistir

(Manjon ve Coupgé, 2016).
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Hatay Mustafa Kemal Universitesi Radyoloji Anabilim Dalindan alinan DICOM
formatindaki MR goriintiileri DtiStudio isimli programla NIfTIl formatina doniistiiriildii.
Doniistiiriilen goriintiiler WinZip araciligiyla sikistirilarak (rar, zip veya gz) volBrain’e
yiiklenmeye hazir hale getirildi. Siteye yiiklenmeden 6nce her goriintii i¢in cinsiyet ve yas
bilgileri girildi. Sistem, giinliik olarak 10 adede kadar eszamanli islem yapabilmektedir bu
yiizden veri yiikleme isi zamana yayildi. volBrain veri islemesini yaptiktan sonra sonuglari
her hasta i¢in ayr1 ayr1 raporladi. Rapor igerisinde ilk sayfada total beyin voliimii, total gri
cevher, total beyaz cevher, BOS, intrakranial kavite ve beyin sap1 voliimleri ayrica cerebrum,
cerebellum ve subkortikal yapilarin ayrintili olarak sag-sol-total voliimleri santimetrekiip
(cm3) cinsinden verilmistir. Ayrica her bir hacmin intrakranial kavite igerisinde kapladig
alanin ylizdelik cinsinden orami verilmistir. Ayni zamanda her bir degerin altinda, bu
kapladiklar1 oranin volBrain’in kendi kullandig1 atlasina gore cinsiyet ve yasa baglh
normalize edilmis hacmin beklenen smirlar1 goriilmektedir. Bu ylizdenin altinda ya da
tistlinde olmasi atrofik ya da hipertrofik oldugunu belirler boylece ayrintili olarak verdigimiz
beyin parselizasyonu icerisinde herhangi bir atrofi ya da hipertrofi varsa bunun varlig
belirtilecektir. Normal degerdeyse renksiz, atrofikse kirmizi, hipertrofikse yesil renkle
gosterilmistir. Bunun disinda sag ve sol ayr1 ayri incelenen yapilarin voliimleri arasindaki

farklar asimetri indeksi seklinde verilmistir.

Structure Total (cm*/%) Right (cm®/%) Left (cn® /%) Asymmetry (%)
Lateral ventricles 39.92 (2.48%) 18.75(1.17%) 21.17 (1.32%) -12.1420

[0.00, 2.33] [0.00, 1.17] [0.00, 1.21] [-69.3570, 54.53]
Caudate 6.62 (0.41%) 3.32 (0.21%) 3.30 (0.21%) 0.6099

[0.38, 0.57] [0.19, 0.29] [0.18, 0.28] [-5.3774. 9.58]
Putamen 7.36 (0.46%) 3.66 (0.23%) 3.70 (0.23%) -0.8686

[0.45, 0.66] [0.22,0.33] [0.22.0.33] [-7.5944, 4.92]
Thalamus 9.72 (0.60%) 4.95 (0.31%) 4.77 (0.30%) 3.6515

[0.65, 0.86] [0.32, 0.43] [0.33, 0.44] [-8.7740, 5.51]

Sekil 3.1. Atrofi-hipertrofi varliginin rapor i¢erisinde gosterimi

Raporun ikinci sayfasinda soldan saga sirasiyla aksiyal, koronal ve sagittal eksenden
alinan goriintiiler yer almaktadir. Intrakranial kavite icerisinde beyin yapilarinin yerlesimi,
dokularin klasifikasyonu, makro anatomik yapilar ve subkortikal yapilar goriilmektedir.

Ayrica beyin hemisferleri, cerebellum ve subkortikal yapilar (nucleus caudatus, putamen,
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talamus, glabus pallidus, hypocampus, amygdala ve nucleus accumbens) farkli

renklendirmelerle belirtilmistir.

Intracranial cavity extraction

Sekil 3.2. 52 yaginda olan erkek hastanin saglikli beyin MR goriintiisii
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Sekil 3.3. 52 yasinda olan erkek hastanin atrofik beyin MR goriintiisii
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Intracranial cavity extraction

Sekil 3.4. 38 yasinda olan kadin hastanin saglikli beyin MR goriintiisii
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Intracranial cavity extraction

Sekil 3.5. 38 yasinda olan kadin hastanin atrofik beyin MR goriintiisii
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismamizda veriler SPSS 21 (Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak
analiz edilmistir. Tanimlayic1 Slgiiler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum, frekans ve yiizde istatistikleriyle verilmistir. Normallik degerlendirmesi
Shapiro-Wilk testi ile analiz edilmistir. Ortalama ve ortancalarin kiyasinda Student-t, Mann
Whitney U, Paired-t ve Wilcoxon testleri kullanilmistir. iki ve ikiden fazla oranin kiyasinda
Ki-kare testleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin iliskilerinin analizinde ki-kare (Yates
diizeltmeli, Fisher’s kesin ki-kare, Likelihood ratio) testleri kullanildi. Tim testler igin

anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler ve Semptomlar

Calismaya 31’1 kadin (%46,3), 36’s1 erkek (%53,7) toplam 67 post-covid hasta dahil
edildi. Bunlardan bir kisi hari¢ hepsinin dominant tarafi sag idi. Hastalarimizin yas skalasi
18-78 arasinda degisirken yas ortalamasi 46,2 + 13,8’dir. Hastalarin, COVID-19 gecirdikten
MR cekildikleri zamana kadarki gegen siireleri ortalama 5,2 + 2,8 aydi (min=1, max=14).

COVID-19 gecirdikleri siirecte higbir hastanin entiibe olmadig1 kaydedildi.

Calismaya dahil edilemeyenler

(n=13)

Post-covid bireyler

/V
(n=84) \

Calismaya dahil olanlar

(n=71)

Cekim

MR ¢ekimi — sirasinda
calismadan

¢ikarilan
bireyler

(n=2)

Beyin yapilarimin voliimetrik 6lgtimii
(n=67)

Sekil 4.1. Caligmanin olgu isleyis diyagrami

84 post-covid hastadan beyin patalojisi olan 3 kisi (MS, optik norit ve beyinde kitle)
ve MR c¢ektirmek istemeyen sdyleyen 10 kisi ¢ikarildi. Kalan 71 hastadan MR ¢ekimi

sirasinda klostrofobisi oldugu anlasilan 2 kisi, obezite nedeniyle 1 kisi ve ¢ekim sirasinda
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hareket ettigi i¢in 1 kisi toplamda 4 kisi daha elendi ve ¢alismaya 67 hasta dahil edilmis oldu
(Sekil 4.1.).

Cizelge 4.1. Bireylere ait hastalik ve as1 bilgileri

Degiskenler n %
Kronik hastaliklar var 27 40,3
Diizenli ila¢ kullanim var 25 37,3
Covid ilact kullanimi var 47 70,1
servis 5 75

Hastane yatis oykiisii

servistyogun bakim 2 3
COVID-19 oncesi 7 10,4
As1 durumu
COVID-19 sonrasi 21 31,3
biontech 18 26,9
As tiirit sinovac 6 9
sinovac+biontech 4 6

COVID-19 gegirdikleri siiregte hastalarin 47’si (%70,1) ilag kullanirken 20’si
(%29,9) herhangi bir ilag kullanmads. Ilag kullanan 47 hastadan 8’i favimol, 8’i favicovir,
1’1 favira, 16’s1 favicovir ile kan sulandirici, 9’u favimol ile antikoagiilan, 4’1 favipiravir ile
kan sulandirici, 1 hasta ise sadece kan sulandirici kullanmigtir. Ayrica hastalarin 17°si hekim

tavsiyesiyle D ya da C vitamini kullandiklarini belirtti.

Hastalarin 27’sinin (%40,3) kronik hastaligi oldugu kaydedilirken bunlarin igerisinde
ilk sirada yer alanlar hipertansiyon (n=12, %44,4), diyabet (n=6, %22,2), prostat hiperplazisi
(n=3, %11,1) ve insiilin direncidir (=2, %7,4). Migren, panik atak, ankilozan spondilit,
hashimato tiroid, aktif mesane, atrial septal defekt, vertigo, guatr, koroner arter hastaligi,
ritm bozuklugu, epilepsi, gut, astim, orak hiicreli anemi ve miyopati de birer (%3,7) kiside
goriilen diger kronik hastaliklardi. Diizenli ilag kullanan hastalarin 2’si hari¢ digerleri kronik
hastalig1 olanlardi. Bu iki hasta da COVID-19 sonrasi ila¢ kullanmaya basladiklarini belirtti.

As1 durumu sorgulandiginda COVID-19 sonrasi as1 olan kisi sayisinin dncesine gore daha
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fazla oldugu ve en cok tercih edilen asinin Biontech (n=18, %26,9) oldugu kaydedildi. 4

saglik calisan1 (%6) olan hastanin ise hem Sinovac hem de Biontech asis1 oldugu goriildii.

En sik goriilen semptomlar arasinda tat kaybi1 (n=43, %64,2) ile koku kayb1 (n=43,
%64,2) ilk sirada yer alirken bas agrisi, ates, halsizlik, kas agrisi, oksiiriik ve eklem agrisi
goriilme siklig1 fazla olan diger semptomlardi (Cizelge 4.2.). Cizelge 4.2.°de verilen
semptomlar disinda burunda kanama, balgam varhigi, sag gbzde agri, karin agrisi, kulakta

agr1 ve basing artis hissi de birer hastada goriilen diger semptomlardir.

Cizelge 4.2. COVID-19 gegiren hastalarda goriilen semptomlarin dagilimi

Semptomlar n % Semptomlar n %
Ates 41 61,2 Burun akintisi 2 3
Oksiiriik 30 44,8 Gogiis agrist 2 3
Tat kaybi 43 64,2 Bel agrisi 4 6
Koku kayb 43 64,2 Kusma 1 15
Bas agrisi 41 61,2 Sirt agrisi 14 20,9
Halsizlik 38 56,7 ﬁfﬁ‘;iﬂ:ﬁ;";;ede 2 3
Nefes darhg 9 13,4 ishal 4 6
Eklem agrisi 36 53,7 Hipertansiyon 1 15
Kas agrisi 34 50,7 Konusma bozuklugu 1 15
Bas donmesi 3 4,5 Biling kaybi 4 6
Boyun agrisi 2 3 Denge kaybi 1 1,5
Bogaz agrisi 6 9 Yiiriime bozuklugu 1 15
;%’gg;de” 39 58,2 Viicutta kizariklik 2 3

Bireylerin kontrol muayenelerinde devam eden semptomlart olup olmadigi
sorgulandiginda 39 kisi (%58,2) semptomlarin devam ettiginden sikayet etmistir. Devam
eden semptomlar icerisinde unutkanlik (n=15, %38,4), bas agris1 (n=8, %?20,5), ¢abuk

yorulma (n=8, %20,5) ve bas donmesi (n=4, %10,2) sayica en ¢ok goriilenler oldu. Bunlara
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ek olarak kas ve eklem agrisi, devam eden Oksiiriik, hipertansiyon, ayakta 6dem ve regl
diizensizligi bazi hastalarin COVID-19 sonrasi sikayetlerindendi. Koku kaybinin bir
hastada, tat ve koku kaybinin iki hastada COVID-19 sonrasi tamamen diizelmedigi, koku
haliisinasyonlari, paraguzi ve kakoguzi sikayetleriyle devam ettigi kaydedildi. Bir hastada
ise konugsma bozuklugu goriiliirken baska bir hastanin MR ¢ekimi sonrasindaki kontrol

stirecinde iskemik inme gecirdigi gozlendi.

4.2. Bireylerin Beyin Yapilarinn Voliimetrik Ol¢iimleri

MR ¢ekimi sonrasi volBrain araciligiyla beyin voliimetrik 6l¢iimleri yapilan 67
hastanin rapor sonuglari ayrintili olarak santimetrekiip (cm®) cinsinden Cizelge 4.3.te

verilmistir.

Cizelge 4.3. Bireylerin beyin yapilarinin voliimetrik 6lgiimleri (cm®)

Beyin yapilar: Ort =SS Ortanca Min-Max
Telencephalon 1172,1 £117,8 1176,3 785 - 1385,7
Substantia alba 514,5+ 69,5 520,4 248,1-631,6
Substantia grisea 657,5+ 62,5 648,6 519,1 - 822,8
BOS 217,2+77,4 207,9 98,8 - 489,4
ICH 1389,2 + 133,8 1404,7 1056,3 - 1690,8
Beyin sap1 23,1+2,8 23,1 15,4 - 28,9
total 1018,6 = 104,9 1021,7 666,4 - 1207,7
Cerebrum sag 509,7 £52,9 510,3 331,8 - 606,4
sol 508,9 + 52,3 514,2 334,7-601,3
total 130,4 £ 13,6 129,9 102,4-173,5
Cerebellum sag 65,2+ 6,7 65,4 51,3-854
sol 652+7 65 50,7 - 88,1
total 15,7+11,9 11,8 1,8-65,2
Lateral ventrikiil sag 7,7+6 6 0,8-335
sol 8+6,1 6,1 1-316
total 7+1 7 5-9,2
Nuc caudatus sag 3,5+0,5 3,5 2,5-4,7
sol 3,5+£0,5 3,5 2-45
Putamen total 7,8+0,8 7,8 6,1-10,3
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Cizelge 4.3. Devam

sag 39+04 3,8 3-51
sol 4+04 4 3,1-572
total 10,6 £1,2 10,4 7,9-132
Talamus sag 52+0,6 51 39-6,5
sol 53+0,6 5,3 3,7-6,7
total 2,1£0,3 2,1 1,4-28
Globus pallidus sag 1,1£02 11 0,7-1,4
sol 1,1£0,2 11 0,7-15
total 7,4+0,9 7,5 41-9
Hippocampus sag 3,7+£0,5 3,7 16-46
sol 3,7+0,4 3,7 25-45
total 1,4+0,2 14 08-19
Amygdala sag 0,7+0,1 0,7 03-1
sol 0,7+0,1 0,7 0,4-0,9
total 0,6 +0,1 0,6 0,2-0,9
Nuc accumbens sag 0,3+0,1 0,3 01-04
sol 0,3+0,1 0,3 0-0,5

(BOS: Beyin omurilik sivisi, ICH: Intrakranial hacim)

Hacimleri cm® cinsinden hesaplanan beyin yapilarindan; telencephalon=1172,1 +
117,8, substantia alba=514,5 £+ 69,5, substantia grisea=657,5 + 62,5, BOS=217,2 + 77,4,
beyin sap1=23,1 = 2,8 ve ICH=1389,2 + 133,8 olarak bulundu (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.4. Beyin yapilarinin voliimetrik dlgiimlerinin cinsiyete goére dagilim ve farkliliklari (cm?®)

Kadin Erkek
Beyin yapilari
Ort+ SS Ort =SS p
Telencephalon 1116,64 110,16  1219,78+£103,49  <0,001
Substantia alba 488,31 +£71,98 537,12 £ 59,34 0,003
Substantia grisea 628,32 +£48,95 682,66 + 62,44 <0,001
BOS 182,37 + 54,27 247,12 +8235  <0,001
ICH 1299 + 106,11 1466,9 + 103,45 <0,001
Beyin sap1 970,97 + 98,44 1059,65 + 93,35 <0,001
total 485,5 + 48,94 530,49 47,6 <0,001
Cerebrum sag 485,47 + 49,64 529,16 + 46,27 <0,001
sol 124,06 + 12,31 135,86 £ 12,43 <0,001
total 62,03 = 6,06 67,93 + 6,03 <0,001
Cerebellum sag 62,04 £ 6,27 67,94 £ 6,47 <0,001
sol 21,61 2,76 243+21 <0,001
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Cizelge 4.4. Devam

total 11,43 £8,02 19,43 + 13,43 0,002

Lateral ventrikiil sag 5,57 +4,24 9,49 + 6,66 0,002
sol 5,86 + 3,89 9,93 + 6,97 0,004

total 6,84 +0,92 7,11 +£0,97 0,252

Nuc caudatus sag 3,42+ 0,46 3,58+£0,46 0,184
sol 3,41 £0,46 3,53+0,53 0,343

total 7,55+0,71 8,05+0,86 0,012

Putamen sag 3,71 £ 0,36 3,98 +0,43 0,007

sol 3,84 +0,37 4,08+ 0,45 0,023

total 10,45+ 1,14 10,7+ 1,2 0,394

Talamus sag 5,2+0,57 5,28+ 0,6 0,569

sol 5,25+0,58 5,42 + 0,64 0,281

total 1,91 +£0,22 2,28 £ 0,28 <0,001

Globus pallidus sag 0,94 + 0,12 1,15+0,14 <0,001

sol 0,96+0,11 1,13+0,15 <0,001

total 7,15+0,73 7,7+0,97 0,002

Hippocampus sag 3,61+0,4 3,82+0,58 0,017

sol 3,53 +£0,34 3,88 +£0,42 <0,001

total 1,31 +£0,18 1,48 £ 0,22 <0,001

Amigdala sag 0,65+0,1 0,74+ 0,13 <0,001

sol 0,66 £ 0,08 0,74+0,11 <0,001

total 0,59 +0,1 0,58 +0,13 0,903

Nuc accumbens sag 0,27 + 0,05 0,27+ 0,06 0,993
sol 0,31 40,06 0,31+0,07 0,87

Student-t ve Mann Whitney U, p<0,05 (BOS: Beyin omurilik sivisi, ICH: Intrakranial hacim)

COVID-19 gegiren bireylerde telencephalon (p<0,001), substantia alba (p=0,003),
substantia grisea (p<0,001), BOS (p<0,001), ICH (p<0,001), beyin sap1 (p<0,001),
cerebrum (total (p<0,001), sag (p<0,001), sol (p<0,001)), cerebellum (total (p<0,001), sag
(p<0,001), sol (p<0,001)), lateral ventrikiil (total (p=0,002), sag (p=0,002), sol (p=0,004)),
putamen (total (p=0,012), sag (p=0,007), sol (p=0,023)), globus pallidus (total (p<0,001),
sag (p<0,001), sol (p<0,001)), hippocampus (total (p=0,002), sag (p=0,017), sol (p<0,001))
ve amigdala (total (p<0,001), sag (p<0,001), sol (p<0,001))’nin voliimetrik olarak erkeklerde
kadinlara gore anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii (Cizelge 4.4.).
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Lateralizasyona gore voliimetrik 6lgiimler incelendiginde lateral ventrikiil (p=0,043),
putamen (p<0,001), talamus (p=0,003) ve nuc accumbens’in (p<0,001) hacminin sol tarafta

saga gore anlamli derecede biiyiik oldugu gorildii (Cizelge 4.5.)

Cizelge 4.5. Beyin yapilarinin volumetrik dlgiimlerinin laterelizasyona gore dagilimi ve farkliliklar (cm3)

Beyin yapilari Sag Sol
Ort =SS Ort +SS P

Cerebrum 509,67 £ 52,93 508,94 + 52,32 0,465
Cerebellum 65,2+ 6,69 65,21 + 6,99 0,953
Lateral ventrikiil 7,68 +5,96 8,05+ 6,07 0,043
Nuc caudatus 3,561+0,47 3,48+0,5 0,134
Putamen 3,85+ 0,42 3,97 £0,43 <0,001
Talamus 5,24 + 0,59 5,34 £ 0,61 0,003
Globus pallidus 1,05+0,17 1,05+0,16 0,887
Hippocampus 3,73+£0,51 3,72+£0,42 0,803
Amigdala 0,7+0,13 0,7+0,11 0,446
Nuc accumbens 0,27 + 0,05 0,31+ 0,07 <0,001

Paired ve Wilcoxon, p<0,05

4.3.Atrofi Varhgi ve Frekansi

Bireylerdeki atrofi ve hipertrofi varligi incelendiginde; total amigdala (n=18)
yapisinin %26,9 ile en ¢ok atrofiye gittigi ve onu siklikla sag amigdala (n=16, %23,9), total
globus pallidus (n=12, %17,9), sol amigdala (n=10, %14,9), sag globus pallidus (n=10,
%14,9), telencephalon (n=10, %14,9), sol globus pallidus (n=9, %13,4), total cerebrum (n=9,
%13,4), sag cerebrum (n=9, %13,4), sol cerebrum (n=7, %10,4) ve sag talamus’un (n=7,
%10,4) takip ettigi goriildii. BOS’un (n=10) ise %14,9 ile en ¢ok hipertrofiye gittigi ve onu
siklikla sol nuc. caudatus (n=7, %10,4), total lateral ventrikiil (n=5, %7,5), total nuc.
caudatus (n=5, %7,5) ve sag nuc. caudatus’un (n=5, %7,5) takip ettigi goriildii (Cizelge 4.6.).

Lateralizasyona gore atrofi varlig1 incelendiginde ise anlamli bir fark kaydedilmedi.
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Cizelge 4.6. Beyin yapilarindaki atrofi varligi ve frekansi (n)

Beyin yapilari Kategoriler n % p
Telencephalon normal > 85,1 <0,001
P atrofi 10 14,9 !
. normal 64 95,5
Substantia alba . <0,001
atrofi 3 45
. . normal 66 98,5
Substantia grisea . <0,001
atrofi 1 15
BOS normal 57 85,1 <0.001
hipertrofi 10 14,9 '
Bevi normal 62 92,5 <0.001
cyin sapi atrofi 5 75 '
total normal 58 86,6 <0.001
atrofi 9 13,4 '
Cerebrum d normal 58 86,6
s i atrofi 9 13,4
0,79
| normal 60 89,6
50 atrofi 7 10,4
normal 62 92,5
total . <0,001
atrofi 5 7,5
Cerebellum . normal 63 94
4 sag atrofi 4 6 1
ol normal 63 94
atrofi 4 6
total normal 62 92,5 <0.001
hipertrofi 5 75 '
Lateral ventrikil . normal 63 94
ateral ventriku sag hipertrofi 4 6 .
normal 63 94
sol . .
hipertrofi 4 6
normal 59 88,1
total atrofi 3 45 <0,001
hipertrofi 5 7.5
normal 60 89,6
Nuc caudatus sag atrofi 2 3
hipertrofi 5 7,5
0,736
normal 57 85,1
sol atrofi 3 45
hipertrofi 7 10,4
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Cizelge 4.6. Devam

normal 61 91
total atrofi 6 <0,001
hipertrofi 2 3
normal 61 91
Putamen sag atrofi 6
hipertrofi 2 3
0,736
normal 61 91
sol atrofi 6
hipertrofi 2 3
total normal 63 94 <0.001
atrofi 4 6 '
Talamus sag normzill %0 896
atrofi 7 10,4
0,529
normal 63 94
sol atrofi 4 6
normal 55 82,1
total . <0,001
atrofi 12 17,9
h . normal 57 85,1
Globus pallidus sag atrofi 10 14.9 )
normal 58 86,6
o atrofi 9 13,4
total normal 62 92,5 <0.001
atrofi 5 75 '
. . normal 61 91
Hippocampus sag atrofi 6 9
0,492
normal 64 95,5
sol atrofi 3 4,5
total normal 49 73,1 <0.0007
atrofi 18 26,9 '
. . normal 51 76,1
Amigdala sag atrofi 16 23,9
0,275
normal 57 85,1
sol atrofi 10 14,9
total normal 64 95,5 <0.001
atrofi 3 4,5 '
. normal 64 95,5
Nuc accumbens S8 atrofi 3 4,5
normal 63 94 -
sol atrofi 3 4,5
hipertrofi 1 1,5

Contunuty, Fisher, Likelihood ratio, p<0,05 (BOS: Beyin omurilik stvist)
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Yasa gore atrofiye gidis bakildiginda, ilerleyen yas ile birlikte telencephalon, SA,
SG, cerebrum (total-sag-sol), cerebellum (total-sag-sol), lateral ventrikiil (total-sag-sol),
talamus (total-sag-sol), globus pallidus (total-sag) ve nuc. accumbens (total-sag-sol)

hacimlerinin negatif korelasyon gosterdigi bulundu (Cizelge 4.7.).

Cizelge 4.7. Yasa gore atrofi varligi korelasyonu

Beyin Yapilan Yas
r p
Telencephalon -,383 0,001
Substantia alba -,278 0,023
Substantia grisea -,412 0,001
BOS ,686 0,000
total -,381 0,001
Cerebrum sag -,389 0,001
sol -,370 0,002
total -,356 0,003
Cerebellum sag -,339 0,005
sol -,370 0,002
total ,625 0,000
Lateral ventrikiil sag ,633 0,000
sol ,582 0,000
total -,634 0,000
Talamus sag -,658 0,000
sol -,583 0,000
total ,249 0,042
Globus pallidus

sag ,250 0,042
total -, 475 0,000
Nuc. accumbens sag -,517 0,000
sol -,398 0,001

Pearson ve Spearman Korelasyon, p<0,05 (BOS: Beyin omurilik sivist)

Yapilan 6l¢iimler sonucunda 31 beyin yapisinda atrofi gézlemlenmistir. Bunlardan
12’sinin  (%38,7) (substantia alba, beyin sapi, nuc. caudatus (total-sol), talamus
(total,sag,sol), hippocampus (total-sag-sol), nuc.accumbens (total-sag)) erkeklerde, 12’sinin
(%38,7) (substantia grisea, cerebrum (total-sag-sol), cerebellum (total-sag), globus pallidus
(sag-sol), amigdala (total-sag-sol), sol nuc. accumbens) ise kadinlarda daha fazla atrofiye

gittigi goriildii. Geriye kalan 7 (%22,6) (telencephalon, sol cerebellum, sag nuc. caudatus,
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putamen (total-sag-sol), total globus pallidus) anatomik yapida ise kadinlarda ve erkeklerde

atrofi goriilme sayist esitti. (Sekil 4.2.).

=
o

ATROFi GORULEN KiSi SAYISI
o = N w H (9] [e)] ~ [0¢] [(e]

Sol talamus ==

Beyin sap1
Total globus pallidus

Telencephalon
Substantia alba
Substantia grisea =
Total cerebrum
Sag cerebrum
Sol cerebrum
Total cerebelum
Sag cerebelum ==
Sol cerebelum
Total nuc caudatus
Sag nuc caudatus
Sol nuc caudatus
Total putamen
Sag putamen
Sol putamen
Total talamus
Sag talamus
Sag globus pallidus
Sol globus pallidus
Total hippocampus ==
Sag hippocampus
Sol hippocampus
Total amygdala
Sag amygdala
Sol amygdala
Total nuc accumbens ————
Sag nuc accumbens
Sol nuc accumbens

B Kadin ® Erkek

Sekil 4.2. Atrofi goriilen beyin yapilarinin cinsiyete gore dagilimi (n)

Toplam 10 beyin yapisinda ise hipertrofi gozlemlendi. Bunlardan 4’iiniin (%40)
(lateral ventrikiil (total-sol), nuc. caudatus (total-sag) erkeklerde, 2’sinin (%20) (sol nuc.
caudatus, sol nuc. accumbens) ise kadinlarda daha sik oldugu, 4 (%40) tanesinde (BOS, sag
lateral ventrikiil, putamen (total-sag)) ise cinsiyete gore herhangi bir degisiklik gostermedigi

kaydedildi (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Hipertrofi Goriilen Beyin Yapilariin Cinsiyete Gére Dagilimi (n)

Kronik hastaligi olanlar olmayanlarla karsilastirildiginda atrofiye gidisin
telencephalon (p=0,011), total cerebrum (p<0,002), sag cerebrum (p<0,002) ve sag
cerebellum’da (p<0,023) anlaml1 derecede daha fazla oldugu goriiliirken hipertrofiye gidisin
ise BOS’ta (p<0,011) anlaml1 derecede daha fazla oldugu bulundu (Cizelge 4.8.).

Cizelge 4.8. Kronik hastalik varligiyla atrofi arasindaki iliski

Atrofi Kronik hastaliklar
Eypanias durL?nlu Yok Var .
n % n % P
Telencephalon atrofi 2 5,00% 8 29,60% 0,011
Substantia alba atrofi 0 0,00% 3 11,10% 0,061
Substantia grisea atrofi 0 0,00% 1 3,70% -
BOS hipertrofi 2 5,00% 8 29,60% 0,011
Beyin sap1 atrofi 2 5,00% 3 11,10% 0,385
Total atrofi 1 2,50% 8 29,60% 0,002
Cerebrum Sag atrofi 1 2,50% 8 29,60% 0,002
Sol atrofi 2 5,00% 5 18,50% 0,108
Total atrofi 1 2,50% 4 14,80% 0,149
Cerebellum Sag atrofi 0 0,00% 4 14,80% 0,023
Sol atrofi 1 2,50% 3 11,10% 0,295
Total hipertrofi 2 5,00% 3 11,10% 0,385
Lateral Sag hipertrofi 1 2,50% 3 11,10% 0,295
ventrikiil . .
Sol hipertrofi 2 5,00% 2 7,40% 1
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Cizelge 4.8. Devam

atrofi 2 5,00% 1 3,70%
Total hipertrofi 1 250% 4 1480% O
NUC caudatus Sag .atrofi _ 0 0,00% 2 7,40% )
hipertrofi 1 2,50% 4 14,80%
atrofi 2 5,00% 1 3,70%
Sol hipertrofi 3 750% 4 1a80% %%
Total 'atrofi . 4 10,00% 0 0,00% )
hipertrofi 1 2,50% 1 3,70%
Putamen Sag _atrofi _ 4 10,00% 0 0,00% )
hipertrofi 1 2,50% 1 3,70%
Sol atrofi 4 10,00% 0 0,00% )
hipertrofi 1 2,50% 1 3,70%
Total atrofi 2 5,00% 2 7,40% 1
Talamus Sag atrofi 2 5,00% 5 18,50% 0,108
Sol atrofi 2 5,00% 2 7,40% 1
Total atrofi 9 22,50% 3 11,10% 0,335
Globus pallidus Sag atrofi 8 20,00% 2 7,40% 0,185
Sol atrofi 6 15,00% 3 11,10% 0,73
Total atrofi 2 5,00% 3 11,10% 0,385
Hippocampus Sag atrofi 2 5,00% 4 14,80% 0,211
Sol atrofi 1 2,50% 2 7,40% 0,56
Total atrofi 9 22,50% 9 33,30% 0,453
Amigdala Sag atrofi 6 15,00% 10 37,00 0,075
Sol atrofi 5 12,50% 5 18,50% 0,508
Total atrofi 2 5,00% 1 3,70% 1
NUC accumbens Sag atrofi 3 7,50% 0 0,00% 0,267
Sol atrofi 3 7,50% 0 0,00% i
hipertrofi 1 2,50% 0 0,00%

Ki-kare, p<0,05 (BOS: Beyin omurilik sivis1)

*Biitiin beyin yapilarindaki normal kategorileri analize dahil edilerek p degeri bulundu. Ancak ¢izelge uzun

oldugundan normal kategorisi gdsterilmedi.

Beyin yapilarimin ICH igerisindeki kapladiklart alanlar cinsiyetler arasi
karsilagtirildiginda telencephalon (p=0,025), substantia grisea (p=0,013), cerebrum
(p=0,028), nuc. caudatus (p=0,011), putamen (p=0,027), talamus (p<0,001) ve nuc.
accumbens’in (p=0,005) kapladig1 alan kadinlarda daha fazlayken; BOS (p=0,025) ve lateral
ventrikiillerde (p=0,014) bu oran erkeklerde anlamli olarak daha fazla bulundu (Cizelge
4.9.).
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Cizelge 4.9. Beyin yapilarinin hacimlerinin ICH’ye oranlarinin cinsiyetler arasi kargilagtirmasi

Kadin Erkek
Beyin yapilari
Ort+SS Ort +SS p

Telencephalon 0,8591 +0,0432 0,8321 £ 0,0516 0,025
Substantia alba 0,3745 £ 0,0367 0,3665 £ 0,0358 0,346
Substantia grisea 0,4847 £ 0,0285 0,4656 + 0,0316 0,013
BOS 0,1409 + 0,0432 0,1679 £ 0,0516 0,025
Cerebrum 0,7469 + 0,0397 0,7228 £+ 0,0469 0,028
Cerebellum 0,0956 + 0,0068 0,0928 £ 0,0073 0,106

Beyin sap1 0,0166 +0,0014 0,0166 +0,0013 0,96
Lateral ventrikiil 0,0089 = 0,0066 0,0132 +0,0091 0,014
Nuc. caudatus 0,0053 + 0,0007 0,0049 + 0,0006 0,011
Putamen 0,0058 + 0,0006 0,0055 + 0,0006 0,027
Talamus 0,0081 + 0,0007 0,0073 £ 0,0008 <0,001
Globus pallidus 0,0015 £ 0,0002 0,0016 £ 0,0002 0,059
Hippocampus 0,0055 + 0,0004 0,0053 £ 0,0006 0,061
Amigdala 0,001 £ 0,0001 0,001 £ 0,0001 0,958
Nuc. accumbens 0,0005 + 0,0001 0,0004 + 0,0001 0,005

Student-t ve Mann Whitney U, p<0,05
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5. TARTISMA

COVID-19 tanis1 almis hastalari manyetik rezonans gériintiileri (MRG) incelenerek
beyin yapilarinda hacimsel degisiklerin varliginin arastirilmasini amaglayan ¢alismamizin
en 6nemli bulgulari; (1) bireylerde en sik goriilen semptomlarin tat kaybi (%64,2), koku
kayb1 (%64,2) ve bas agrist (%61,2) oldugu, (2) beyin yapilarinin hacimlerinin nuc.
caudatus, talamus ve nuc. accumbens hari¢ erkeklerde kadinlara gore biiylik oldugu, ayni
yapilarin intracranial cavite i¢inde kapladigi alanlar kiyaslandiginda ise telencephalon,
substantia grisea, cerebrum, nuc. caudatus, putamen, talamus ve nuc. accumbens
hacimlerinin kadinlarda fazla oldugu, ancak atrofiye gidisin cinsiyetlere gére anlamli
farklilik gostermedigi, (3) bireylerde en sik amigdala’da (%26,9) atrofi oldugu ve
telencephalon, cerebrum (sag), talamus (sag), globus pallidus (total-sag-sol), hippocampus
(sag) ve amigdala’da (total-sag-sol) atrofiye gidis anlamliyken BOS’ta hipertrofi varliginin
anlaml1 oldugu, (4) lateral ventrikiiller, putamen, talamus ve nuc. accumbens hacmininin sol
tarafta saga gore anlamli derecede fazla oldugu ancak lateralizasyona gore atrofi varligi
bakildiginda anlamli bir fark goriilmedigi, (5) COVID-19 gegirenlerin %40,3’iiniin (n=27)
kronik hastaligi oldugu ve bu bireylerde telencephalon, cerebrum (total-sag) ve

cerebellum’da (sag) atrofi, BOS’ta hipertrofi’nin anlaml diizeyde arttig1 saptandi.

SARS-CoV-2’nin neden oldugu bir hastalik olan COVID-19, devam eden bir viral
pandemidir ve tiim diinyaya yayilmistir. COVID-19'un en yaygin belirtileri; ates, bas agrisi,
oksiiriik, aguzi ve anozmi ile birlikte akut solunum sikintisi sendromudur (Huang ve ark.
2022). Baz1 hastalar bunlara ek olarak bogaz agrisi, gogiis agrisi, burun akintisi, miyalji,
yorgunluk, kusma ve ishal gibi baska belirtiler de yasamaktadir (Hosseini ve ark. 2020, Chen
2020a, Thepmankorn ve ark. 2021). Ayrica hastalik siirecini siddetli gegiren hastalarda akut
solunum yetmezligi, felc ve metabolik disfonksiyondan sonra akut beyin hasari
gozlenmektedir (Huang ve ark. 2022). Semptomlar hastalik baslangicinda olabilecegi gibi
post covid donemde de ortaya ¢ikabilir ya da devam edebilir. Ayrica bu semptomlar zaman
icinde dalgalanabilmekte veya tekrarlayabilmektedir (Soriano ve ark. 2022). Lu ve ark.
(2020) yaptig1 bir calismada, 60 hastada SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda duygu durum
degisikligi, yorgunluk, bas agrisi, gorme bozukluklari, miyalji, hareket bozuklugu, hafiza
kaybi, tat kaybi, uzuv uyusmasi, tremor, koku kaybi ve isitme kayb1 gibi semptomlar

bildirmislerdir. Ayrica hastalarin 33’1 takip siirecinde devam eden norolojik semptomlari

68



oldugunu belirtmislerdir. COVID-19’un iyilesme asamalarinda mikro-yapisal ve islevsel
beyin biitiinliigiinde olasi bozulmay1 ortaya ¢ikararak SARS-CoV-2’nin néro-istila
potansiyeli oldugunu bu calisma ile vurgulamiglardir (Lu ve ark. 2020). Bizim c¢alisma
grubumuzda yer alan bireylerde akut donemde goriilen semptomlar arasinda tat kayb1 (n=43,
%64,2), koku kayb1 (n=43, %64,2) ve bas agris1 (=41 %61,2) ilk siralarda yer alirken, ates,
halsizlik, kas agris1, 0ksiiriik ve eklem agrist goriilme siklig1 fazla olan diger semptomlardi.
Bu semptomlar disinda burunda kanama, balgam varligi, sag gozde agr1, karin agrisi, kulakta
agr1 ve basing artis hissi de birer hastada goriildii. Calismalar ayrica post covid donemde de
semptomlarin varligini siirdiirdiiglinii ya da hastalik siirecinde olmayan semptomlarin
goriildigiini bildirmektedir (Tian ve ark. 2022). Cecchetti ve ark. (2022) yakin zamanda
COVID-19 tanist konan ve ardindan bilissel sikayetleri bildiren yetiskin hastalara,
hastaneden taburcu olduktan 2 ay sonra baglayan ve 10 ay siiren bir takip calismas1 yapmustir.
Hastalarin %73,5'inde norolojik belirtiler rapor edilmis olup, bunlarin sirastyla %59,2'sini
disguzi ve %44,9 unu hipozmi olusturmustur. Akut nérolojik semptomlar zamanla diizelmis,
ancak hastalarin %26,5'i asteni bildirmistir (Cecchetti ve ark. 2022). Hastanede yatig yapan
hastalarin taburcu olduktan sonraki 3 aylik takibini igeren bir baska ¢alismada bireylerin
%20'sinde ates, %60'inda Okstiriik, %43'iinde balgam artisi, %62'sinde aktif/eforla gogiis
sikigmas1 ve carpinti ve %60'inda genel yorgunluk belirtilmistir (Liang ve ark. 2020).
Calisma grubumuzda yer alan bireylerin 39 tanesi (%58,2) COVID-19 sonrasindaki siirecte
devam eden semptom varligindan sikayetciydi. Bu semptomlar i¢erisinde unutkanlik (n=15),

bas agris1 (n=8), ¢cabuk yorulma (n=8) ve bas donmesi (n=4) en sik goriilenler oldu.

Koronaviriisler beyin yaslanmasini hizlandiran ve noérodejeneratif patolojiyi
siddetlendiren demiyelinizasyon, nodrodejenerasyon ve hiicresel yaslanmaya neden
olabilmektedir. Artan hasta sayisiyla birlikte akut fazda spesifik norolojik belirtileri
olmayanlar bile, "uzun silireli COVID" olarak bilinen post akut norolojik sekel
bildirmektedir. Beyin goriintiileme g¢alismalari, COVID-19 ile iliskili ndrolojik etkilerin
ayiric tahminine veya teshisine katkida bulunmaktadir (Tian ve ark. 2022). Chowdhary ve
ark. (2020), norolojik semptom gosteren COVID-19’lu hastalarmn MR goriintiilerine
odaklandiklar1 bir meta analize, arastirma kriterlerine uyan 134 ¢alismay1 (171 hasta) dahil
etmislerdir. Norolojik belirtileri olan 171 COVID-19 hastasinda (106 erkek, 53 kadin) en sik
karsilagilan beyin MRG bulgusu iskemik inme (n=62, %36,2) olmustur. Bu da dliimciil

COVID-19 vakalarmin yarismin (n=25) iskemik inme gegirdigini gdstermektedir. Iskemik
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inmeyi takiben MSS inflamatuar bozukluklart (n=44, %25,7), hemorajik inme (n=41, %24),
ensefalit (n=24, %14) ensefalopati (n=11, %6,4) ve Guillain Barre sendromu (n=3, %?2)
bildirilmistir. Hastalig1 hafif atlatan {i¢ hastada bulbus olfactorius etkilenimi ve alt1 hastada
kranial sinir tutulumu goriliirken, agir gegiren vakalarin higbirinde bu etkilenimlere
rastlanmamistir (Chowdhary ve ark. 2020). Calismamiza dahil edilen bireylerin ise bir
tanesinde MR ¢ekimi sonrasindaki kontrol siirecinde iskemik inme gegirdigi gézlendi. Bu
kisinin herhangi bir kronik hastaligi olmadigi ve gecirilen iskemik inmenin COVID-19
kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Bulasict hastaliklar, hastalarin bir kisminda ikincil hareket bozukluklarina neden
olan potansiyel bir risk faktorii olabilmektedir (Bhagavan ve ark. 2022). Son ¢alismalar,
COVID-19 enfeksiyonu ile Alzheimer, Multipl skleroz ve Parkinson hastalig1 patogenezi
arasinda molekiiler bir baglant1 olabilecegini gostermektedir (Drelich-Zbroja ve ark. 2022,
Lukiw 2021, Danilenko ve ark. 2021, Satheesh ve ark. 2021, Bhagavan ve ark. 2022). Kus
gribi, Epstein-Barr viriisii, Japon ensefaliti, Bat1 Nil viriisii, Coxsackie ve HIV gibi viral
enfeksiyon vakalarinda gegici parkinson semptomlarinin gelistigi bildirilmistir. En yaygin
olarak belirtilen drnek ise 1918'de goriilen Ispanyol Gribi salgini sirasinda ensefalit sonrasi
bildirilen parkinsonizm vakalaridir. Bu enfeksiyonlarda olusan nérolojik semptomlar igin
olas1 mekanizmalar, bazal ganglionlarda yapisal veya fonksiyonel hasarla sonuglanan noro-
inflamasyonun indiiklenmesi ve hipoksik beyin hasaridir. COVID-19 teshisinden 6 hafta
sonra list ekstremitelerde bilateral tremor goriilen 62 yasindaki erkek hastada MRG ile
dogrulanan beyinde hacimsel kayip bildirilmistir. Beynin MRG’si tremor baslangicindan
kisa bir siire sonra yapilmis ve ilk MR’dan iki ay sonra takip i¢in yapilan MRG’de parankim
hacminde hizl artig, orta beyin hacim kaybi ve BOS hacminde artig, SA hacminde azalma
kaydedilmistir. Bazal ganglionlarda 6nemli farkliliklar goriilmemistir. Beyincik hacmi
normal sinirlarda olup hacimsel analizde bir atrofiye rastlanmamistir (Bhagavan ve ark.
2022). Noropatolojik caligmalar, Parkinsonun nervus olfactorius ve enterik sinir sistemi
etkilenimi ile basladigin1 ve beyne yayildigini gostermektedir. COVID-19'lu bir¢ok hasta
Parkinsonun iki klasik 6n belirtisi olan anozmi ve aguziden sikayet etmistir ve bu, SARS-
CoV-2'nin Parkinson ile ilgili beyin bdlgelerine dogrudan erisimi oldugu fikrini
desteklemektedir (Schirinzi ve ark. 2021, Drelich-Zbroja ve ark. 2022, Brundin ve ark.
2020). Calismamizda MR ¢ekimi sirasindaki takip siirecinde tat ve koku kayb1 devam eden
hastalara rastlandi. Koku kaybinin bir hastada, tat ve koku kaybinin iki hastada COVID-19
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sonras1 tamamen diizelmedigi, koku haliisinasyonlar1, paraguzi ve kakoguzi sikayetleriyle
devam ettigi kaydedildi. ilerleyen yillarda 6zellikle bu hastalarm takibinin yapilabilmesi

acgisindan ¢alismamiz 6nem kazanmaktadir.

Enfeksiyon sonrasi merkezi sinir sisteminde mikro yapisal degisikliklerin varligini
aragtiran bir diflizyon tensér goriintileme (DTG) calismasinda, iyilesen COVID-19
hastalarinda sol operculum frontoparietale, insula, primer olfactor kortex, hippocampus,
gyrus cinguli, Heschl gyruslarinda artmig SG hacmi belirtilmistir. SG hacmindeki bu artisi
hipertrofi olarak degil, akut donemde bu yapilarda meydana gelen hacimsel azalma
sonrasinda tekrar sinir dokusundaki iyilesme siirecinde gerceklesen neurogenesisin etki ile
olusmus bir artis olarak yorumlamislardir. Ayrica koku kayb1 olan ve olmayan hastalar
kiyasladiklarinda koku kaybi1 olan gruptaki primer olfaktor korteksteki SG hacmindeki artisi
daha az bulmuslardir. Sag singulat girus ve sol hippocampus’teki SG hacimlerinin ise koku
kaybr ile iliskili oldugunu kaydetmislerdir (Lu ve ark. 2020). Bizim ¢alismamizda da SG
hacmi ve hippocampus benzer sekilde hacimsel olarak incelenmis ancak Lu ve ark.
(2020)’nin  aksine hacimde azalma saptanmustir (SG= 1(%1,5), hippocampus= total:
5(%7,5), sag: 6(%9), sol 3(%4,5)). Bizim hastalarimizin COVID-19 sonrast MR ¢ekimine
kadar gegen siireleri ortalama 5,2 + 2,8 ay iken diger ¢alismaninki 97,46 + 8,01 giin olarak
verilmistir yani ¢aligma bulgularimiz daha ileri donemi kapsamaktadir, farkliligin nedeni bu
slireyle agiklanabilir. Douaud ve ark. (2021)’nin yaptigi ¢alisma da bizim sonuglarimizi
destekler niteliktedir. COVID-19 6ncesinde ve sonrasinda ¢ekilmis MR goriintiileri olan 394
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada koku ve tat alma sistemleriyle dogrudan baglantili ve
hafiza ile iligkili limbik kortikal alanlarda (sol gyrus parahippocampalis, sol superior (dorsal)
insula ve sol lateral orbitofrontal korteks) ve SG hacminde meydana gelen azalmayi
vurgulamistir (Douaud ve ark. 2021). Benzer sekilde Lersy ve ark. (2022) yapmis oldugu
calismada da SG’de meydana gelen atrofi varligina dikkat gekmektedir. COVID-19 kaynakli
hastanede yatmis, norolojik belirtileri olan bireylerin, ortalama bes aylik bir siire sonra
cekilen MRG’leri incelendiginde SG hacminde %3,2'lik bir hacim kayb1 gozlemlemislerdir.
Akut donemde ¢ekilen MRG’lerde ise SA hacminde azalma saptamislar ve bunun nedeni
olarak olas1 bir dehidratasyon varligindan s6z etmislerdir (Lersy ve ark. 2022). Bizim
caligmamizda ise bir¢ok anatomik yapinin hacminde azalma saptandi ve sonuglarimiza gore

en sik (%26,9) amigdala’da (total-sag-sol) olmak iizere, telencephalon, cerebrum (sag),
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talamus (sag), globus pallidus (total-sag-sol) ve hippocampus (sag)’de atrofiye gidis tespit

edildi. Lateral ventrikiil ve BOS’taki genislemeler de bu atrofi varligin1 desteklemektedir.

Giliniimlizde “uzun siireli COVID” in patogenezi belirsizligini korumaya devam
etmektedir. COVID-19'un akut ve kronik evrelerindeki ileri beyin goriintiileme ¢alismalari
altta yatan noropatogenezi belirlemek igin gereklidir (Tian ve ark. 2022). Tian ve ark. (2022)
norolojik belirtileri olmayan 34 hastada, COVID-19 sonras1 hastaneden taburcu olduktan 3
ila 10 ay sonra dinamik beyin degisikliklerini arastirmak i¢in gelismis manyetik rezonans
goriintiileme teknikleri kullanilarak SG morfolojisi, serebral kan akisi ve SA yolaklarinin
hacimlerini aragtirmistir. Hastalar; taburcu olduktan 3 ay sonraki hafif grup, 10 ay sonraki
hafif grup, 3 ay sonraki siddetli grup ve 10 ay sonraki siddetli grup olmak {izere dort gruba
ayrilmistir ve saglikli kontrollerle kiyaslanmistir (Tian ve ark. 2022). 10 aylik iyilesme
doneminden sonra, siddetli gruptaki azalmis subkortikal ¢ekirdek hacmi, hafif gruptakine
kiyasla ¢ok daha fazla iken herhangi bir takip siiresi boyunca hafif grup ve kontrol grubu
arasinda subkortikal ¢ekirdek hacminde 6nemli bir fark bulmamisglardir. 3 aylik hafif grupla
karsilagtirdiklarinda 10 aylik hafif grupta yalnizca sag globus pallidus ve sol amigdalada
atrofi gortilmistiir. Siddetli gruptaki ¢ekirdek hacmi igin ise sol putamen ve talamusta 3.
ayda gozlenen atrofinin 10. ayda da devam ettigini kaydetmislerdir. Ek olarak, siddetli
grupta taburcu olduktan 10 ay sonra sag putamen ve nuc. accumbenste yeni ortaya ¢ikan
belirgin atrofi gézlemlemislerdir. Siddetli gruptaki azalmis ¢ekirdek hacminin, daha uzun
bir iyilesme doneminden sonra bile hafif gruptakinden ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Bununla birlikte siddetli gruptaki c¢ekirdek serebral kan akisi i¢in sol nuc. caudatus, sol
putamen ve sag hippocampus’te taburcu olduktan 3 ay sonra goriilen hipoperfiizyonu 10.
ayda gozlemlememislerdir (Tian ve ark. 2022). Calismamizda da benzer sekilde sag globus
pallidus (n=10, %14,9), sol amigdala (n=10, %14,9), sol putamen (n=4, %6), talamus (n=4,
%06), sag putamen (n=2, %3) nuc. accumbens (n=3, %4,5), sol nuc. caudatus (n=3, %4,5) ve
sag hippocampus’te (n=6, %9) atrofi gozlemlendi. Tian ve ark. (2022)’1n ¢aligmasinin aksine
bizim ¢aligmamizda atrofi gozlemlenen beyin yapilarindan sol putamende 2 (%3), sag

putamende 2 (%3) ve sol nuc. caudatus’ta 7 (%10,4) bireyde hipertrofi varligi gézlendi.

COVID-19 hastalarinda noropsikiyatrik belirtiler de olduk¢a yaygin goriilmiis ve
enfeksiyon siddeti ile anlamli olarak iliskili bulunmustur (Zare ve ark. 2022). Ayrica
COVID-19 pandemisinin tiim diinya iizerinde ciddi bir stres kaynagi oldugunu g6z 6niine

alarak Zhang ve ark. (2021) psikiyatri servisinde yatan ve pandemi dncesinde fonksiyonel
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manyetik rezonans goriintiileri (fMRG) olan hastalarin bu siirecten nasil etkilendiklerini yeni
bir fMRG c¢ekimi yaparak degerlendirmislerdir. fMR goriintiileri iizerinden hastalar
hastaliklarina gore gruplara ayrilarak ayrintili amigdala incelemesi yapilmistir. Limbik
sistemin bir parcasi olan amigdala’nin depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu
gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklukta 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir ve artmis stres
diizeyinin amigdala baglantilari tizerinde olumsuz etkileri bu ¢alisma ile vurgulanmaktadir.
Cinsiyete gore anlamli bir farkliik bulunmamistir. (Zhang ve ark. 2021). Bizim
calismamizda da amigdala’daki etkilenim belirgin olup atrofiye giden yapilar igerisinde ilk
sirada (n=18, %26,9) yer aldigi goriildii. Ayrica amigdala (total-sag-sol) atrofisinin
erkeklerden (n=6 %33.3, n=7 %43.75, n=4 %40) daha ¢ok kadinlarda (n=12 %66.6, n=9
%56.25, n=6 %60) goriildigii kaydedildi. COVID-19 salgininin yarattig1 siddetli psikolojik
strese maruz kaldiktan sonra bireylerde depresif belirtiler goriilebilecegi ve bu belirtilerin

amigdala ve baglantilarinda etkilenimlere neden olabilecegi unutulmamalidir.

COVID-19'un kadinlardan daha cok erkekleri (ortalama 55,5 yas) enfekte ettigi
bulunmustur. Kadinlarin viral enfeksiyonlara daha az duyarli olmasi, X kromozomunun ve
seks hormonlarinin koruyucu rolii ile iligkilendirilmekte ve bu da viriise kars1 daha giiglii bir
bagisiklik tepkisine neden olmaktadir (Hosseini ve ark. 2020). Calismamiza dahil edilen 67
bireyin 31’1 kadin (%46,3), 36’s1 erkektir (%53,7). Bu bireyler arasinda beyin yapilarindaki
atrofiye gidisi cinsiyetler aras1 karsilastirdik. Erkeklerin beyin yapilarinin genel hacimlerinin
kadinlardan daha fazla olmasi1 sahip olduklari daha biiylik viicut boyutunun bir sonucu
oldugu yaygin olarak bilinen bir durumdur (Ritchie ve ark. 2018). Cinsiyetin néroanatomik
hacim farkliliklarinda kiigiik bir rol oynadigini ve hacim farkliliklarinin gogunun intracranial
hacim ile ilgili oldugunu iddia eden ¢aligmalar da bulunmaktadir (Pintzka ve ark. 2015). 54
kadin ve 42 erkekten olusan saglikli kisilerde yapilan bir ¢alismada cinsiyet, yas ve bas/beyin
oraninin beyin hacimleri tizerindeki etkisi arastirilmistir. Tiim beyin hacimlerinin erkeklerde
kadinlara kiyasla daha fazla oldugu goriilmiis ancak sadece SG (p<0,001), BOS (p=0,0093),
sag (p=0,0012) ve sol (p=0,0049) talamus i¢in hacimsel olarak cinsiyetler aras1 fark anlamli
bulunmustur. Talamik hacimler erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmasina ragmen
Olctimler ICH igerisinde degerlendirildiginde bulunan sonuglar istatistiksel olarak anlamsiz
hale gelmistir. (Kijonka ve ark. 2020). Kijonka ve ark. (2020) nin ¢alismasina benzer sekilde
bizim galismamizda da tiim beyin hacimleri erkeklerde daha fazla bulundu (Cizelge 4.4.).

Ancak Dbeyin yapilarinin ICH igerisindeki kapladiklart alanlar cinsiyetler arasi

73


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7147247/#B59

karsilagtirildiginda telencephalon (p=0,025), substantia grisea (p=0,013), cerebrum
(p=0,028), nuc. caudatus (p=0,011), putamen (p=0,027), talamus (p<0,001) ve nuc.
accumbens’in (p=0,005) kapladig1 alan kadinlarda daha fazlayken; BOS (p=0,025) ve lateral
ventrikiillerde (p=0,014) bu oran erkeklerde anlamli olarak daha fazla bulundu.
Sonuglarimiz beyin hacimlerinin cinsiyete gore karsilagtirmasi yapilirken ICH igerisinde
kapladiklar1 alanlarin dikkate alinmasi gerektigi fikrini desteklemektedir. Kijonka ve ark.
(2020)’nin caligmasi ayrica cinsiyete gore yaslanma siirecinin beyinde meydana gelen atrofi
tizerindeki Onemini de dogrulamistir. SG hacminin yaglanmayla birlikte azalmasinin
erkeklerde daha belirgin oldugu belirtilmistir. Substantia grisea ve substantia alba’da
bildirilen degisiklikler, erkek beyninin kadin beyninden daha hizli yaslandigim
gostermektedir (Kijonka ve ark. 2020). Kirdly ve ark. (2016) da yaptiklar1 ¢alismada
subkortikal hacimlerin yas ve cinsiyet ile iliskisini ortaya koyarak erkek beyninin daha hizli
yaslandigina deginmislerdir. Calismamizda ise atrofiye gidiste yasla beraber artis oldugu
ancak cinsiyetlere gore anlamli farklilik gostermedigi bulundu. Bizim ¢alismamizi destekler
nitelikte Courchesne ve ark. (2000) yaptiklari ¢alismada beyin hacmindeki azalmanin yasla

birlikte hizlandigini ve cinsiyetle iliskili olmadigini belirtmislerdir.

Simetri, insan beyin yapisinin temel bir Ozelligidir ancak miikkemmel
degildir. Kiiresel simetriye ragmen, ¢ok sayida ndroanatomik asimetri belgelenmistir ve bu
asimetrilerin islevsel 6neme sahip oldugu goriilmiistiir (Williams ve ark. 2022). Literatiirde,
COVID-19 sonrasi incelenen beyin voliimetrik Ol¢limlerinde lateralizasyona gore
degerlendirme yapan ¢alismalara ¢ok sik rastlanmamistir. Lu ve ark. (2020)’nin yaptig1 DTG
calismasinda iyilesen COVID-19 hastalarinin esas olarak merkezi koku kortekslerinde ve
sag hemisferde kismi substantia alba’da hacimsel ve mikro-yapisal degisiklikler tespit
edilmistir. SA’da goriilen tiim farkliliklarin sag hemisferle sinirli olmasi dikkat ¢cekmistir.
Bu farkliliklarin dominant el kullanimiyla iliskisi bakildiginda ise higbir fark bulunmamastir.
Benzer sekilde baska bir calismada MRG’de voksel bazli morfometri (VBM) kullanilarak,
anozmisi olan bir grup hastanin serebral substantia grisea’daki yapisal degisiklikler saglikli
bir kontrol grubu ile karsilastirildiginda atrofi goriilen yapilar genelde sag hemiferde
kaydedilmistir (Bitter ve ark. 2010). Bizim ¢alismamizda lateralizasyona gore voliimetrik
Olctimler incelendiginde lateral ventrikiil (p=0,043), putamen (p<0,001), talamus (p=0,003)

ve nuc accumbens’in (p<0,001) hacminin sol tarafta saga gore anlamli derecede biiyiik
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oldugu goriildii. Ancak lateralizasyona gore atrofi varlig1 incelendiginde ise anlamli bir fark

kaydedilmedi.

Pandeminin baslarinda, kronik rahatsizliklari olan ve ileri yas gruplarindaki kisilerin
COVID-19’dan hastaneye yatis ve 6liim orani agisindan riskli grupta yer aldigi ¢alismalarda
vurgulanmistir (Mennis ve ark. 2022, Chow ve ark. 2020). Giincel kanitlar ise COVID-19'un
mevcut kronik hastaliklar1 siddetlendirebilecegini ve yetiskinlerde diyabet, norolojik
bozukluklar, demans, psikolojik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ¢ocuklarda tip 1
diyabet gibi yeni kronik durumlar gelistirme riskini artirabilecegini gostermektedir (Mennis
ve ark. 2022). COVID-19 hastalarinda, var olan mevcut kronik hastaliklar arasinda en yaygin
goriilenler hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kronik obstriiktif akciger
hastaligit (KOAH) ve kronik bobrek hastaligidir (Tisminetzky ve ark. 2022). Yapilan bir
caligmada ise bunlara ek olarak COVID-19 hastalarinda bulunan yaygin kronik hastaliklar
arasinda kronik gastrit ve akciger tiiberkiilozu sayilmistir (Liang ve ark. 2020).
Calismamizda ise 27 (%40,3) hastanin kronik hastaligi oldugu kaydedildi ve bunlarin
icerisinde ilk sirada yer alanlar hipertansiyon (n=12, %44,4), diyabet (n=6, %22,2), prostat
hiperplazisi (n=3, %11,1) ve insiilin direncidir (n=2, %7,4). Migren, panik atak, ankilozan
spondilit, hashimato tiroid, aktif mesane, atrial septal defekt, vertigo, guatr, koroner arter
hastalig1, ritm bozuklugu, epilepsi, gut, astim, orak hiicreli anemi ve miyopati de birer (%3,7)
kiside goriilen diger kronik hastaliklardi. Kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde beyin
atrofisi goriilme olasiligi daha fazladir ayrica bu bireyler yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarmna sahiptir (Van der Veen ve ark. 2014). Kronik hastaliklarla iliskili COVID-19'dan
hastaneye yatiglarin ve dliimlerin oranini arastirmay1 amaglayan bir ¢alismada alt1 kronik
hastalik (obezite, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve kronik bobrek hastaligi) degerlendirilmistir. Kronik hastaligi
olan bireylerden 40 yas altinda olanlar %25,4, 40-59 yas araliginda olanlar %28,3 ve 60 yas
tizerinde olanlar %15,3 oraniyla hastaneye yatis yapmislardir. COVID-19’dan dolay1
oliimlerle iligkisine bakildiginda ise 40 yas altinda %50, 1, 40-59 yas araliginda %40,5 ve 60
yas lzerinde bu oran %18,7 bulunmustur (Reyes-Sanchez ve ark. 2022). Calismamizda
kronik hastalig1 olanlar olmayanlarla karsilastirildiginda atrofiye gidisin telencephalon
(p=0,011), total cerebrum (p<0,002), sag cerebrum (p<0,002) ve sag cerebellum’da
(p<0,023) anlamli derecede daha fazla oldugu goriiliirken hipertrofiye gidisin ise BOS’ta
(p<0,011) anlaml1 derecede daha fazla oldugu bulundu. Literatiire bakildiginda COVID-19
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gecirmis bireylerde kronik hastalik varliginda beyin voliimetrik Sl¢timiiniin yapildigi bir

calismaya rastlanamadi.

Calismamizin limitasyonlarindan ilki COVID-19 sonrasi MR ¢ekimi yapilan
bireylerin enfeksiyon oncesine dair beyin MR goériintiilerinin olmamasidir. Bu yilizden
yapilan voliimetrik Ol¢iimlerin enfeksiyon Oncesi ve sonrast seklinde karsilastirmasi
yapilamadi. Limitasyonlarin ikincisi, ¢alismamiz hasta dosyalarindan yapilan bir ¢calisma
oldugu i¢in bazal ganglionlarda olan etkilenimler kognitif fonksiyonlarla birlikle bakilmadi.
Buna ek olarak amigdala ve hippocampus etkileniminde hafizanin degerlendirilmesi ve
bazal ganglionlar ya da cerebellum etkileniminde hareketin koordinasyon ve denge
agisindan degerlendirilmesi yapilamadi. Ugiincii olarak ise ayn1 veriler as1 éncesi ve sonrast
tekrar incelenebilecegi, asimnin voliimetrik Ol¢limler iizerine etkisinin arastirilabilecegi

kanaatindeyiz.

COVID-19 sonras1 merkezi sinir sistemi (MSS) etkilenimi olan bireylerin sayist giin
gectikce artmaktadir. Ancak bu etkilenimlerin bireylerde iyilesme sirasinda tam olarak
nerede ortaya ¢ikti1 ve ne kadar siirdiigii belirsizligini korumaktadir. Iyilesen hastalarda
SARS-CoV-2’nin merkezi sinir sisteminde uzun siire gizli kalabildigi ve sonradan ndrolojik
hastaliklar1 tetikleyebildigi ihtimaline karst COVID-19 gegirmis tiim hastalarin diizenli
takibi ¢ok oOnemlidir. Norodejeneratif hastaliklarin tanisinda ve takibinde radyolojik
degerlendirme yapilmaktadir ancak beyin atrofisinin belirlenmesinde kullanilmasi1 gereken
voliimetrik Ol¢lim programlar1 genellikle zaman alict oldugu icin klinik rutinde
kullanilmamaktadir. Calismamizda beyin yapilarinda goriilen atrofi varligi ayrintili
voliimetrik Olglimler yapilarak verilmistir. Enfeksiyon sonrasi goriilen yapisal beyin
anormallikleri literatiirde yerini almaya baslamis ancak beyin yapilarinin voliimetrik olarak

etkileniminin belirlenmesinde literatiirde daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.
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6. SONUC

COVID-19 gegirmis hastalarin beyin yapilarindaki degisimlerin manyetik rezonans

gorlintiilleme (MRG) ile degerlendirilmesini amaglayan ¢alismamiz neticesinde;

(1) bireylerde en sik goriilen semptomlarin tat kaybi (%64,2), koku kaybi (%64,2) ve
bas agris1 (%61,2) oldugu,

(2) beyin yapilariin hacimlerinin nuc. caudatus, talamus ve nuc. accumbens harig
erkeklerde kadinlara gore biiyiik oldugu, ayni yapilarin intracranial cavite i¢ginde kapladigi
alanlar kiyaslandiginda ise telencephalon, substantia grisea, cerebrum, nuc. caudatus,
putamen, talamus ve nuc. accumbens hacimlerinin kadinlarda fazla oldugu, ancak atrofiye

gidisin cinsiyetlere gore anlamli farklilik gostermedigi,

(3) bireylerde en sik amigdala’da (%26,9) atrofi oldugu ve telencephalon, cerebrum
(sag), talamus (sag), globus pallidus (total-sag-sol), hippocampus (sag) ve amigdala’da
(total-sag-sol) atrofiye gidis anlamliyken BOS’ta hipertrofi varliginin anlamli oldugu,

(4) lateral ventrikiiller, putamen, talamus ve nuc. accumbens hacmininin sol tarafta
saga gore anlamli derecede fazla oldugu ancak lateralizasyona gore atrofi varligi

bakildiginda anlaml bir fark goriilmedigi,

(5) COVID-19 gecirenlerin %40,3’iiniin (n=27) kronik hastalig1 oldugu ve bu
bireylerde telencephalon, substantia alba, cerebrum (total-sag) ve cerebellum’da (sag) atrofi,

BOS’ta hipertrofi’nin anlamli diizeyde arttig1 saptandi.

Ilerleyen donemde yapilacak c¢alismalar icin; beyin voliimetrik 6lciimlerinin
enfeksiyon Oncesi ve sonrasi karsilastirmasinin yapilmasi, kognitif fonksiyonlar, hafiza,

hareketin koordinasyon ve denge ile korelasyonunun arastirilmasi 6nerilmektedir.
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