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COVID-19 Doneminde Merkezi Sinir Sisteminin Demiyelinizan
inflamatuar Bozukluklari: Hafif Enfeksiy6z Semptomlari Olan Vakalar

Demyelinating Inflammatory Disorders of the Central Nervous System in the Era of
COVID-19: Cases with Mild Infectious Symptoms
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[
’nsan koronavirtslerinin ana klinik bulgusu solunum

tutulumudur ve 6nde gelen 6lim nedeni akut solunum
yetmezligidir. Bununla birlikte, nérolojik bulgular gibi ekstra-
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pulmoner belirtiler bildirilmistir (1). Periferik ve merkezi sinir * MSS'nin ok cesitli otoimmiin demiyelinizan
sisteminin (MSS) otoimmiin demiyelinizan bozukluklarina da bozukluklari COVID-19'da ortaya cikabilir.
siklikla koronavirtis hastaligi-2019 (COVID-19) sirasinda veya NMOSD; Covid-19 hastalarinin nérolojik
COVID-19asilamasinitakibenrastlanir (2). COVID-19 hastalarinda bulgularinin seyrek bir kismini olusturur.

norolojik  komplikasyonlarin altinda yatan mekanizmalar
cesitli ve cok faktorludur. Akut norolojik komplikasyonlar
siklikla enfeksiyona verilen sistemik yanittan veya immiin
disfonksiyondan kaynaklanir. SARS-CoV-2, kan-beyin bariyerini
gecerek veya koku alma yoluyla transmukozal invazyon yoluyla
MSS'ye erisebilir ve ardindan akut veya gecikmis MSS demiyelinizasyonuna veya aksonal hasara neden olabilir (3-4). MSS sorunlari,
aguzi, anosmi ve ensefalopati gibi daha sik goriilen belirtilerden néropati, inme ve otoimmun demiyelinizan bozukluklara kadar degisen
bir yelpazede ortaya ¢ikar (5). Bazi COVID-19 hastalarinin, dzellikle ciddi bir hastaligi olanlarin, akut enfeksiyon déneminde veya
sonrasinda (yani COVID-19 sonrasi norolojik belirtiler) MSS belirtileri gésterme olasiligi yiiksektir (6). Néromiyelit optika spektrum
bozuklugu (NMOSD), multipl skleroz, akut demiyelinizan ensefalomiyelit, izole optik nérit, transvers miyelit ve miyelin oligodendrosit
glikoprotein (MOG) antikoru ile iligkili hastalik (MOGAD) dahil olmak tizere MSS'nin ¢ok gesitli otoimmun demiyelinizan bozukluklari
COVID-19'da ortaya cikabilir (7). Nadiren, ¢ok hafif solunumsal veya sistemik COVID-19 semptomlari olan hastalarda veya hatta
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitifligi ortaya ¢itkmadan énce demiyelinizan bozukluklar ortaya ¢ikabilir.

COVID-19 enfeksiyonunda asemptomatik baslayan
paraenfeksiy6z NMOSD vakalari nadirdir.

Ornek bir vaka olarak; 36 yasinda 6zgecmisinde herhangi bir ézelllik olmayan erkek hasta, Mart 2020 tarihinde hastanemiz acil servisine
iki gindur bas agrisi ve bas dénmesi sikayeti ile bagvurmustu. Atesi, hiposmisi veya hipoguzisi yoktu. Nérolojik ve sistemik muayeneleri
ve kraniyal MRG'si normaldi. Pandemi déneminde SARS-CoV-2 genomunun real-time PCR ile tespiti icin yapilan nazofaringeal siriinti
testi pozitif bulundu. COVID asilari Mart 2020'de mevcut degildi.

Yatisinin besinci guiniinde ates, halsizlik ve 6ksurtk gelisti. Spiral gogus bilgisayarli tomografi (BT) géruinttlemesinde buzlu cam
goriniminin saptanmasi nedeniyle COVID-19 pnémonisinden stiphelenildi. Ayni gtin alt ekstremitelerde akut guigstizlik ve parestezi
ile birlikte idrar ve gaita inkontinans da basladi. Norolojik muayenede hafif paraparezi (Tibbi Arastirma Konseyi 6lcegine gore 4/5), st
ekstremitelerde normal kas kuvveti, normal derin tendon ve plantar refleksleri yoktu. Her iki alt ekstremitede pozisyon ve hafif dokunma
duyusu bozuktu, T10 seviyesine kadar duyu kaybi vardi ve karin cildi refleksi yoktu. Hastanin bilinci acik, oryante, basit s6zel komutlara
uyuyordu ve ense sertligi, Kernig veya Brudzinski bulgulari yoktu. Spinal MRG, servikal spinal bélgenin dorsosantral bélgesinde hafif
genisleme ile g bitisik vertebral segmentine (C5-7) uzanan 10-12 mm ¢apinda bir T2 hiperintens lezyon ve ventrocentralde 5-6 mm
capinda T2 hiperintens lezyon mevcuttu. Dorsal spinal bolgede (T9-12), Kontrasth T1 agirlikli gérunttlerde meninkslerde, parankimde
ve bu iki spinal bolgede contrast tutan lezyon gorilmedi (Sekil 1). Beyin omurilik sivisi (BOS), bulanik ve soluk sari gérinimdeydi,
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130 hucre/ul (%60 lenfosit, %40 nétrofil), artmis protein (57 mg/dl) ve
normal glikoz (65 mg/dl) seviyeleri mevcuttu. BOS'ta oligoklonal bantlara
rastlanmadi ve BOS'un Gram boyamasinda mikroorganizma saptanmadi.
SARS-CoV-2, herpes simpleks 1 ve 2, Haemophilus influenzae,
Mycobacterium tuberculosis ve Listeria monocytogenes icin CSF'nin bir
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) paneli ile BOS, kan ve idrar kuilturleri
negatifti. Anti-nukleer antikor, anti-fosfolipid antikorlar, otoimmiin
ensefalit antikorlari, aquaporin-4 (Agp-4) ve MOG antikorlari icin
serolojik tahliller negatifti. Transvers miyelitten stiphelenilerek 7 gunltk
pulse steroid tedavisi baslandi.

Yatisinin 8. gtintinde bulanti, kusma ve klorpromazine direncli inatgi
hickiriklar basladi, bu bulgular postrema sendromunu dustindtrdi. Kas
kuvveti her iki Ust ekstremitede 4/5 ve her iki alt ekstremitede 3/5 idi.
Kranial MRG'de sol serebellar hemisfer ve medullada kontrastlanmayan
T2 lezyonlar goruldu (Sekil 2). Norolojik bulgularin artan ve ilerleyici
olmasi nedeniyle, otoimmiin inflamatuar néropatileri ekarte etmek
icin norofizyolojik inceleme de yapildi. Motor ve duyusal sinir iletim
calismalari, F yanitlari ve igne elektromiyografi bulgulari normaldi. Aqp-4
ve MOG antikor tespiti icin yapilan testlerde serum ve BOS'ta bu antikorlar
gorilmedi. Hastaya seronegatif NMOSD tanisi, uzunlamasina yaygin
transvers miyelit (LETM) ve area postrema sendromu olan akut miyelitin
iki temel klinik 6zelliginin varligi, mekanda yayilma (omurilik, beyin sapi
ve serebellum) ve iliskili n6rogoruntileme 6zellikleri temelinde konuldu.
Temel klinik bulgularla (MRI'de spinal ve medulla lezyonlari) (8). Toplam 5
gln intraven6z immiuinoglobulin 0,4 gr/kg/glin verilmistir.

Hasta, yalnizca st ekstremitenin motor semptomlarini iyilestiren birinci
basamak immiin baskilayici tedavilere zayif yanit verdi ve siklofosfamid
gibi ikinci basamak tedavileri almayi reddetti. Anti-viral tedavi altinda 2
haftada solunum bulgulari geriledi. Oksijen sattirasyonu takip boyunca
normal sinirlardaydi ve entiibasyon ya da yogun bakim ihtiyaci olmadi.
Eyltil 2022'de yapilan kontrol muayenesinde hastanin Ust ekstremite
motor glici normal, alt ekstremitelerin her ikisi de plejikti (3/5). T10
seviyesinde his kaybi olan hasta tekerlekli sandalye ile mobilize edildi.

Nadir bir COVID-19 ile iliskili norolojik bulgu géstermesinin yani sira,
hastamizin dikkate deger o&zellikleri, COVID-19'un asemptomatik
déneminde NMOSD baglangici, BOS'ta oldukca ytksek hicre sayisi,
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Sekil 1. T2 agirlikli bir sagital spinal MRG kesitinde,
C5-7 seviyesinde (sol panel) hiperintensite ve hafif
6dem ve T2 agirlikh aksiyal spinal kord kesitinde T10
seviyesinde hiperintensite (sag panel).

Sekil 2. Aksiyal T2

agirlikll MRG kesitinde sol
serebellar hemisferde ve
medullada iki adet punktat
lezyon (kirmizi oklar).

NMOSD antikorlarinin olmamasi ve birinci basamak imminsupresan
tedavilere direncli olmasiydi.

Arastirmalar neticesinde, sadece 3 yasinda bir kiz ve 35 yasinda ve
postpartum 6. ayinda olan baska bir kadin hasta, asemptomatik COVID-
19'a sekonder LETM ile basvurdugu bilinmektedir (9,10). Transvers
miyelit kendi basina nadirdir ve insidansi yilda bir milyonda bir ila sekiz
vaka arasinda degismektedir (11). COVID-19 enfeksiyonunu takiben az
sayida transvers miyelit vakasi bildirilmistir ve sonuglari 6limcilden
tam iyilesmeye kadar degismektedir (12,13). Otoimmun demiyelinizan
bozukluklari olan COVID-19 hastalarinda immdinsiipresyona yanit siklikla
olumlu olsa da, calismadaki hastamiz gibi bazi tedaviye direncli bagka
hastalar da bildirilmistir (7, 14, 15).
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Son zamanlarda yapilan birkag ¢alisma, dogrudan viral invazyon, sitokin
firtinasi ve otoimmuin yanit olan COVID-19 ile iliskili demiyelinizasyonun
olasi mekanizmalarini degerlendirmistir (15). Bu baglamda, hastamizin
BOS'undaki oldukga yiksek lenfosit ve nétrofil sayisi, intratekal bélmede
artmis inflamasyonun ve varsayilan olarak MSS'ye karsi bir otoimmiin
reaksiyonun gostergesi olabilir. Viral enfeksiyonlarin, miyeline 6zgu T
hucrelerini aktive etmek ve bu yolla erken veya gecikmis virts kaynakh
demiyelinizasyon gelisimini hizlandirmak icin MSS'ye karsi bir inflamatuar
yaniti induikledigi iyi bilinmektedir (16).

NMOSD, COVID-19 hastalarinda meydana gelen omurilik bozukluklarinin
kuguk bir bélumin olusturur. Yakin tarihli bir incelemede, akut transvers
miyelit gosteren 23/31 hastanin aksine, omurilik tutulumu olan 31
COVID-19 hastasindan yalnizca 2'si Aqp-4 antikoru pozitif NMOSD
kriterlerini karsiladi. Hastamiz, Agp-4 antikorlari ve siddetli COVID
pnémonisi (15) prezentasyonu bakimindan daha 6nce bildirilen birkag
NMOSD hastasindan farklidir. Burada bahsedilen seronegatif NMOSD'nin
viriis kaynakli farkl patofizyolojik mekanizmalar yoluyla ortaya cikip
ctkmadiginin daha fazla arastirilmasi gerekir.

Espindola ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, enflamatuar
norolojik hastaliklari olan COVID-19 hastalarinin  BOS'u, agirhkh
olarak mononikleer hiicrelerden olusan pleositoz ile karakterize
olarak bulunmustur. Yine bizim olgumuza benzer sekilde bu hastalarin
cogunda BOSta ve intratekal IgG sentezinde SARS-CoV-2 RNAsI
yoktu. Meningoensefalit ve menenjit, COVID-19 hastalarinda ortaya
cikabilir ve 8 ila 396 hicre/mm?® arasinda degisen yiiksek hiicre
sayimlarindan sorumludur (17). BOS' ta ytksek hticre sayisi nedeniyle
bu tani segeneklerini de géz o6niinde bulundurmamiza ragmen,
meningeal iritasyon belirtilerinin olmamasi, bilincin actk ve meningeal
kontrastlanmama olmamasi nedeniyle bunlar disland.

Kisaca, burada COVID-19 enfeksiyonunun asemptomatik asamasinda
baslayan nadir bir para-enfeksiyoz NMOSD vakasini tanimladik.
Hastaneye ilk kabuliinde hastada herhangi bir COVID-19 enfeksiyonu
semptomu veya hiposmi ve hipoguzi gibi siklikla karsilasilan nérolojik
semptomlar mevcut degildi. Bu olgu sunumunda, para-enfeksiy6z
NMOSD'de nérolojik belirtilerin enfeksiyoz semptomlarin baslangicindan
once gelisebilecegini, Aqp-4 ve MOG antikorlarinin bulunmayabilecegini
ve tedavi yanitinin ézellikle olumsuz olabilecegini vurgulamak istiyoruz.
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