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OZET Cin’de Aralik 2019 tarihinde ortaya ¢ikan ve tiim diinyada kisa
stirede etkisini gosteren koronavitiis hastaligi-2019 [coronavirus di-
sease-2019 (COVID-19)], siddetli akut solunum sendromu-koronavi-
riis-2  [severe  acute  respiratory  syndrome-coronavirus-2
(SARS-CoV-2)] olarak bilinen CoV ailesinin yeni tanimlanan iyesi-
nin neden oldugu bir hastaliktir. Su ana kadar 216 iilkede 6 milyondan
fazla kisiyi etkisi altina alan COVID-19 hastaliginin sik gériilen bul-
gular; kuru oksiirtik, ates, bogaz agris1 ve nefes darligidir. Son za-
manlarda ani gelisen anosmi de klinik olarak tanimlanmigtir.
SARS-CoV-2’nin norotropik bir viriis oldugu bilinmesine ragmen; od-
yoloji alaninda COVID-19’un isitme ve dengeye etkisi halen merak
edilen, ancak heniiz yeterince incelenememis bir alan olarak karsimizda
durmaktadir. Bu derleme, COVID-19 hastalarinda odyovestibiiler de-
gerlendirme yapan ¢aligmalarin sonuglarimni verip, COVID-19 hastali-
ginda odyovestibiiler sistemde olabilecek etkilenmenin olasi
patofizyolojik mekanizmalarini tartismak ve bu alanda yapilacak ca-
lismalara fikir verebilmek amaciyla yazilmstir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; isitme azlig1; vertigo; odyoloji

ABSTRACT The coronavirus diseases-2019 (COVID-19) infection,
which emerged in the People's Republic of China in December 2019
and has an effect all over the world in a short time, is a disease caused
by the newly defined member of the coronavirus family known as se-
vere acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2). More
than 6 million people in 216 countries worldwide have been affected
from this virus. The common findings of COVID-19 are dry cough,
fever, sore throat, and shortness of breath. Sudden developing anosmia
has been also described recently. Although SARS-CoV-2 is known to
be a neurotropic virus; in the field of audiology, the effect of COVID-
19 disease on hearing and balance is still an area of curiosity that has
not been studied yet. This review was written to give the results of the
studies that performed the audio vestibular evaluation in COVID-19
patients, to discuss the possible pathophysiological mechanisms of the
impairment of audiovestibular system in COVID-19 and to give an idea
for the studies to be conducted in this area.
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Koronaviriis [coronavirus (CoV)], soguk algin-
ligindan pndémoni, solunum yetmezligi ve 6lim
olmak iizere ¢cok daha siddetli alt solunum yolu has-
taliklarina kadar genis bir klinik spektruma neden
olabilen tek zincirli bir RNA viriistiir.! Diinya Saglik
Orgiitii, bu salgmi Cin’de Aralik 2019 tarihinde or-
taya ¢iktig1 icin yeni koronaviriis hastaligi-2019
[novel coronavirus disease-2019 (COVID-19)] ola-
rak tanimlamistir. Bu hastaliga neden olan viriisiin
referans ad1 ise, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan sid-
detli akut solunum sendromu-koronaviriis-2 [severe
acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-
CoV-2)] olarak belirlenmistir.? Tiim diinyada 2 Ha-
ziran 2020 tarihi itibariyla toplam 6.194.533 vaka

tespit edilen bu pandemik hastalikta en sik goriilen
bulgular; ates, kuru dksiiriik ve yorgunluk olarak bil-
dirilmistir.’ Anoreksi, nefes darligi, balgam ve mi-
yalji vakalarin %25’inden fazlasinda bildirilmekle
beraber, bulanti ve ishal ¢ok daha az goriilmektedir.*
Ayrica daha az goriilmekle beraber, bogaz agrisi, ri-
nore, burun tikanikligi, tonsillerde hiperemi, servikal
lenfadenit, hiposmi/anosmi ve tat bozukluklart ile bag
donmesi/dengesizlik, kulak burun bogaz uzmaninin
COVID-19 hastalarini incelerken karsilasabilecegi
belirtilerdir.’

Solunum sistemi CoV tizerine 40 y1l siiren aras-
tirmalar, bu viriislerin nérolojik hastalik semptomlari
olmasa bile sinir sistemine girme ve kalic1 beyin en-
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feksiyonu olugturma kapasitelerini gostermistir.® Son
yayilar, COVID-19’da santral sinir sistemi, perife-
rik sinir sistemi ve kaslari igeren nérolojik belirtilerin
oldugunu bildirmektedir.’

Yayimlanan vaka serileri, ndrolojik bulgular
bildirilen SARS-CoV-2 viriisiiniin, sinir sistemi lize-
rinde dolayli viriis kaynakli ikincil etkisinin yani1 sira
dogrudan norotropik etkisinin de oldugunu diisiin-
diirmektedir.®’ Viriisiin bu etkisinin, hem periferik
hem de santral kokleovestibiiler yollarda nasil bir etki
gosterdigi, kiiresel pandemi siirecinde ¢ok da 1yi an-
lagilamayan bir konudur.

I COVID-19'DA iSITME VE DENGE KAYBI

COVID-19’un Cin’den sonra goriildiigii ikinci tilke
olan Tayvan’dan bildirilen bir olgu sunumunda Sri-
wijitalai ve ark., sikayetleri arasinda yeni gelisen
isitme kaybi olan bir COVID-19 hastasin1 bildirmis-
lerdir.® Bu olgu, literatiirde COVID-19 ile birlikte ilk
bildirilen isitme kaybi olgusu olmustur. Otuz dokuz
yasindaki kadin hastada, ventilasyon destek tedavisi
ile COVID-19 klinigi yaklasik 2 haftada iyilesmis,
ancak gelisen isitme kaybi diizelmemistir. Misir’da
Mustafa isimli arastirmaci, asemptomatik ancak Cov-
PCR testi pozitif 20 hastanin, CoV-polimeraz zincir
reaksiyonu (polymerase chain reaction (PCR)] pozi-
tif 20 hastanin, saf ses odyometri ve gegici uyarilmis
otoakustik emisyon [transient evoked otoacustic
emissions (TEOAE)] sonuglarini kontrol grubu ile
karsilagtirdiginda, COVID-19 hastalarinda 4, 6, 8
kHz’de isitme esiklerini anlamli olarak daha yiiksek,
TEOAE egsiklerini ise anlamli olarak daha diisiik tes-
pit etmistir.’

Literatiirde, bas donmesi/dengesizlik sikayeti
tarif eden bir hastay1 serilerinde sunan Cui ve ark.,
stirekli yiiksek akim oksijen tedavisi uygulayarak so-
lunum sistemi bulgularini tedavi ettikleri bu hastada,
betahistidini tedavilerine eklediklerini bildirmisler-
dir.!" Bu 3 ¢alisma disinda, norolojik semptom bildi-
ren COVID-19 hasta serisi veya olgu sunumu
calismasina literatiirde rastlanamamistir. Ancak,
beyin sap1 ve korteks tutulumu nedeni ile ndrolojik
bulgular1 olan COVID-19 yaymlarinin meta-analizini
yapan Roman ve ark., COVID-19 hastalarinda me-
nenjit, nobet, ensefalopati dykiisiinden Guillain-Barré
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sendromu ve polindropatiye kadar genis bir norolojik
hastalik ¢esidi oldugunu tespit etmislerdir.®
KORONAVIRUS AILESININ

I NOROTROPIK OZELLIKLERI

CoV’larin akcigerlerden dolagim sistemine gecerek
hematojen yolla veya nazal epitelyumdaki olfaktor
ve trigeminal sinir uc¢larindan aksonal tagima ve
transnoral yayilma yoluyla beyne ulagabilecegine
dair deneysel hayvan galismalar1 bulunmaktadir.'
Viriisler ayrica sinir sistemine normalde kan-beyin
bariyerinden yoksun olan dorsal kok ganglionu gibi
cevresel organlardan da erigebilirler.'?

Farelerde enfekte hipokampal hiicreler, SARS-
CoV-1 enfeksiyonundan birkag giin sonra santral sinir
sisteminde izole edilmistir. Insanlarda SARS-CoV-1,
beyin-omurilik sivis1 (BOS)nda ve otopsi néronlarinda
bulunmustur. Baska bir ¢esit CoV olan domuz hemag-
lutinin ensefalomiyelit viriistiniin, periferik sinirlerden
trigeminal ve vagal duyu ¢ekirdegi yoluyla beyin sa-
pma gectigi gosterilmistir. Soguk alginligindan so-
rumlu bir CoV olan ve insan mikroglialarini enfekte
ederek kalic1 hastaliga yol agan “human CoV (HCoV)-
OC43, hastalarin BOS ve beyin dokularinda gosteril-
mistir.'*'* Farelerde, CoV’un olfaktér bulbustan
gegerek santral sinir sistemine ulagtigi gosterilmistir. !

Akut etkilerinin yani sira CoV ailesi enfeksi-
yonlarimin potansiyel sekelleri incelendiginde, 6zel-
likle genetik yatkinlig1 olanlarda multipl skleroz
(MS) hastaligina yol agabildigi saptanmigtir.'> Post-
mortem c¢aligmalarda, MS hastalarinin beyninde
HCoV-0C43 viriisit RNA orani kontrollere kiyasla
(%36’ya kars1 %14) nispeten yaygin olarak tespit
edilmistir.”> MS’te goriilen demiyelinizasyon, oli-
godendrositlerin 6liimii, yogun bagisiklik tepkisi
veya enfekte sinir hiicrelerinden inflamatuar mole-
kiillerin salinmasindan kaynaklanabilir.'® Yeni
SARS-CoV-2’nin néroinvaziv 6zelliginin beyin
fonksiyonlarinda ne yaptig1 ve bu durumun nasil
takip edilebilecegi heniiz bilinmemektedir. Bu ne-
denle Ogier ve ark., COVID-19’un santral sinir sis-
teminde ge¢ donem etkilerinin, dnceki CoV’larda
ve diger norotropik viriislerde oldugu gibi nonin-
vaziv olmasi nedeni ile isitsel beyin sap1 yanitla-
riyla takip edilmesini dnermektedirler.'®
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J| ODYOVESTIBULER SISTEM UZERINE
ETKISI OLAN NOROTROPIK VIRUSLER

Odyovestibiiler sistem iizerine etkisi en iyi bilinen vi-
riislerden biri varisella zoster viriis olarak adlandiri-
lan, genikulate ganglionda yerleserek reaktive olan
virtistiir. Yol agtig1 herpes zoster otikus veya Ramsay-
Hunt hastaliginda, fasiyal paralizinin yani sira odyo-
vestibiiler bulgular da siklikla gozlenir.!” Hastalarda,
daha ¢ok retrokoklear tutuluma bagli hafif-orta derece
ve yiiksek frekanslarda belirgin sensorindral igitme
kaybu ile vestibiiler sinirin siiperior, inferior veya her
ikisinin de tutulumuna bagl olarak degisen derece-

lerde vestibiiler semptomlar gozlenebilir.!”"”

Esas olarak T CD4+ lenfositlerini etkileyerek fir-
satc1 enfeksiyonlara yol acan insan immiin yetmezlik
virlisii [human immunodeficiency viriisii (HIV)], dog-
rudan etkisi veya firsat¢1 enfeksiyon nedeni ile isitsel
santral sinir sisteminde yaygin ve ilerleyici etkiler ya-
ratarak igitme kaybina neden olabilir.’ Ayrica bu vi-
riisiin tedavisinde siklikla kullanilan antiretroviral
ajanlarin ototoksik etkisi de igitme kaybimin derecesini
artirabilmektedir.?*!

Konjenital olarak gegirilen viral enfeksiyonlar
olan rubella, sitomegaloviriis gibi ve kazanilmis ola-
rak gecirilen kizamik ve kabakulak viriisleri gibi
isitme kaybinin siklikla goriildigii ndrotropik viriis-
ler de vardir.”

COVID-19DA OLAS| o
ODYOVESTIBULER SISTEM ETKISININ
PATOFIZYOLOUISI

COVID-19 hastalarinda, CoV-2 viriisiiniin solunum
yolundan noéral sisteme gegisinin olasi mekanizma-
lar1 igin CoV-1 viriisii ile yapilan ¢aligmalar yol gos-
termektedir. Bunlardan birincisi, “sitokin firtinasi” da
denilen, viriise kars1 gelisen inflamatuar siireg ile be-
raber masif sitokin aciga ¢ikmasi nedeni ile santral
sinir sisteminde olusan etkilenmedir.”> Ancak bu
durum, daha ¢ok agir ve aktif hastalarda belirgindir
ve ¢ogunlukla 6liimle sonuglanabilir.'®%

CoV ailesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sayesinde,
CoV-2 viriisiiniin de hiicreye girmek i¢in “angiotensin
converting enzyme-2 (ACE-2)” kullandig1 belirlen-
mistir.'® Bu enzim sadece akciger hiicrelerinde degil,
ayni zamanda endotel hiicreleri, enterositler, bobrek
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hiicreleri, hepatositler, diiz kaslar, sinir hiicreleri ve do-
layistyla santral ve periferik sinir sistemi de dahil vii-
cuttaki her organda bulunmaktadir.** Akcigerdeki epitel
hiicreleri kan dolagimina gegen CoV-2 viriisii, endotel
hiicreleri enfekte ederek, kan-beyin bariyerini asarak
sinir sistemine gegebilir.'®>*

Herpes simpleks, CoV-1, HCoV-OC43 gibi diger
norotropik viriislerde oldugu gibi, CoV-2 viriisii i¢in de
sinir sistemine ulagsma yollarmdan birinin, burun epite-
linde olugan inflamasyonla olfaktor reseptorlerde direkt
invazyon yaparak, olfaktor epitel aksonlar boyunca sinir
sistemine transnoronal gegis oldugu bilinmektedir.>*

Beyinde ve medulla oblongatada bol miktarda
ACE-2 vardir.'** Bu durumda temporal lobda da bu
enzimin oldugu diisiiniiliirse hem beyin sapinda hem
de igitme korteksinde CoV-2 viriisiiniin, santral igitme
yollarmi kolaylikla etkileyebilecegi diistiniilebilir.®*
Ozellikle sistolik pH diisiikse, ACE-2’deki artisla be-
raber viral yiikte bir artig ortaya ¢ikar ve igitme mer-
kezinde asir1 sitokin artigi ile hasar meydana gelebilir.”

Ancak Mustafa’nin yaptig1 calismadaki vakalar
CoV-PCR pozitif olmasma ragmen COVID-19 bul-
gular1 gostermeyen, dolayisiyla viriis yiikiiniin az ola-
cag1 tahmin edilen hastalardan olugmaktadir. Boyle
olmasina ragmen hastalarda igitmenin, 6zellikle yiik-
sek frekanslarda etkilendigi gosterilmis ve TEOAE
esiklerinde belirgin diisme tespit edilmistir.” Dolayi-
styla viral ylikiin fazla oldugu durumlarda asir1 sito-
kin artist ile olusan hasar ve temporal lob ve beyin
sapinda ACE-2 enzimine baglanarak hiicreye gecisin
isitmenin etkilenmesinde tek faktor olmadigi bu ¢a-
lisma ile gosterilmistir. Arastirmact, CoV-2’nin tipki
diger norotropik viriisler gibi Corti organinda ve
tilylii hiicrelerde viral hasar yaptigini otoakustik
emisyon sonuglarindaki etkilenme ile gosterildigini
iddia etmektedir.” Ancak bu ¢alismanin, literatiirde
tek calisma olmasi, hasta sayisinin 20 ile smirl ol-
masi ve isitsel beyin sap1 yanitlarinin bakilmamasi
calismayi tartigmali hale getirmektedir.

I COVID-19 TEDAViS_iNDE KULLANILAN
KININ VE MAKROLIDLERIN

OTOTOKSIK ETKISI

Kinin, anti malaryal bir ilag olarak yillardir kullanil-
maktadir. Glinlimiizde COVID-19 tedavisinde 6zel-

likle iilkemizde tercih edilmektedir. Kinin
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kullanimina bagh literatiirde reversibl isitme kayb1
ve tinnitus vakalari bildirilmistir.?® Ralli ve ark., hay-
vanlarda yaptiklar1 ¢aligmada, reversibl tinnitus ve
isitme kayb1 yapan bir baska ajan olan salisilat ile ki-
nini karsilastirdiklarinda; isitsel beyin sap1 yanitlari-
nin her ikisinde de bir etkilenme olmamistir. Ancak,
otoakustik emisyon yanitlarinda olusan etkilenme, sa-
lisilat kullanimindan 24 saat sonra tam olarak diize-
lirken, kinin kullanimindan 24 saat sonra dahi
etkilenmenin kismi de olsa devam ettigi gozlenmis-
tir.?” Bir bagka ¢aligmada ise kininin yiiksek frekans
isitme kaybi yaptig1 ve bu durumun ilag kesildikten
sonra diizeldigi tespit edilmistir.?®

Makrolid grubu antibiyotiklerle yapilan igitme
caligmalari, literatlirde az sayidadir ve giivenirliligi
diistik diizeydedir. Makrolid antibiyotiklerinin yan et-
kilerini inceleyen bir sistemik derlemede, plasebo
kontrollii olarak yapilan ancak diisiik kanit diizeyine
sahip, orneklem sayis1 diigiik ve giiven aralig1 genis 4
calismada ¢ogunlukla reversibl isitme kaybinin goz-

lendigi tespit edilmistir.?’
J| GELECEKTE YAPILACAK GALISMALAR iGIN
ONERILER VE SONUG

COVID-19, iilkemizde de tiim diinyada oldugu gibi
etkisini belirgin olarak gostermektedir. Norotropik
oldugu bilinen bu viriisiin, hastalarda erken ve geg
donemde odyovestibiiler sisteme nasil bir etki yap-
t1g1 arastirilmaya deger bir konudur. Hastalarin saf
ses odyometri, otoakustik emisyonun yani sira igitsel
beyin sap1 yanitlar1 ve hatta isitsel kortikal uyarilmig
yanitlarla takibinin yapilmasi, klinik olarak isitme
sisteminde hangi seviyelerde etkilenme oldugunu
bize gosterebilir. Yine, vestibiiler sistemin hem
“video head impulse” test gibi yliksek frekans hem
de kalorik test gibi algak frekans testlerle takibi, has-
talarda goriilen bag donmesi nedeninin vestibiiler
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kaynakli olup olmadigini ve etkilenme varsa da
hangi asamada etkilendigini agiklayabilir. COVID-
19 tedavisinde kullanilan kinin ve makrolid grubu
antibiyotiklerin, ge¢ici de olsa ototoksik etkisi ne-
deni ile bu konuda yapilacak kontrol grubu olan ¢a-
lismalara ihtiya¢ oldugu asikardir. Odyovestibiiler
etkinin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmas: icin
tipk1 Orta Dogu solunum sendromu ve SARS-1 has-
taliklarinda oldugu gibi viriisle ilgili deneysel hay-
van c¢aligmalarina ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak; diinyanin kars1 karsiya kaldig: ve
heniiz tam bir tedavisi olmadig i¢in etkisinin uzun
siirecegi, bu nedenle de pek ¢ok arastirmanin konusu
olacagi tahmin edilen COVID-19, odyoloji bilim
diinyas1 i¢in de gizemini korumaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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