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Koronavirüs [coronavirus (CoV)], soğuk algın-
lığından pnömoni, solunum yetmezliği ve ölüm 
olmak üzere çok daha şiddetli alt solunum yolu has-
talıklarına kadar geniş bir klinik spektruma neden 
olabilen tek zincirli bir RNA virüstür.1 Dünya Sağlık 
Örgütü, bu salgını Çin’de Aralık 2019 tarihinde or-
taya çıktığı için yeni koronavirüs hastalığı-2019 
[novel coronavirus disease-2019 (COVID-19)] ola-
rak tanımlamıştır. Bu hastalığa neden olan virüsün  
referans adı ise, Dünya Sağlık Örgütü tarafından şid-
detli akut solunum sendromu-koronavirüs-2 [severe 
acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-
CoV-2)] olarak belirlenmiştir.2 Tüm dünyada 2 Ha-
ziran 2020 tarihi itibarıyla toplam 6.194.533 vaka 

tespit edilen bu pandemik hastalıkta en sık görülen 
bulgular; ateş, kuru öksürük ve yorgunluk olarak bil-
dirilmiştir.3 Anoreksi, nefes darlığı, balgam ve mi-
yalji vakaların %25’inden fazlasında bildirilmekle 
beraber, bulantı ve ishal çok daha az görülmektedir.4 
Ayrıca daha az görülmekle beraber, boğaz ağrısı, ri-
nore, burun tıkanıklığı, tonsillerde hiperemi, servikal 
lenfadenit, hiposmi/anosmi ve tat bozuklukları ile baş 
dönmesi/dengesizlik, kulak burun boğaz uzmanının 
COVID-19 hastalarını incelerken karşılaşabileceği 
belirtilerdir.5 

Solunum sistemi CoV üzerine 40 yıl süren araş-
tırmalar, bu virüslerin nörolojik hastalık semptomları 
olmasa bile sinir sistemine girme ve kalıcı beyin en-
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feksiyonu oluşturma kapasitelerini göstermiştir.6 Son 
yayınlar, COVID-19’da santral sinir sistemi, perife-
rik sinir sistemi ve kasları içeren nörolojik belirtilerin 
olduğunu bildirmektedir.7 

Yayımlanan vaka serileri, nörolojik bulguları 
bildirilen SARS-CoV-2 virüsünün, sinir sistemi üze-
rinde dolaylı virüs kaynaklı ikincil etkisinin yanı sıra 
doğrudan nörotropik etkisinin de olduğunu düşün-
dürmektedir.6,7 Virüsün bu etkisinin, hem periferik 
hem de santral kokleovestibüler yollarda nasıl bir etki 
gösterdiği, küresel pandemi sürecinde çok da iyi an-
laşılamayan bir konudur. 

 COVID-19’DA İŞİTME VE DENGE KAYBI 

COVID-19’un Çin’den sonra görüldüğü ikinci ülke 
olan Tayvan’dan bildirilen bir olgu sunumunda Sri-
wijitalai ve ark., şikâyetleri arasında yeni gelişen 
işitme kaybı olan bir COVID-19 hastasını bildirmiş-
lerdir.8 Bu olgu, literatürde COVID-19 ile birlikte ilk 
bildirilen işitme kaybı olgusu olmuştur. Otuz dokuz 
yaşındaki kadın hastada, ventilasyon destek tedavisi 
ile COVID-19 kliniği yaklaşık 2 haftada iyileşmiş, 
ancak gelişen işitme kaybı düzelmemiştir. Mısır’da 
Mustafa isimli araştırmacı, asemptomatik ancak Cov-
PCR testi pozitif 20 hastanın, CoV-polimeraz zincir 
reaksiyonu (polymerase chain reaction (PCR)] pozi-
tif 20 hastanın, saf ses odyometri ve geçici uyarılmış 
otoakustik emisyon [transient evoked otoacustic 
emissions (TEOAE)] sonuçlarını kontrol grubu ile 
karşılaştırdığında, COVID-19 hastalarında 4, 6, 8 
kHz’de işitme eşiklerini anlamlı olarak daha yüksek, 
TEOAE eşiklerini ise anlamlı olarak daha düşük tes-
pit etmiştir.9  

Literatürde, baş dönmesi/dengesizlik şikâyeti 
tarif eden bir hastayı serilerinde sunan Cui ve ark., 
sürekli yüksek akım oksijen tedavisi uygulayarak so-
lunum sistemi bulgularını tedavi ettikleri bu hastada, 
betahistidini tedavilerine eklediklerini bildirmişler-
dir.10 Bu 3 çalışma dışında, nörolojik semptom bildi-
ren COVID-19 hasta serisi veya olgu sunumu 
çalışmasına literatürde rastlanamamıştır. Ancak, 
beyin sapı ve korteks tutulumu nedeni ile nörolojik 
bulguları olan COVID-19 yayınlarının meta-analizini 
yapan Román ve ark., COVID-19 hastalarında me-
nenjit, nöbet, ensefalopati öyküsünden Guillain-Barré 

sendromu ve polinöropatiye kadar geniş bir nörolojik 
hastalık çeşidi olduğunu tespit etmişlerdir.6 

 KORONAVİRÜS AİLESİNİN  
NÖROTROPİK ÖZELLİKLERİ 

CoV’ların akciğerlerden dolaşım sistemine geçerek 
hematojen yolla veya nazal epitelyumdaki olfaktör 
ve trigeminal sinir uçlarından aksonal taşıma ve 
transnöral yayılma yoluyla beyne ulaşabileceğine 
dair deneysel hayvan çalışmaları bulunmaktadır.11 
Virüsler ayrıca sinir sistemine normalde kan-beyin 
bariyerinden yoksun olan dorsal kök ganglionu gibi 
çevresel organlardan da erişebilirler.12 

Farelerde enfekte hipokampal hücreler, SARS-
CoV-1 enfeksiyonundan birkaç gün sonra santral sinir 
sisteminde izole edilmiştir. İnsanlarda SARS-CoV-1, 
beyin-omurilik sıvısı (BOS)nda ve otopsi nöronlarında 
bulunmuştur. Başka bir çeşit CoV olan domuz hemag-
lutinin ensefalomiyelit virüsünün, periferik sinirlerden 
trigeminal ve vagal duyu çekirdeği yoluyla beyin sa-
pına geçtiği gösterilmiştir. Soğuk algınlığından so-
rumlu bir CoV olan ve insan mikroglialarını enfekte 
ederek kalıcı hastalığa yol açan “human CoV (HCoV)-
OC43, hastaların BOS ve beyin dokularında gösteril-
miştir.13,14 Farelerde, CoV’un olfaktör bulbustan 
geçerek santral sinir sistemine ulaştığı gösterilmiştir.11   

Akut etkilerinin yanı sıra CoV ailesi enfeksi-
yonlarının potansiyel sekelleri incelendiğinde, özel-
likle genetik yatkınlığı olanlarda multipl skleroz 
(MS) hastalığına yol açabildiği saptanmıştır.12 Post-
mortem çalışmalarda, MS hastalarının beyninde 
HCoV-OC43 virüsü RNA oranı kontrollere kıyasla 
(%36’ya karşı %14) nispeten yaygın olarak tespit 
edilmiştir.15 MS’te görülen demiyelinizasyon, oli-
godendrositlerin ölümü, yoğun bağışıklık tepkisi 
veya enfekte sinir hücrelerinden inflamatuar mole-
küllerin salınmasından kaynaklanabilir.16 Yeni 
SARS-CoV-2’nin nöroinvaziv özelliğinin beyin 
fonksiyonlarında ne yaptığı ve bu durumun nasıl 
takip edilebileceği henüz bilinmemektedir. Bu ne-
denle Ogier ve ark., COVID-19’un santral sinir sis-
teminde geç dönem etkilerinin, önceki CoV’larda 
ve diğer nörotropik virüslerde olduğu gibi nonin-
vaziv olması nedeni ile işitsel beyin sapı yanıtla-
rıyla takip edilmesini önermektedirler.16  
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 ODYOVESTİBÜLER SİSTEM ÜZERİNE  
ETKİSİ OLAN NÖROTROPİK VİRÜSLER 

Odyovestibüler sistem üzerine etkisi en iyi bilinen vi-
rüslerden biri varisella zoster virüs olarak adlandırı-
lan, genikulate ganglionda yerleşerek reaktive olan 
virüstür. Yol açtığı herpes zoster otikus veya Ramsay-
Hunt hastalığında, fasiyal paralizinin yanı sıra odyo-
vestibüler bulgular da sıklıkla gözlenir.17 Hastalarda, 
daha çok retrokoklear tutuluma bağlı hafif-orta derece 
ve yüksek frekanslarda belirgin sensörinöral işitme 
kaybı ile vestibüler sinirin süperior, inferior veya her 
ikisinin de tutulumuna bağlı olarak değişen derece-
lerde vestibüler semptomlar gözlenebilir.17-19 

Esas olarak T CD4+ lenfositlerini etkileyerek fır-
satçı enfeksiyonlara yol açan insan immün yetmezlik 
virüsü [human immunodeficiency virüsü (HIV)], doğ-
rudan etkisi veya fırsatçı enfeksiyon nedeni ile işitsel 
santral sinir sisteminde yaygın ve ilerleyici etkiler ya-
ratarak işitme kaybına neden olabilir.20 Ayrıca bu vi-
rüsün tedavisinde sıklıkla kullanılan antiretroviral 
ajanların ototoksik etkisi de işitme kaybının derecesini 
artırabilmektedir.20,21 

Konjenital olarak geçirilen viral enfeksiyonlar 
olan rubella, sitomegalovirüs gibi ve kazanılmış ola-
rak geçirilen kızamık ve kabakulak virüsleri gibi 
işitme kaybının sıklıkla görüldüğü nörotropik virüs-
ler de vardır.22 

 COVID-19’DA OLASI  
ODYOVESTİBÜLER SİSTEM ETKİSİNİN  
PATOFİZYOLOJİSİ 

COVID-19 hastalarında, CoV-2 virüsünün solunum 
yolundan nöral sisteme geçişinin olası mekanizma-
ları için CoV-1 virüsü ile yapılan çalışmalar yol gös-
termektedir. Bunlardan birincisi, “sitokin fırtınası” da 
denilen, virüse karşı gelişen inflamatuar süreç ile be-
raber masif sitokin açığa çıkması nedeni ile santral 
sinir sisteminde oluşan etkilenmedir.23 Ancak bu 
durum, daha çok ağır ve aktif hastalarda belirgindir 
ve çoğunlukla ölümle sonuçlanabilir.16,23  

CoV ailesi ile ilgili yapılan çalışmalar sayesinde, 
CoV-2 virüsünün de hücreye girmek için “angiotensin 
converting enzyme-2 (ACE-2)” kullandığı belirlen-
miştir.16 Bu enzim sadece akciğer hücrelerinde değil, 
aynı zamanda endotel hücreleri, enterositler, böbrek 

hücreleri, hepatositler, düz kaslar, sinir hücreleri ve do-
layısıyla santral ve periferik sinir sistemi de dâhil vü-
cuttaki her organda bulunmaktadır.24 Akciğerdeki epitel 
hücreleri kan dolaşımına geçen CoV-2 virüsü, endotel 
hücreleri enfekte ederek, kan-beyin bariyerini aşarak 
sinir sistemine geçebilir.16,24 

Herpes simpleks, CoV-1, HCoV-OC43 gibi diğer 
nörotropik virüslerde olduğu gibi, CoV-2 virüsü için de 
sinir sistemine ulaşma yollarından birinin, burun epite-
linde oluşan inflamasyonla olfaktör reseptörlerde direkt 
invazyon yaparak, olfaktör epitel aksonları boyunca sinir 
sistemine transnöronal geçiş olduğu bilinmektedir.24 

Beyinde ve medulla oblongatada bol miktarda 
ACE-2 vardır.16,25 Bu durumda temporal lobda da bu 
enzimin olduğu düşünülürse hem beyin sapında hem 
de işitme korteksinde CoV-2 virüsünün, santral işitme 
yollarını kolaylıkla etkileyebileceği düşünülebilir.6,25  
Özellikle sistolik pH düşükse, ACE-2’deki artışla be-
raber viral yükte bir artış ortaya çıkar ve işitme mer-
kezinde aşırı sitokin artışı ile hasar meydana gelebilir.25 

Ancak Mustafa’nın yaptığı çalışmadaki vakalar 
CoV-PCR pozitif olmasına rağmen COVID-19 bul-
guları göstermeyen, dolayısıyla virüs yükünün az ola-
cağı tahmin edilen hastalardan oluşmaktadır. Böyle 
olmasına rağmen hastalarda işitmenin, özellikle yük-
sek frekanslarda etkilendiği gösterilmiş ve TEOAE 
eşiklerinde belirgin düşme tespit edilmiştir.9 Dolayı-
sıyla viral yükün fazla olduğu durumlarda aşırı sito-
kin artışı ile oluşan hasar ve temporal lob ve beyin 
sapında ACE-2 enzimine bağlanarak hücreye geçişin 
işitmenin etkilenmesinde tek faktör olmadığı bu ça-
lışma ile gösterilmiştir. Araştırmacı, CoV-2’nin tıpkı 
diğer nörotropik virüsler gibi Corti organında ve 
tüylü hücrelerde viral hasar yaptığını otoakustik 
emisyon sonuçlarındaki etkilenme ile gösterildiğini 
iddia etmektedir.9 Ancak bu çalışmanın, literatürde 
tek çalışma olması, hasta sayısının 20 ile sınırlı ol-
ması ve işitsel beyin sapı yanıtlarının bakılmaması 
çalışmayı tartışmalı hâle getirmektedir. 

 COVID-19 TEDAVİSİNDE KULLANILAN  
KİNİN VE MAKROLİDLERİN  
OTOTOKSİK ETKİSİ 

Kinin, anti malaryal bir ilaç olarak yıllardır kullanıl-
maktadır. Günümüzde COVID-19 tedavisinde özel-
likle ülkemizde tercih edilmektedir. Kinin 
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kullanımına bağlı literatürde reversibl işitme kaybı 
ve tinnitus vakaları bildirilmiştir.26 Ralli ve ark., hay-
vanlarda yaptıkları çalışmada, reversibl tinnitus ve 
işitme kaybı yapan bir başka ajan olan salisilat ile ki-
nini karşılaştırdıklarında; işitsel beyin sapı yanıtları-
nın her ikisinde de bir etkilenme olmamıştır. Ancak, 
otoakustik emisyon yanıtlarında oluşan etkilenme, sa-
lisilat kullanımından 24 saat sonra tam olarak düze-
lirken, kinin kullanımından 24 saat sonra dahi 
etkilenmenin kısmi de olsa devam ettiği gözlenmiş-
tir.27 Bir başka çalışmada ise kininin yüksek frekans 
işitme kaybı yaptığı ve bu durumun ilaç kesildikten 
sonra düzeldiği tespit edilmiştir.28 

Makrolid grubu antibiyotiklerle yapılan işitme 
çalışmaları, literatürde az sayıdadır ve güvenirliliği 
düşük düzeydedir. Makrolid antibiyotiklerinin yan et-
kilerini inceleyen bir sistemik derlemede, plasebo 
kontrollü olarak yapılan ancak düşük kanıt düzeyine 
sahip, örneklem sayısı düşük ve güven aralığı geniş 4 
çalışmada çoğunlukla reversibl işitme kaybının göz-
lendiği tespit edilmiştir.29 

 GELECEKTE YAPILACAK ÇALIŞMALAR İÇİN  
ÖNERİLER VE SONUÇ 

COVID-19, ülkemizde de tüm dünyada olduğu gibi 
etkisini belirgin olarak göstermektedir. Nörotropik 
olduğu bilinen bu virüsün, hastalarda erken ve geç 
dönemde odyovestibüler sisteme nasıl bir etki yap-
tığı araştırılmaya değer bir konudur. Hastaların saf 
ses odyometri, otoakustik emisyonun yanı sıra işitsel 
beyin sapı yanıtları ve hatta işitsel kortikal uyarılmış 
yanıtlarla takibinin yapılması, klinik olarak işitme 
sisteminde hangi seviyelerde etkilenme olduğunu 
bize gösterebilir. Yine, vestibüler sistemin hem 
“video head impulse” test gibi yüksek frekans hem 
de kalorik test gibi alçak frekans testlerle takibi, has-
talarda görülen baş dönmesi nedeninin vestibüler 

kaynaklı olup olmadığını ve etkilenme varsa da 
hangi aşamada etkilendiğini açıklayabilir. COVID-
19 tedavisinde kullanılan kinin ve makrolid grubu 
antibiyotiklerin, geçici de olsa ototoksik etkisi ne-
deni ile bu konuda yapılacak kontrol grubu olan ça-
lışmalara ihtiyaç olduğu aşikârdır. Odyovestibüler 
etkinin patofizyolojisinin daha iyi anlaşılması için 
tıpkı Orta Doğu solunum sendromu ve SARS-1 has-
talıklarında olduğu gibi virüsle ilgili deneysel hay-
van çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak; dünyanın karşı karşıya kaldığı ve 
henüz tam bir tedavisi olmadığı için etkisinin uzun 
süreceği, bu nedenle de pek çok araştırmanın konusu 
olacağı tahmin edilen COVID-19, odyoloji bilim 
dünyası için de gizemini korumaktadır. 
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