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BiR IHTIMAL DAHA VAR:
UYKU HASTALIGI SALGINI

Sayin Editor,

Bir tp ve psikiyatri tarihgisi olarak COVID-19 pandemisinin
diistindiirdiigii, endise verici bir tarihsel olasiliga ve bir norop-
sikiyatrik hastaliga dikkat ¢ekmek istiyorum. COVID-19'dan
iyilesen hastalarin bazilarinda ciddi néropsikiyatrik bozukluk-
larin gelismeye basladigi yoniindeki her bildirim, olgu sunumu,
makale ve haber, yiizyl 6nce yasanan Ispanyol Gribi donemin-
deki 6nemli bir tartigmay: ve bir bagka tehlikeli hastalik ile kar-
stlasma olasiligimizi haurlauyor: Lezarjik Ansefalit (encephalitis
lethargica) ya da nam-1 diger uyku hastalig: salginz.

Ispanyol Gribi ve Ansefalit Iligkisi

COVID-19 pandemisi, hem klinik agidan hem de tarihsel
agidan en ¢ok Ispanyol Gribi pandemisi ile karsilastirildi.
Genellikle bu iki pandemi arasindaki iligki, “maske kullanimi”
ve “sosyal mesafe kurali” tizerinden kurulan pratik bir benzer-
lik ile sinirli kald:. Ilging bir sekilde, gegen yiizyilin en biiyiik
pandemisi 1spany01 Gribinin ruh saglig: tizerindeki etkileri,
kalici ve uzun siireli noropsikiyatrik tehlikeleri hakkinda ¢ok
az arastirma yapildigint goriiyoruz. Oysa Ispanyol Gribinin
devam ettigi yillarda, hatir sayilir 6lgiide yaygin bir bagka tib-
bi tarigma daha vardi: “ansefalit letarjik” ya da Turkiyedeki
yaygtn adlandirma ile “uyku hastalig1 salgini”.

Heniiz Ispanyol Gribi pandemisi baglamadan evvel, 1916
yilt sonlarinda, Viyana Universitesi Psikiyatri ve Noroloji
Klinigi’nde Dr. Constantin von Economo’nun birka¢ hasta-
da sira digt norolojik belirtiler fark etmesiyle basliyor hikaye.
Hastalarda tipik belirtiler olarak bag agrisi, keyifsizlik ve hu-
zursuzluk hali ile baslay1p fizyolojik uykuyu andiran bir uyuk-
lama hali goriiliiyor. Dr. Economo, genellikle goz kaslarinda
kismi felce benzer okulomotor sorunlarin eglik ettigi bu agirt
uyku durumu ile karakeerize olan klinik tablonun, o giine ka-
dar bilinen hicbir norolojik hastaliga tam olarak uymadigint
gozlemliyor (Lutters ve ark. 2018). Ertesi yil yayimladigi ma-
kalede, sira dist belirtiler kitmesinden olusan bu yeni hastali-
g1 Encephalitis Lethargica (EL) adiyla tanimliyor. Daha sonra
Uyku Hastalig: Pandemisi (Sleeping Sickness Pandemic) ya da
Von Economo Hastalrgr adiyla da anilan, bu ilk tanimlamanin
ardindan, once Avrupa iilkelerinde ardindan biitiin diinyada
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bu tuhaf hastalik hakkinda yeni haberler geliyor. 1919 y1-
lina gelindiginde tiim Avrupa ilkeleri, ABD, Kanada ve
Hindistan'da hastalik yayginlagtyor. 1916 yilindan 1930’lara
kadar tiim diinyada yaklastk 1 milyon kisinin hastaliktan et-
kilendigi tahmin ediliyor (Eghigian 2020, Ravenholt ve Foege
1982).1930’lu yillara kadar EL hakkinda yaklagik 9 bin ma-
kale yayimlaniyor (Peng 1993, Foley 2020). Bu makalelere
Tiirkiye'den yazilanlar dahil degil ama s6z konusu donemi
kapsayan karsilagtirmali bir literatiir ¢aligmasi yapilacak olsa,
EL hakkinda en ¢ok yazi yayimlanan diller arasinda Ttirk¢enin
de yer alacagini dissiintiyorum.

Uyku Hastalig: Salgini

Bu konuda en ¢ok yazan isim, Tiirkiye'de ad1 psikiyatriyle 6z-
deslesmis hekim Mazhar Osman'dir. Hastaligin adlandirilma-
sindan baglayalim:

“Bizde halk arasinda wyku hastaligi tesmiye olunan [isimlen-
dirilen] Ansefalit Letarjik tip kitaplarinin yazdigi hakiki uyku
hastaligr degildir. Bu kitaplarda zikrolunan uyku hastaliginin
sebebi, tabiati, seyri ve tedavisi biisbiitiin bagkadir. Ancak ha-
kiki uyku hastaligs bizim memleketimizde mevcur Ansefalit
Letarjikin halkin lisanina ve anlayisina daha miilayim gelen
Uyku Hastaligi namile ipkasinda [adlandirilmasinda] mahzur
gormemekteyiz.” (M. Osman 1933).

Mazhar Osman, kendisinin yayimladig1 aylik tip dergisi Istanbul
Seririyatinda 1920-1924 yillari arasinda, Uyku Hastaligi hak-
kinda 34 yazidan olusan bir tefrika kaleme almug, 1925 yilin-
da ise bu yazilari da iceren Uyku Hastaligr Salgin: isimli kitabt
yaytmlamusur (M. Osman 1925). S6z konusu eser, EL ile ilgili
etken yillarda yayimlanmis diinyadaki birkac¢ kitaptan biridir.
Mazhar Osman, bu donemde uyku hastaligy salgini ile fazla-
styla mesgul olmus, hatta Ispanyol Gribinin neredeyse ELden
ibaret oldugunu iddia etmistir: “1918-19 senelerinde Istanbul'da
Grip, Ispanyol, Pagavra hastaliklar: namile miithis salgin halinde
devam edip bircok kurbanlar vermemize saik olan afetin Ansefalit
Letarjik olduguna siiphe yoktur.” (M. Osman 1933).

Hastalik hakkinda yazan hekimlerden biri de Mazhar
Osman’in dgrencisi ve daha sonra meslektagi olan Nazim
Sakirdir. Ispanyol Gribinden 6nce ansefalitin Tiirkiye'ye gir-
medigini belirten Nazim $akir, 1918-1919 kisinda Istanbulda
tespit ettigi ilk EL vakasini séyle tarif etmektedir:



“Ben ilk vakay: Besiktasta gormiistiim. Geliboluda hastalanarak
Istanbul'a gelen bu hasta geng bir kadin idi. Daima uyuyor, ko-
layca uyandirilabiliyor, konusup yiyor ve tekrar uykuya daliyor-
du. (...) Bir giin sonra hastay: tekrar gordiim, Ansefalir letarjik
ihtimali olmasini beyan ettim. Bu ihtimal Istanbul'da o zama-
na kadar bence mechul Ansefalit istilas: karsisinda oldugumuz
stiphesini wyandurds. Filhakika 1919 kanuni sanisinden [Ocak
ayindan] sonra vekayi [vakalar] tedricen fazlalasmaya basladh.
Her giin bir giin evvelkinden fazla Ansefalit teshisi vaz olunmaya
bagslads. Ancak Ansefalit memleketimizde yeni bir hastalik oldu-
gu igin muktedir veya miitehassis etibbadan [tabiplerden] gayri
meslektaglar ansefalit teshisini yapamuyorlar ve bu yiizden bir cok
vekayi [vakalar] mechul kalyordu.” (N. Sakir 1933).

Hastaligin belirtilerine gelince, Mazhar Osman’a gére, uyku
hastaligr once tisiime, titreme, genel bir kirginlik hali ve ag-
rilarla baglar. Bir iki giin sonra hastalarin ¢ogunda, {i¢ temel
belirti goriiliir: uyku, ift gérmek ve ates. Hastalar gece giin-
diiz uyumaya baslar, bazisi uyuyamaz ve yalniz gézkapaklari
kapal: sekilde yatarlar (M. Osman 1928; M. Osman 1925).
Uyku hastalig1 sadece nérolojik belirtilerle seyretmez, bir siire
sonra, psikiyatrik belirtiler eslik etmeye baglar. Hastalarin ba-
zilarinda duygu durumu daha derinden etkilenir; hayata kargt
kayitsizlik, isteksizlik, isten ve eglenceden uzak durmak, so-
kaga ¢ikmamak, pencereden dahi bakmayi istememek gibi.
Siddetli ataklar sirasinda, ruhsal sorunlarin daha da artagina
dikkat ceken Mazhar Osman’in, hastalik ve hastalar hakkinda
bazi ifadeleri damgalayici ve agir benzetmeler iceren yazilari-
n1, yayinlandigs yillarda okuyanlarin “bu hastaliga yakalan-
maktansa 6lmeyi tercih edecek” bir korkuya kapilmig olma-
lart muhtemel. Siddetli ataklar ddneminde, hastalarda olusan
ruhsal belirtilerden, daha az korkutucu ve korkung benzetme-
lerin olmadig1 birkag satirt okumak yeterli fikir verebilir:

“Had hamleler esnasinda rubi arazlar pek siddetli olabilir. Miirreis
hezeyana [titremeli saytklama] ve tesevviis [siddetli zihin karssikls-
g1] psikozlarina cok benzer. Hasta fevkalide miiteheyyic [heyecan-
b, coskun] ve miitenebbibh [wyanmis, uyarimag] olur. Tamamen
saskin ve sersem haldedir. Zemin ve zamandan katiyen haberdar
degildir. Goziine hayaller goriiniir, mesguliyer hezeyanlar: fazla-
dur. (Tacirse islerinden babs eder, biletci bilet paralarimin hesabin
yapar, dsik magsitkast igin yanik sarkilar soyler, geng kiz ayna kar-
sisinda saclarin: tarar, askerse boru sesleri isitir ve durvardaki sila-
ha kosar). Ancak salgin zamanlarda ansefalit letarjik denilebilir.
Diger asabi arazlarin madum oldugu (meveut olmadsgs) sporatik
vakalarda ansefalit letarjik kestirilemez.” (M. Osman 1925).

Mazhar Osman’a gore tartismasiz olan nokta ise hastaligin
bulasict oldugudur: “Uyku hastaligr saridir; yani mikrobu var-
drr. Bu mikrop heniiz kesfolunmamagtir.” (M. Osman 1933).

Uyaniglar ve Unutmalar

Aradan ylizyll gecmesine ragmen, ansefalit letarjikin etiyolojisi
halen bilinmiyor. Kabaca iki teoriden bahsedilebilir: gevresel ve
enfeksiyonel. Ukciincii bir teori ise otoimmunite. Economo, bu
hastaligin Ispanyol Gribi pandemisiyle birlikte artisin1 deger-
lendirirken, uyku hastaligimin bir ¢esit grip ansefaliti olma ih-
timalini vurgulamisti. Hastalarin beyin dokusundaki bulgulara

dayanarak, bunun viriis kokenli bir enfeksiyon oldugu sonu-
cuna varmisti. [lging olan, Ispanyol Gribinin etkisi tamamen
ortadan kalkug yillarda, bu hastaligin hemen hemen ayni do-
nemde ortadan kalkmasidir. 2004 yilinda 6ne siiriilen yeni ¢a-
lismanin hipotezi ise, hastaligin enfeksiyon sonrasi otoimmiin
bozukluk olabilecegi yoniinde. 2009 yilinda HINT grip pan-
demisi sirasinda bazi Avrupa tilkelerinde narkolepsi vakalarinin
artmast, Ispanyol Gribi ile EL arasindaki bag1 tekrar giindeme
getirdi (Hoffman ve Vilensky 2017).

EL hastaligy, aslinda Oliver Sacks’'in (2003), 1973 yilinda ya-
yimlanan Awakenings (Uyanislar) kitabina konu olmus ve eser
1990 yilinda Hollywood’a uyarlanmisti. Coktan unutulmus
bir hikaye, doksanli yillarda ilging bir seyirlik film olarak iz-
lenmisti. New York’ta bir bakimevinde ansefalit sonrast hasta-
larin L-DOPA tedavisi ile canlanmasini, uyanigini konu edi-
nen film; bir yandan Robin Williams ve Robert De Niro'nun
yildizini parlaurken diger yandan salgin sonrasi ansefalitin
insanlarin hayatini nasil séndiirdigiinii gésteriyordu.

[spanyol Gribi ile nérolojik bozukluklar ve EL arasinda-
ki iligki cok uzun yillar boyunca tarih aragturmalarina konu
olmadi. Bu alandaki istisnai ¢alismalardan birini yapan
Mamelund (2003), 1872-1929 yillart arasint kapsayan do-
nemde Norve¢'teki akil hastanelerine yatglari incelediginde
su sonuca ulagmistir: Akil hastanelerine ilk defa yatirilan ve
gribe atfedilen ruhsal bozukluklara sahip hastalarin orani,
pandemiyi takip eden 6 yil boyunca yillik ortalama 7,2 kat
artmustir. [spanyol Gribi'nden sag kalan hastalarin beyanlarini
incelediginde ise uyku bozukluklari, depresyon, ruhsal dagi-
niklik, sersemlik hali, is ile basa ¢tkmakta zorluk gibi belirtiler
gosterdiklerini ortaya ¢tkarmugtir. Bir bagka dikkat cekici arag-
tirmaya gore, Ispanyol Gribi pandemisinin ortaya ¢ikisindan
tam 4 yil sonra EL vakalari zirveye ulagmistir; yani aslinda
aralarinda ciddi bir eszamanlilik s6z konusudur (Foley 2009).

COVID-19 ve Ansefalit ili§kisi

Insan koronaviriisiiniin merkezi sinir sistemindeki olast et-
kilerine iliskin ge¢mis yillarda cesitli arasturmalar yapilmistr.
Bulasici bir solunum patojeninin merkezi sinir sistemine si-
zabilecegi ve beyin iltihaplanmasina neden olabilecegi fikrini,
insan koronaviriisi OC43 susunu hayvan modellerinde test
eden 2006 tarihli bir aragtirmada, duyarli fare 6rneklerinde
OC43’tin agilanmasinin ardindan enfeksiyona bagli olarak
sinitlerin dejenerasyona ugradig: tespit edilmis, ayrica akut
ansefalit gelistigi gozlenmis ve viriisiin kandan tamamen te-
mizlenmesinin ardindan viral RNA’larin birkag ay daha kaldi-
g1 gozlenmigtir (Jacomy ve ark. 2000).

COVID-19 pandemisi ile birlikte, 6ncelikle SARS-CoV-
2’nin merkezi sinir sistemine olasi girigleri ve etkileri giinde-
me geldi, ardindan konuya iliskin ilk makaleler yayimlandi,
daha sonra ise ilk ansefalit vakasi ve pesi sira yeni ansefalit
vakalart bildirilmeye baglandi (Ye ve ark. 2020, Wu ve ark.
2020). En erken tarihli calismalardan biri Cin’'in Wuhan ken-
tinde yapilan arastirmayds; buna gore SARS-CoV-2 ile enfek-
te olup hastanede yatan 214 hastanin ti¢te birinden fazlasinda
(%36,4) farkli derecelerde nérolojik belirtiler gériilmiistii.
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Aragtirmacilar en ¢ok goriilen iki belirtinin bagagrist ve bas
donmesi (sersemlik hissi) oldugunu not etmisti (Mao ve ark.
2020). SARS-CoV-2'nin neden oldugu ilk viral ensefalit va-
kas1, 4 Mart 2020'de Beijing Ditan Hastanesi'nden bildirildi
ve COVID-19’un merkezi sinir sisteminde hasara yol agma
potansiyeline dikkat ¢ekildi (Xiang ve ark. 2020). Bir otopsi
calismast ise COVID-9 hastalarinin beyin dokusunda 6dem
tespit edildigini bildirdi (Xu ve ark. 2020).

COVID-19 hastalarinda gézlemlenen nérolojik bozukluk-
lar hakkinda giderek daha fazla sayida aragtirma yayinland:
ve pandeminin ilk 6 ay1 dolmadan bu konuda ciddi bir lite-
ratiir birikti. Sistematik derlemelerde 6ne ¢ikan COVID-19
ile iligkili temel norolojik belirtiler ve bozukluklar: su sekilde
siralayabiliriz: koklama duyusunun azalmasi (hipozmi), ba-
sagrist, halsizlik, degisen biling durumlari, ansefalit, miyelin
kayb: (demiyelinizasyon), néropati ve inme (Montalvan ve
ark. 2020, Whittaker ve ark. 2020).

Yukarida bahsettigim tarihsel olasiliga dogrudan dikkat ¢eken
iki kisa yaz1 ise yakin zamanda yayimlandi. Giordano ve ar-
kadaslar1 (2020), viriisiin merkezi sinir sisteminde yayilimi-
nin Economo’nun hipotezi ile ortiisebilecegine dikkat ¢eki.
Enfeksiyonun etkiledigi hastalarda olfaktor bulbustan basla-
yarak norodejeneratif durumlari tetikleyip tetiklemediginin
heniiz bilinmemekte oldugunu haurlatan yazarlar, nihayet
sz konusu virlisiin uzun vadede yaratacagi potansiyel néro-
lojik sekellerinin hafife alinmamasi gerekeigini belirtmekee-
dir (Giordano ve ark. 2020). Bardfam ve Zandifar (2020) ise
Encephalitis Lethargicadan COVID-19'a: Oniimiizde baska bir
salgin m1 var? baslikli yazida, virtisiin direngli norolojik lezyon-
lar tiretebilme kapasitesine dikkat ¢ekerek, upki ylizyil 6nce
oldugu gibi ansefalit sonrast Parkinson belirtilerinin zamanla
gelisebilecegini ve bunun yillar stirebilecegini beliremekeedir.

SONUC

XX. yiizyilin genel olarak up tarihi, 6zel olarak da salginlar
tarihi agisindan tam anlamiyla bir “unutma” ya da “haurla-
mama’ ylizyili oldugunu sdylemek miimkiindiir. Tip tarihgisi
Snowden (2019) bu durumu “tarihsel bellek yitimi” ve “top-
lumsal bellek yitimi” olarak adlandirmaktadir. COVID-19
pandemisinin yarattug1 “korku” ya da “tehlike” ile birlikte yiiz-
yil 6nceki Ispanyol Gribi pandemisini hatirladik. Hastaliga
neden olan etkeni biliyor olsak da hastalig1 olusturma ve etki
mekanizmasinin nasil igledigi, hastaligin bedensel ve ruhsal

etkileri hakkinda heniiz biitiiniiyle bilgi sahibi degiliz.

Yiizyil 6nce milyonlarca insanin 6liimiine neden Ispanyol
Gribinin, ayn1 zamanda ELye neden olup olmadigi konusu
halen belirsizligini korumaktadir ve yeni yapilacak tarih aras-
urmalart ile belki bu iliski daha fazla aydinlaalabilir. COVID-
19’un benzer bir ansefalit tehlikesine ve yillar sonra ortaya
cikabilecek benzer klinik tablolara neden olup olmayacagini

ise heniiz bilmiyoruz fakat yiizyil éncesinden farklr olarak bir
avantajimiz var: pandemi boyunca genel olarak néropsikiyatrik
bulgular: 6zel olarak ise ansefalit vakalarini degerlendirirken bu
tarihsel kanitlart dikkate alabiliriz ve hastalarda iyilesme sonrast
bile uzun siireli takiplerin gerektigini hatrlayabiliriz.

Fatih Artvinli
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