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OZET

Hastaneden taburcu olan Covid-19 gec¢irmis yash bireylerde bilissel

bozukluk prevalansi ve iligkili faktorler

Amag: Koronaviriis hastaligi  (Covid-19), Akut Solunum Yolu Sendromu
Koronaviris-2 (SARS-CoV-2)’nin neden oldugu, pandemiye neden olan bir
hastaliktir. Oldukga bulasici olan bu hastaligi gegiren hastalarda hastaneye yatislarin
da biylk bir kismmi yashlikla iliskili faktorler ve daha yiiksek komorbidite
prevalansi nedeniyle yash bireyler olusturmaktadir. Ayrica, kirllgan bu grubun olas1
kalic1 ndropsikiyatrik ve bilissel bozukluklara kars1 daha savunmasizdirlar. Ozellikle
yaslt popiilasyonun hastalik sirasinda ve sonrasinda siddetli etkilendigi Covid-19
salginmin biligsel bozukluk ile iliskisi, prevelansi ve risk faktorlerinin belirlenmesi
calismamizin amacidir. Caligmamizda bu iliskiyi destekleyici veya ekarte edici
bulgular1 saptayarak, diger calismalara yol gosterici olacagi diisiiniilmektedir. Risk
faktorlerini belirlemek, erken miidahale etmek ve saglik hizmetlerine hizh
ulagilmasini saglamak, yash bireylerin yasam standartlarini destekleyecektir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirma tek grup ile gozlemsel ve ileriye doniik tasarimla
yapildi. Covid-19 tanistyla Covid Kliniklerinde ve Yogun Bakim kliniklerinde
yatarak tedavi gormiis 60 yas Ustii 174 hasta, dahil edilme ve dislama kriterleri
uygulandiktan sonra planlandig1 sekilde ¢alismaya alindi. Hastalar, takip siresinin
sonunda telefonla degerlendirildi. Goriismelerde, deliryum ve tibbi durumlarin
degerlendirilmesinin ardindan, mental durum degerlendirmesi i¢in Hasta Sagligi
Anketi-2 (HSA-2), Yaygin Anksiyete Bozuklugu-2 (YAB-2) ve Turkiye Telefon
Biligsel Tarama Olgegi (T-Kog-TR) testleri kullamldi. Telefon goriismesinin
ardindan, mental durum bozuklugundan siiphelenilen kisiler, klinik degerlendirme
icin saglik kuruluslarina yonlendirildi. Ayrica tum olgularda Charlson Komorbidiye
Indeksi (CKI), polifarmasi ve Antikolinerjik yiik (AKY) de hesapland.

Bulgular: Calismaya 97 (%55,7)’si kadin, toplam 174 hasta (ortalama yas 70,4 + 6,8
yil) almmustir. Bunlarin 77 (%44,2)’sinde takip siiresi sonunda biligsel bozukluk
tespit edilmistir. Kadin cinsiyet, evli olmama durumu, okur-yazarhigmn olmamasi,

sigara icmeme, CKi puam, AKY>1, deliryum gecirme ve D-dimer >0,5 mg/L
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oranlar1 biligsel bozuklugu olan grupta daha anlamli olarak fazlayken (Tim
p’ler<0,05), ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde sadece kadin cinsiyetin (RO
(Risk Oram): 2,13, %95 GA (Giiven Aralig):1,11-4,13, p=0,023) ve CKI skorunda
her bir birim artig biligsel gerileme (RO:1,27, %95 GA: 1,04-1,56, p=0,020) riskini
artirdig1 goriilmiistiir. Uzun donem takip sonunda yapilan mental degerlendirmeler
sonucunda tiim olgularm T-Kog-TR anketinde ortalama puanlar1 21,6 + 3,3 idi.
Depresyon ve anksiyete prevalansi biligsel bozuklugu olan grupta anlamli olarak
daha fazlaydi (p=0,022 ve p=0,001). Ancak bu iligskiler ¢oklu analizde
anlamliliklarin1  kaybetmistir (OO (Olasilik Orani): 0,83, %95 GA:0,26-2,60,
p=0,752 ve OO: 2,15, %95 GA:0,63-7,30, p=0,222).

Sonug: Calismamizda, hastaneden taburcu olan Covid-19 gegirmis yaslh bireylerin
uzun donemde biligsel bozukluk riski altinda olduklarint  gdzlemledik.
Bulgularimizin Covid-19’un etkilerine bu populasyonda kadinlarin ve komorbid
hastaligi olanlarm daha duyarli oldugu gostermesi koruma Onlemlerinde
hedeflenecek riskli bireyleri tanimlamada faydali olacaktir. Bu hastalarda bilissel
islevlerde azalmanm erken tanisi, uygun tedavilerin verilmesi ve takiplerinin
yapilmasi, mortalite ve morbiditeyi azaltma agisindan yararli olacagini
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, bilissel bozukluk, hospitalizasyon, inflamatuar

belirtec, depresyon



ABSTRACT

Prevalence of cognitive impairment and associated factors in elderly individuals
discharged from hospital with Covid-19

Aim: Coronavirus disease (Covid-19) is a pandemic-causing disease caused by the
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). The majority of
hospitalizations in patients with this highly contagious disease are elderly individuals
due to aging-related factors and higher prevalence of comorbidities. In addition, this
vulnerable group is more vulnerable to possible permanent neuropsychiatric and
cognitive impairments. The aim of our study is to determine the relationship,
prevalence and risk factors of the Covid-19 outbreak, which especially the elderly
population is severely affected during and after the disease, with cognitive
impairment. It is thought that our study will guide other studies by detecting findings
that support or exclude this relationship. ldentifying risk factors, intervening early
and ensuring rapid access to health services will support the living standards of
elderly individuals.

Materials and Methods: The research was conducted with a single group with an
observational and prospective design. 174 patients over the age of 60 who were
hospitalized in Covid-19 clinics and intensive care units with the diagnosis of Covid-
19 were included in the study as planned after the inclusion and exclusion criteria
were applied. The patients were evaluated by telephone at the end of the follow-up
period. In the interviews, after the evaluation of delirium and medical conditions, the
Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2), Generalized Anxiety Disorder-2 (GAD-2)
and Turkey Telephone Cognitive Screening Scale (T-Cog-TR) tests were used for
mental status assessment. After the phone call, people suspected of mental status
disorder were referred to health institutions for clinical evaluation. In addition,
Charlson Comorbidity Index (CCl), polypharmacy and Anticholinergic burden
(ACB) were also calculated in all cases.

Results: A total of 174 patients (mean age 70.4 £ 6.8 years), 97 (55.7%) of whom
were women, were included in the study. Cognitive impairment was detected in 77

(44.2%) of them at the end of the follow-up period. Female gender, unmarried status,



illiteracy, non-smoking, CCI score, ACB>1, having delirium and D-dimer >0.5 mg/L
were significantly higher in the cognitive impairment group (All p's< 0.05), in
multivariate Cox regression analysis, only female gender (HR (Hazard Ratio): 2.13,
95% CI (Confidence Interval):1.11-4.13, p=0.023) and each unit in CCIl score
increase in cognitive decline (HR:1.27, 95% CI: 1.04-1.56, p=0.020) was observed.
As a result of the mental evaluations made at the end of the long-term follow-up, the
mean scores of all subjects in the T-Cog-TR questionnaire were 21.6 + 3.3. The
prevalence of depression and anxiety was significantly higher in the cognitively
impaired group (p=0.022 and p=0.001). However, these relationships lost their
significance in multiple analysis (OR (Odss Ratio): 0.83, 95% CI: 0.26-2.60,
p=0.752 and OR: 2.15, 95% CI: 0.63-7, 30, p=0.222).

Conclusion: In our study, we observed that elderly individuals who have been
discharged from the hospital with Covid-19 are at risk of cognitive impairment in the
long term. The fact that our findings show that women and those with comorbid
diseases are more susceptible to the effects of Covid-19 in this population will be
useful in identifying risky individuals to be targeted in protection measures. We think
that early diagnosis of cognitive decline in these patients, appropriate treatment and
follow-up will be beneficial in terms of reducing mortality and morbidity.
Keywords: Covid-19, cognitive impariment, hospitalization, inflammatory marker,

depression
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1. GIRIS VE AMAC

Demans, bellek bozuklugu basta olmak iizere cesitli bilissel bozukluklarla
(6grenme, dil, yurutucl fonksiyon, dikkat, algi, sosyal iliski) kisilik degisikliklerinin,
psikiyatrik ve davranigsal semptomlarin bir arada goriildiigii bir sendromdur (1).
Yasl bireylerde engellilik ve bagimliligin baslica nedenlerinden biridir (2). Dunya
genelinde yaklasik 50 milyon demans hastast vardir. 21. yiizyilda kiiresel niifusun
daha da yaslanmasiyla birlikte bu saymin 2050 yilinda 152 milyon insana ulasacagi
tahmin edilmektedir (3). Tiim diinyada demansh birey sayisina her yil yaklagik 10
milyon yeni vaka eklenmektedir (2). 1985-2020 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmalari
inceleyen bir metaanalizde tiim nedenlere bagli demans prevalanst %6,97 olarak
bildirilmistir (4).

Covid-19, 2019 yilinda ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde ortaya c¢ikan
coronaviridae ailesinden, ribonikleik asit (RNA) virlisti olan coronavirtisiiniin sebep
oldugu (5) ve insana insandan damlacik yoluyla bulasip, asemptomatik hastaliktan,
siddetli progresif pnomoniye kadar farkli prognozlu sendromlar iceren bir
enfeksiyondur (6). Covid-19, Cin’in disinda 113 iilkede daha hastaligin goriilmesiyle
11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan
edilmistir (7). Hastalarin biiyiik bir kisminin hastaligi hafif atlatmalarma ragmen, %
14-19'unun hastaneye yatirildig1 ve bu hastalarin % 3—5'inin yogun bakim {initesine
ihtiyacinin oldugu tespit edilmistir (8). Bu hastalikta hastaneye yatislar biiyiik bir
kismimi yagh bireyler olusturmaktadir. Yash bireyler, yashlikla iliskili faktorler ve
daha yiiksek komorbidite prevalansi nedeniyle Covid-19 hastaligini daha siddetli
gecirme egilimindedirler. Bununla beraber, yasli popllasyon olas1 Covid-19 nedenli
kalic1 noropsikiyatrik ve biligsel bozukluklara kars1 daha savunmasizdirlar (9).

Covid-19 enfeksiyonu kaynakli birden fazla nérolojik sendrom tanimlanmis
olmasina ragmen, biligsel bozukluk gelisimiyle ilgili ok az veri bulunmaktadir (10).
Covid-19'un yiiksek risk gruplarindan biride hafif biligsel bozukluga sahip olan 65
yasin lizerindeki hastalardir. Bu grup norobiligsel kirillganligmn bir sonucu olarak
artmig deliryum riski altindadir (11). Son on yilda yapilmis uzun vadeli ¢aligmalar,
tek bir deliryum atagmm 3 yil sonra demans gelisme riskini artirabilecegini ve

biligsel bozukluk gelisme riskini hizlandirabilecegini ortaya koymustur (12). Yakin



zamanda yapilan bir ¢alisma, hastanede Covid-19 nedenli tedavi olurken deliryum
tanisi alan 71 hastada taburculuktan 4 hafta sonra telefon ile yapilan degerlendirmede
biligsel test puanlarmin diisiik oldugu bildirmektedir (13).

2002°deki Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii-1 (SARS-Cov-
1) ve 2012°deki Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) salgimlarinda, her iki insan
koronavirisi geciren hastalarin  %20°sinde hafiza bozukluklarina rastlandigi
gosterilmistir (14). 2002'deki SARS salgmi sirasinda, hayatta kalan birgok hastada,
olas1 biligsel bozukluk diisiindiiren zayif konsantrasyon ve hafiza bozuklugu
sikayetleri gorilmiistiir (15). SARS salgini sonrast 1192 hasta ve MERS salgini
sonrast 140 hastanm 60 giin ile 12 yil boyunca izlemleri ile yapilan bir metaanalizde,
hafiza bozuklugu %18,9 olarak saptanmistir (14). Baska bir ¢aligmada ise SARS-
Cov-1 sonrasi taburcu olan 69 hastada %55 oraninda konsantrasyon bozuklugu ve
%40 oraninda hafiza bozuklugu saptanmistir (16). Covid-19 salgininin Alzheimer
hastaligi (AH) ve diger demans vakalarinda yakin gelecekte bir artisa yol agacagi
ongorulmektedir (17). Covid-19 gecirdikten 6 ay sonra norolojik ve psikiyatrik
hastaliklarin insidans orani %33,62 olarak saptanmistir (18). Covid-19 enfeksiyonu
influenzaya gore %44, diger solunum yolu enfeksiyonlarina goére %16 daha fazla
norolojik ve mental bozukluga neden olmaktadir (18). Danimarka’da yapilan bir
caligmada, Covid-19 enfeksiyonu sonrasi hastaneden taburcu olanlarda 3-4 ay icinde
Klinik olarak anlamli nesnel bilissel bozuklugun %59-65 oraninda oldugu
belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada s6zel 6§renme ve yliriitme islevleri en ¢ok etkilenen
islevler olarak saptanmustir (19).

Hastanede yogun bakim tedavisi géorme biligsel bozulmaya meyli artirabilir.
Yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan 23 hastanin taburculuk sonrasinda biligsel
degerlendirilmesSinin yapildig1 bir arastirmada, olgularin %13’iinde hafif biligsel
bozukluk, %26’sinda The Telephone Interview for Cognitive Status testinde siipheli
biligsel performans saptanmis ve ileri degerlendirme igin yonlendirilmiglerdir (20).
Mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan hastalar iizerinde yapilan bir baska ¢alismada,
taburculuktan 1 ve 2 yil sonra hastalarin sirasiyla % 47 ve %78'inde dikkat, hafiza,
sozel akicilik, islem hizi veya ylirlitme islevinde biligsel bozulma tespit edilmistir
(21,22). Covid-19 kliniklerinde 6zellikle yogun bakim {initelerinde yatis, mekanik

ventilasyona bagli kalma, pndmoni nedeniyle hipoksi meydana gelmesi, deliryum



gegirme, izolasyon nedeniyle ailelerinden uzak kalmalar1 ve temas halinde olduklari
insan sayismin azalmasi gibi risk faktorleri biligsel uyarilmalarda azalmaya neden
olur (18,23). Hastaligin akut seyrinde hem fiziksel hem de psikolojik rahatsizlik
yasamalari, ileriki donemde biligsel saglik sorunlarina yol agabilir (24). Diger
taraftan, Covid-19 sonras1 goOrilen noropsikiyatrik bozukluklardan birisi de
depresyondur (25). Bazen demans ile karisabilen bazen de demansin onciil belirtisi
olan depresyon yaslilikla birlikte siklig1 artan bir duygu durum bozuklugudur (26).
Yash populasyonda depresyon oran: toplumda %1-5 (27) araliginda iken Covid-19
salgini sonrast her 4 bireyden birinde goriilebilecek kadar artmustir (28). Pandemi
stirecinde depresyon oranlarinda artis ileride gelisebilecek biligsel bozulmalar i¢in
risk faktord olabilir.

Covid-19 enfeksiyonun ciddiyeti dogal immiin sistem yanita ve sistemik sitokin
seviyelerine baghidir. Dogal immiin yanit, hastaligin ciddiyeti ve mortalitesi ile
iliskilidir (6). Covid-19 sonrasi bilissel bozuklugu olan hastalarda, hastalik sirasinda
interlokin-1(IL-1), nétrofil/lenfosit orami (N/L) ve C-reaktif protein’de (CRP)
yikselme, IL-10 ve lenfosit duzeylerinde ise diisme saptanmustir (29). Covid-19
gecirmis kisilerde CRP seviyelerinin yiiksekligi ile biligsel bozukluk arasinda iliski
oldugu bildirilmistir (30). Sistemik inflamasyonun bilissel gerilemeyi ve
norodejenaratif hastaliklar1 tetiklemesi nedeniyle Covid-19’dan kurtulan hastalarin
ileriki yillarda norodejenarasyona maruz kalacagi diistiniilmektedir (31).

Covid-19 hastalarmin epidemiyolojik ve klinik &zellikleri iyi belirlenmesine
ragmen hastalik sonrasi bilissel durumlar1 tizerinde bilgiler smirhdir. Virls
pandemilerinin ozellikle daha savunmasiz olan yasli bireylerde noropsikiyatrik
sorunlara neden olmast muhtemeldir. Daha o©nceki SARS-Cov-1 ve MERS
salginlarinda daha ¢ok virlislerin depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve post-travmatik
stres bozuklugu gibi psikiyatrik etkilerine dikkat ¢ekilmesi, bilissel etkilenmelerin bu
bireylerde degerlendirilmelerinde eksiklik oldugunu diisiindiirmektedir (15). Bu
nedenle, caligmamizda Covid-19 salginin yash bireylerde biligsel duruma etkileri ve

iliskili 6nlenebilir risk faktorlerinin arastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 COVID-19 PANDEMISI

Covid-19, 2019 yilinda ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan
coronaviridae ailesinden, RNA virlsu olan koronavirisiinin (SARS-CoV-2) sebep
oldugu (5) ve insana insandan damlacik yoluyla bulasip, asemptomatik hastaliktan,
siddetli progresif pnomoniye kadar farkli prognozlu sendromlar igeren bir
enfeksiyondur (6). Covid-19, Cin’in disinda 113 iilkede daha hastaligin goriilmesiyle
11 Mart 2020 tarihinde, DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (7).

2.1.1 Koronavirus Virolojisi

Koronavirisler, Nidovirales takimmin Coronaviridae familyasina ait olan,
insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona neden olan, zarfli, tek zincirli ve pozitif
sarmalli RNA viriisleridir (6). Koronaviriis alt ailesi ayrica dort cinse ayrilir: alfa,
beta, gama ve delta koronavirisler. insan koronaviriisleri (HCoV'ler), alfa
koronavirusler (HCoV-229E ve HCoV-NL63) ve beta koronavirslerdir (HCoV-
HKU1, HCoV-0OC43, MERS-CoV, SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2) (32). Elektron
mikroskobunda hiicre {izerinde karakteristik ta¢ benzeri ¢ikintilar1 nedeniyle Latince
olan Koronavirlis (tagh viriis) adin1 almaktadwr. Bu virtsler, 27 ila 32 kilobayt

uzunluklari ile bilinen en biiyiik viral RNA genomlarma sahiptir (32).

Koronaviriisler, genomlarinda genellikle 4 veya 5 yapisal protein
kodlamaktadir. Bu yapisal proteinler Sekil 2.1°de goriildiigii gibi; diken-sivri ug (S),
zarf (E), hemaglutinin-esteraz (HE), membran (M) glikoproteinleri ve nikleokapsid
(N)’dir. HCoV-229E, HCoV-NL63 ve SARS koronaviriisii, sirasiyla S, M, N ve E
proteinlerini kodlayan dort gene sahipken, HCoV-OC43 ve HCoV-HKUL ise HE

proteinini kodlayan besinci geni de igerir (33).
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Sekil 2.1. Koronaviriis sematik yapisi

S proteini, viral =zarfin disinda trimerler olusturup, koronovirtisiin
karakteristik yapisini olusturan proteinlerdir. Reseptér baglanmasma ve konakgi
hiicre zar1 ile flizyona aracilik eder. Sitotoksik lenfositlerin salgiladig1 nétralize edici
antikoru uyaran antijenler, S proteini Uzerindedir (34). E proteini, yapisal proteinler
arasindaki en kiiglik zar proteinidir. SARS-CoV'da, viriisiin uygun sekilde
birlestirilmesi ve salinmasi igin M ve N ile birlikte E proteini gereklidir (32). HE
glikoproteinin hemaglutinin pargasi, konakg¢i hiicre yiizeyindeki néraminik aside
baglanir, viriisiin zara ilk adsorpsiyonuna izin verir. Esteraz, asetil gruplarini
néraminik asitten ayirir. (33). M proteini, zarfin dis ylizeyinde en ¢ok bulunan,
¢ikit1 yapan ve zarfi ii¢ kez dolanan, iginde uzun bir C ucu birakan kisa bir N-
terminal alanma sahip glikoproteindir. M proteini, konak hiicre ve viral hiicre
arasinda viral birlesmede O6nemli bir rol oynar (35). N proteini, niukleokapsidi
olusturan ana proteindir. RNA genomu ile birlesir. Viral RNA sentezinin
diizenlenmesinde yer alabilir ve virlis tomurcuklanmasi sirasinda M proteini ile

etkilesime girebilir (33).

2.1.2 Koronavirus Fizyopatolojisi

Viral RNA'nin replikasyonu, konak sitoplazmasinda, RNA polimerazin bir
onciil sekansa baglandigi, ortak 3' uglu i¢ ige gecmis haberci RNA (mRNA)
molekillerinin Gretimi ile gergeklesir (32). Sivri u¢ proteini aracihigiyla hiicre
yiizeyinde bulunan reseptdre baglanir ve S proteinin yapisinda konformasyonel bir
degisiklik meydana gelir ardindan virlisin hucre icerisine flizyonu ile girisi

baslamaktadir. Birgok koronaviris hiicre igerisine reseptor (anjiyotensin doniistiiriicii



enzim-2 (ACE-2), CD147, dipeptidil peptidaz 4 ya da transmembran proteaz serin 2
(TMPRSS2)) araciligiyla pH’a bagh endositoz ile girmektedir. Konak hiicresi igine
giren viral genom 6rnek kod gorevi gorir, replikasyon ve subgenomik mRNA
sentezi i¢in gerekli enzim ve proteinleri kodlar. Viral RNA’dan iki poliprotein ve
yapisal proteinler sentezlenir. Ardindan viral genom g¢ogalmaya baslar. Ilk olarak
RNA polimeraz sentezlenir, RNA’nin kiigiik pargalara bolinmesi sonucu negatif
polariteli RNA’lar olugur. Transkripsiyon sonunda mRNA uretilir ve viral proteinlere
translasyon gerceklesir. Yeni sentezlenen zarf glikoproteinleri, endoplazmik
retikulum veya golgi membranma yerlesir. Genomik RNA ve nikleokapsid
proteininin birlesmesi ile nikleokapsid meydana gelir. Viral partikiller igeren
vezikiillerin plazma membrani ile flizyonu sonucunda viriis ortama salmir. Tim
replikasyon donglsi sitoplazmada gergeklesir. (36) Sekil 2.2°de viral replikasyon
gOsterilmektedir (38).
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Sekil 2.2. Koronaviriisiin replikasyonu

ACE-2 en ¢ok akcigerlerin alveolar epitel hiicrelerinde ve ince bagirsak
enterositlerinde bulunmaktadir. Ayrica kalp, endotel hiicreleri, safra kesesi,
karaciger, bobrek, testisler, beyin, gastrointestinal sistem (GIS) ve mesanede de bol

miktarda bulunmaktadir. ACE-2’nin ana fizyolojik islevi, vazodilator etki ile ACE-



2’nin ACE (1-7)’ye doOniisiimiinii katalize etmektir. Hicre bollinmesi, hiicre
hipertrofisi, viicutta olusan inflamatuar yanit, sivi dengesi ve arter kan basinci gibi
birgok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadir. Enfeksiyon nedeniyle ACE/ACE-2
fizyolojik dengesi bozulur ve lokal renin-angiyotensin aktivasyon sisteminin asiri
aktivasyonu, vaskiiler gecirgenligin artmasma ve 6deme yol agmaktadir. SARS-
CoV-2'nin, Sivri ug proteini ile ACE-2 reseptorii arasinda baglanma etkinligi, SARS-
CoV'dan 10 - 20 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (32). Hipertansiyon, diyabetes
mellitusa (DM) sahip bireyler ve ileri yas Covid-19’lu bireyle, 6nceden ACE-2
eksikligi olanlar gibi, ACE-2 biyoyararlaniminda azalma meydana gelmektedir (37).

Hastaligin en sik akcigerleri tutmasi, akcigerde reseptor yogunlugunun fazla
olmasindan kaynaklandigi distliniilmektedir. SARS-Cov-2, akcigerde epitel
hicrelerindeki ACE-2 reseptorlerine baglandiktan sonra makrofajlar, dendritik
hicreler ve adaptif immin yanit gosteren T hiicreleri ilk hiicresel immiin yaniti
gosterirler. Bagisiklik yanitiyla proinflamatuvar sitokinler (IL-6, TUmdr Nekroz
Faktori-alfa (TNF-o) vb.) salinmaya baslar. Epitel hiicrelerinin enfekte olmasiyla
notrofil kemotaksisi, infiltrasyonu ve adaptif immiin yanitin aktiflesmesiyle
sitotoksik T hiicrelerinin saldirmasi sonucunda akcigerde hasar olugsmaktadir. Ciddi
Covid-19°da proinflamatuvar sitokinler masif miktarda iretilir, salinir (sitokin
firtinas1) yikici olan bu immiin yanit Akut respiratuar distres sendormuna (ARDS)
yol agmaktadir. SARS-Cov-2, alveolar epitel hiicrelerine girdikten sonra bu hicreler
apopitoza gitmektedir. Alveolleri cevreleyen kapillerlerde ve alveolar epitelde yaygin
hasar olusmaktadir. Alveolar bosluklarda hiyalen membran birikir. Alveolar duvarin
kalinlagmasiyla oksijenin kilcal damarlara difiizyonunu engellenir. Bu olay, dispne

ve hipoksiye sebep olmaktadir (38).

Kardiyovaskuler tutulumun patogenezinde ise proinflamatuvar sitokinlerin
artmasiyla sempatik sinir sistemi hiperaktive olur ve kardiyomiyosit disfonksiyonu
meydana gelir. Ayrica dogrudan miyokard damarlarinda ACE-2 reseptoriine
tutunarak miyokarda invaze olup, endotel hasarina ve miyokardite sebep olmaktadir
(38).

ACE-2, beynin bazi bolgelerinde de eksprese edilir. Beyin dokularinda

anjiyogenezi tesvik etmek i¢in Mas reseptorlerini uyarr ve ayrica oksidatif stresi



inhibe eder. Noroinflamasyonu oOnler, serebral kan akismi iyilestirir, apoptozu
baskilar ve serebral kan damarlarmi korur (39). ACE-2 biyoyararlaniminin kaybi,
barorefleks duyarliliginda ve endotel hiicre fonksiyonunda degiskenlik sonucu kan
basinci kontroliinii ve otoregiilasyon yetenegini bozmaktadir. Renin-angiyotensin
aktivasyon sisteminin yolagi bozuldugundan dolayr Covid-19'da kontrolsiiz
hipertansiyon oldukga, otoregilatuar mekanizmalar serebral hipoperfiizyonla
sonuclanan vazokonstriksiyona neden olur. Endotelyal hiicre disfonksiyonu, amiloid-
beta gibi serebral metabolitlerin Klirensinin azalmasina yol agabilir ve tau
olusumuyla iliskilendirilmistir. Ayrica serebral mikro kanamalara ve kronik
ateroskleroza da neden olabilmektedir. ACE-2 seviyeleri; iskemik hasarin derecesi,

norodejenerasyon, Alzheimer hastaligi (AH) ve demans riski ile iligkilidir (37).

Noronal hasara aracilik etmede 3 mekanizma sunulmustur. Birinci
mekanizma, virlisiin dogrudan viral replikasyon yoluyla hiicrelere hasar verilmesidir.
Ikinci mekanizma viriise asir1 aktif bir bagisiklik tepkisinden kaynaklanan dolayl
hiicre hasaridir. Ugiincii mekanizma ise, hiicresel hipoksi (hipoperfiizyon, arteriyel
tromboembolizm ve/veya akut solunum sikintis1 sonucu), sepsis, hiperpireksi ve
koagiilasyon disfonksiyonunu igeren sistemik/serebrovaskiiler bozukluklardir (37).
SARS-Cov-2, HCoV-229E, soguk alginligi, HCoV-OC43 ve SARS-CoV-1 gibi hem
noroinvaziv hem de norotropiktir (37). Merkezi sinir sisteminin tutulumu;
hematolojik yayilim veya cribriform plak yoluyla, transsinaptik retrograd viriisiin
kan-beyin bariyerini (KBB) astiktan sonra epitelyal ACE-2 reseptOriine
baglanabilmesiyle olabilecegi One slrilmektedir. Ayrica, frontal lob ve beyin
omurilik sivisinda postmortem Orneklerde SARS-CoV-2'nin saptanmasi virisin
norotropik oldugunu dogrulamaktadir (40). Olfaktér yoldan aksonal taginmanin,
hipokampus ve entorhinal korteks ile baglantisi neticesinde erken AH’ye neden
olabilecegi diistiniilmektedir (37). Dogrudan beyin enfeksiyonu da ndrolojik
semptomlarn  olusmasina ve biligsel fonksiyonlarm  bozulmasma katki
saglamaktadir. Koronavirlis, kan-beyin bariyerini gectikten sonra (enfekte lokosit,
lenfatik yol vb.) vaskiiler endotel baglantilarin1 tahrip ederek kan-beyin bariyeri
disfonksiyonuna ve artmis gegirgenlige yol acgar. Toksik metabolitler, ndronlardaki
sitokin ve sitotoksik T hicre aktivasyonu aksonal hasar ve demiyelinizasyona neden

olmaktadir (38). Bu da beyin hasarina, akut ve kronik inflamasyona neden



olmaktadir. Gelisen hipoksi nedeniyle, serebellar korteks, hipokampus ve serebellar
purkinje hiicre tabakasinda norolojik hasar ve hatta noronal 6liim gercgeklesir (39).
Inflamatuar olaylar, vagal duyu afferentlerinin aktivasyonuna ve asetilkolin
sekresyonunun artisna neden olarak, kolinerjik anti-inflamatuar  yoldan
proinflamatuar sitokin salinimini inhibe etmektedir. (41). Ayrica, immiin yaslanma,
kronik inflamasyon sonucu viral asir1 cevap nedeniyle gecikmis ve asir1 sitokin

firtiasi da patogenezde rol almaktadir (37).

SARS-Cov-2, kronik patogenezde de sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle
Herpes Simpleks Virlsu Tip-1 (HSV-1)’in 6mir boyu ndronlarda kalabilmesi gibi
HCoV-229E ve HCoV-OC43 da noronlarda kalici olabilmekte (en az 130 gin
boyunca) ve enfeksiyon siiresi boyunca enfeksiydz viryonlar iiretme yetenegine de
sahiptir (37). SARS-Cov-2’nin, Post-Covid-19 sendromlara neden oldugu bilinmekle
birlikte altta yatan patofizyolojide bu mekanizmanin da rol oynayabilecegi

diistiniilebilir.

GIS’te de ACE-2 reseptorleri bulunmaktadir ve buna bagl olarak Covid-
19°da GIS semptomlar1 (bulant, kusma, gastroenterit vb.) ortaya ¢ikmaktadir. Ek
olarak, nazofaringeal strlntilerin negatif olarak sonug¢lanmasindan sonraki giinlerde
rektal numunelerde viral RNA'nin saptanmasi, immunglobulin-G
serokonversiyonundan sonraki glnlerde viral yayilmayir gostermektedir. Bu da

SARS-CoV-2'nin fekal-oral bulasa sahip olabilecegini gostermektedir (37).

TMPRSS2 ekspresyonu da ACE-2 ekspresyonuna benzer olarak boébrek,
karaciger, testisler gibi bircok dokuda, gastrointestinal kanalda ozellikle ince

barsakta, ayrica akcigerlerde ve tip II alveol hiicrelerinde bulmaktadir (37).

Bobreklerde yiiksek seviyelerde ACE-2 ve TMPRSS2 eksprese oldugundan,
SARS-CoV-2'nin podositlerdeki ve proksimal diiz tibul hiicrelerindeki sitopatik
etkileri akut bobrek hasarina neden olabilmektedir (37).

2.1.3 Covid-19 Epidemiyolojisi

2019'un sonunda Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'dan ilk vaka
bildirilmesinden bu yana, 650.879.143 dogrulanmis Covid-19 vakasi, 6.651.415
Covid-19’a bagh 6liim gergeklesmistir. Ulkemizde ilk Covid-19 vakasi 11 Mart
2020’de saptanmustir (42). Akut enfeksiyonlarin yalnizca bir kismi kanita dayali



rapor edildiginden, bildirilen vaka sayist1 Covid-19'un genel yikinu hafife
almaktadir. Dinya nifusunun %44'Unin en az 1 defa SARS-CoV-2 ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. Vakalarin Ggte birinin Glney Asya'da (Hindistan dahil)
meydana geldigi tahmin edilmektedir (32).

Koronaviriise bagl solunum yolu enfeksiyonlar1 esas olarak kigin (Aralik-
Mayis aylarinda) ortaya c¢ikmakla birlikte yilin herhangi bir zamaninda ortaya
cikabilmektedir. Dogrudan kisiden kisiye solunum yoluyla bulasma, SARS-CoV-
2’nin asil bulagsma yoludur (43). Enfeksiyonlu kisinin 6ksiirmesi, hapsirmasi veya
konusmasi1 sirasinda salinan viriisiin solunmasi1 veya mukoza zarlariyla dogrudan
temas etmesi halinde bagka bir kisiye bulagabilir. Ancak kontamine yiizeylerin ana
bulasma yolu oldugu diistiniilmemektedir (32). SARS-CoV-2, diski, kan, okiiler
sekresyonlar ve semen dahil olmak {izere solunum dig1 drneklerde tespit edilmistir.
Ancak, bu bolgelerin bulasmadaki roli belirsizdir. Viriisiin solunum yollarinda izole
edilemediginde bile digkida izole edilebilecegi ancak, fekal-oral yolla bulas olmadigi
gosterilmistir (32). SARS-CoV-2 enfeksiyonunun insanlara baglangigta bir hayvan
konakg¢idan bulastig1 diistiniilmektedir. Ancak hayvan temasi yoluyla devam eden
bulasma ihtimali belirsizdir. Covid-19'lu bir insanla yakin temasi takiben Covid-19
olan hayvanlara (kdpeklerdeki asemptomatik enfeksiyonlar ve kedigillerdeki

semptomatik enfeksiyonlar dahil) dair nadir raporlar bulunmaktadir (44).

Cogu vaka i¢in SARS-CoV-2 kulugka siiresi yaklasik 4-5 giinken, SARS-
CoV-2’nin Omicron varyanti i¢in ortalama inkiibasyon siiresinin biraz daha kisa
oldugu ve semptomlarm yaklasik ilk ti¢ giin i¢inde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (45).
Enfekte bireylerin st solunum yolu &rneklerindeki SARS-CoV-2’nin biylk
olasilikla saptanabilir ve bulasic1 olma olasiligi oldugu donem enfeksiyonun ilk 7-10
ginudir. Bu nedenle karantina siiresi 14 giinden 7 giine kadar distirilmiistiir.
Yapilan ¢alismalarda solunum &rneklerinde viral RNA saptanma  slresi,
semptomlarin baglamasindan sonra ortalama 18 giin iken; bazi bireylerde, ilk
enfeksiyondan birkag ay sonra bile solunum yolunda viral RNA saptanmustir. Uzamis

viral RNA tespiti, uzun siireli bulagiciligi gostermemektedir (32).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bir bireyin enfeksiyonu bulastirma riski,

maruz kalmanin sekline ve siiresine, dnleyici tedbirlerin kullanimina ve olasi bireysel
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faktorlere (6rn; solunum sekresyonlarindaki viriis miktari) gore degismektedir (32).
Asemptomatik olan bir bireyden enfeksiyonun bulagma riski, semptomatik olan
bireye gore daha az olmaktadir. Singapur'da yapilan bir ¢alismada, asemptomatik bir
bireyin temaslilar1 ile semptomatik bir bireyin temaslilar1 karsilastirildiginda,
semptomatiklerin virtsi bulastirma riski 3,85 kat daha yiiksek oldugu goézlenmistir
(46).

SARS-CoV-2'nin yizeylerde ne kadar siire kalabilecegi bilinmemektedir.
Cesitli dezenfektanlarla yapilan bir ¢alismada (%62 ile %71 arasindaki
konsantrasyonlardaki etanol dahil) bir dakika iginde SARS-CoV-2'yi etkisiz hale
getirdigi gosterilmistir (47). 15 ila 20 dakika boyunca yiiksek ultraviyole-B (UV-B)
151k uygulanan deneysel bagka bir calismada da SARS-CoV-2"nin etkisiz hale geldigi
gozlenmistir (48).

2.1.4 Covid-19 Klinik Semptomlari ve Bulgulari

Covid-19 hastalarin %80’i asemptomatik veya hafif semptomlar gosterirken,
%20’s1 hastaneye yatirilarak (6rn; nefes darligi, hipoksi (solunum sayis1 >30/dk veya
oksijen satiirasyonu (Spo2) <%93 veya parsiyel oksijen oran1 (PaO2) / fraksiyone
oksijen oranmi (FiO2) <300 mmHg) veya 24 ile 48 saat i¢inde goriintiilemede
%50’den fazla akciger tutulumu), %5°1 ise yogun bakim tedavisi gerektirecek kadar
agir semptomlar (6rn; solunum yetmezligi, sok veya multiorgan disfonksiyonu)

gOstermektedir. Genel vaka 6liim orani ise %2,3 idi (38) (49).

Asemptomatik enfeksiyonlar; Covid-19 asisindan once yapilan bir
incelemede Covid-19 testi pozitif olan kisilerin %46’sinin higbir zaman semptom
gelistirmedigini tahmin edilmektedir (50). Test yapilan yaklasik 30 milyon kisiyi
(cocuk populasyonu da dahil) kapsayan bir meta-analizde, SARS-CoV-2 ile enfekte

bireylerin %40,5'inin asemptomatik oldugunu saptamistir (51).

Semptomatik Covid-19 hastalarinda oksiiriik, miyalji, ates ve bas agrisi en sik
semptomlardir.  Ocak-Mayis 2020 tarihleri arasinda Amerika Birlesik
Devletlerindeki Hastalikk Kontrol ve Korunma Merkezi’ne semptom durumu
bildirilen 370.000'den fazla dogrulanmis Covid-19 vakasmna iligkin bir raporda,
Oksiruk (%50), ates (%43), miyalji (%36) ve bas agrisi ( %34) en yaygimn basvuru

semptomlar1 olarak saptanmistir (52). Delta varyantinin baskin oldugu Haziran-
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Kasim 2021 ve Omicron'un baskin oldugu Aralik 2021-Ocak 2022 tarihlerinde
63.000 dogrulanmis Covid-19 vakasini degerlendiren gdzlemsel bir ¢aligmada ise
burun tikaniklig1 ( %77 ile 82), bas agrisi1 (%75 ile 78), hapsirma (%63 ile 71) ve
bogaz agrisi (%61 ile 71) en sik goriilen semptomlar olarak raporlanmistir (53).
Ishal, bogaz agris1 ve koku-tat anormallikleri gibi diger Ozellikler de
gorilmektedir. Pnomoni, baslica ates, oksiiriik, dispne ve akciger goriintiillemesinde
bilateral infiltrasyonlar ile karakterize edilen, enfeksiyonun en sik goriilen ciddi
belirtisidir (49).

GIS semptomlar1 olarak bulanti, kusma, karin agrisi, ishal; dermatolojik
bulgular olarak makulopapuler, morbiliform, Urtikeryal lezyonlar, vezikiler
ertpsiyonlar ve gecici livedo reticularis; g6z bulgusu olarak konjonktivit hastaligin
ilk basvuru bulgusu olabilir (38,49). Diismeler, genel durumda diskiinlik ve
deliryum gibi diger klinik belirtiler yash bireylerde, 6zellikle 80 yasin

tizerindekilerde ve altta yatan norobiligsel bozuklugu olanlarda bildirilmistir (49).

Hastaliga yakalanma ve siddetli hastalik i¢in risk faktorleri; ileri yas (fatalite
hizt 70-79 yas araliginda %8, 80 yas Ustlinde %14,5), ozellikle eslik eden
hipertansiyon (HT) , kardiyovaskiiler hastalik (KVH) , DM , kronik akciger hastaligi
(KOAH), basta hematolojik olmak iizere maligniteler, immiinosiipresif tedavi veya
hastalik, organ nakli, kronik bobrek hastaligi (KBH), obezite, erkek cinsiyet ve sigara
kullanim1 sayilmaktadir (38). Siddetli hastaligi olanlarda viral yiik daha fazla
saptanmustir  (49). Yogun bakim {initesinde takip edilen Covid-19 hastalarin,
servislerde takip edilen hastalara gore daha yasli olma ve daha fazla sayida komorbid
duruma (Orn; hipertansiyon, DM, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar)

sahip olduklar1 gozlenmistir (39).

2.1.5 Covid-19 Komplikasyonlar

Covid-19 hastalarinda akciger, kardiyovaskiiler, tromboembolik, norolojik,
psikiyatrik, renal, hematolojik, hepatobiliyer, genital, okuler komplikasyonlar
gorilmektedir (49).

ARDS, ciddi Covid-19 hastaligi olan hastalardaki en  6nemli
komplikasyondur ve nefes darliginin baglamasindan kisa bir siire sonra ortaya

cikabilir. Proinflamatuar sitokinlerin salinmasiyla birlikte sitokin firtmasi1 olusur.
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Ardmdan hipoksi ve dispne geligir; bu da ARDS’ye neden olmaktadir. 138 hastayla
yapilan bir g¢alismada, semptomlarin baslangicindan ortalama sekiz gin sonra
hastalarin %20’sinde ARDS gelismis, %12,3'U mekanik ventilasyona baglanmistir
(38,49).

Hastanede yatan Covid-19 hastalarmm %10’unda, KVH bulunmaktadir.
Hipoksi, yaygm inflamasyon, oksidatif hasar ve Ozellikle siddetli Covid-19’da
sitokinlerin masif salinimiyla beraber ciddi inflamatuvar yanit aterosklerotik ve
tromboembolik sireci tetiklemektedir. Hipoksi nedeniyle de miyokardiyal enfarkt ve
inme riski artmaktadir. Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, kardiyomiyopati,
aritmi Covid-19’un diger kardiyovaskiiler komplikasyonlaridir. Covid-19 hastalarina
verilen bazi ilaglarin yan etkileri olarak da QT uzamasi gibi kardiyak yan etkilere

rastlanmaktadir (Orn; hidroksiklorokin, proteaz inhibitdrleri, makrolidler vb.) (38).

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli dahil olmak Uzere vendz
tromboembolizm (%10-40), Covid-19'lu agir hastalarda, o&zellikle YBU’deki
hastalarda yaygmdir (49). Covid-19’da makro trombiisler ne kadar sik goriilse de
yapilan otopsilerde mikrotrombiislerin de sik goriildiigii, bu da ileride demans gibi
norolojik olaylarin sikligini arttirabilecegini diistindiirtmektedir (37). Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DiK) da nadir bir hematolojik komplikasyon olarak
gorilebilmektedir (38).

Covid-19 hastalarindaki norolojik bulgular arasinda tat ve koku alma
bozuklugu, bas agrisi, akut serebrovaskiiler hastalik, ensefalopati, ensefalit, akut
polindropati, psikoz, yuz felci, ¢ift gérme, hallisinasyon ve oryantasyon bozuklugu
bildirilmigstir. Hastalarda kisilik, davranis, kavrama ve biling degisiklikleri, deliryum
ve ajitasyon goriilebilmektedir. Ayrica hastalardaki mevcut norolojik hastaligin
siddetlenmesi de s6z konusu olabilmektedir. Hastaneye yatan Covid-19 hastalarmin
risk faktorii olmasa bile %2-6’inda serebrovaskiiler olay (SVO) (daha cok iskemik
SVO) goriilmektedir. Ileri yas, pulmoner tutulum, KVH, daha énce gegirilmis SVO,
proinflamatuvar sitokinlerin yiiksek olmasi ve koagulasyon bozukluklar1 SVO igin

risk olusturmaktadir.

Covid-19 gecirmis Alzheimer benzeri demans vakalarinda ve diger

norobiligsel bozukluk vakalarinda yakin gelecekte potansiyel olarak bir artisa yol
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acacagl ongorilmektedir (17). Yapilan bir calismada, Covid-19 tanisi aldiktan 6 ay
sonra major norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin insidans oran1 %33,62 olarak
saptanmustir (18). Demansa baktigimizda ise tiim yas gruplar1 i¢in insidans % 0,67;
65 yasmndan biiyiik hastalar igin %2,66 olarak belirlenmistir (18). Ensefalopati
saptanan 65 yas istli hastalarin insidansi ise %#4,72’dir. Hastanede yatarak tedavi
alan, ozellikle de yogun bakim {initesi ihtiyaci olan hastalar demans ve ensefalopati
acisindan daha yiiksek riske sahiptir (18). Covid-19’un, influenzaya gore %44, diger
solunum yolu enfeksiyonlarmma gore %16 daha fazla ndrolojik ve mental bozukluga

neden oldugu saptanmustir (18,37).

Hastaligin ytiksek risk gruplarindan biri olan 65 yas iizerindeki hastalar,
genellikle altta yatan hafif bilissel bozukluga sahip olmakla birlikte, norobiligsel
kirilganhigin sonucu olarak artmus deliryum riski altindadirlar (11). Cogunlukla
siddetli Covid-19 hastalarinda goriilen deliryum gelisimi, siiresi ve hipoksi sonucu
ventilatére baglanma gibi riskler de uzun vadeli biligsel fonksiyonda bozulmaya
katkida bulunabilir. Semptomatik Covid-19 hastalarmmm  %11-33'0  deliryuma
girmekte iken; YBU’de yatanlarm yaklasik %80'i tedavileri sirasinda en az bir kez
deliryuma girmektedir (37,54). Yakin tarihli bir meta-analizde de goriildiigi gibi,
deliryum gelisimi, uzun vadeli biligsel gerileme i¢cin 2,3 kat kadar bagimsiz risk

faktoradir (55).

Covid-19 sonrast goriilen noropsikiyatrik bozukluklardan birisi de
depresyondur (25). Bu siiregte yasanan sosyal izolasyon hastalar1 daha depresif,
agresif ve apatiklige siiriiklemistir (38). Yaslilarda depresyon oranlar1 toplumda %1-
5 iken (27); Covid-19°da depresyon prevalansi %25 olarak saptanmistir. Bu oran
2017°deki %3,44 olan depresyon prevalansini 7 katma katlamustir (28). Pandemi
stirecinde depresyon oranlarinda artis ileride gelisebilecek bilissel bozulmalar i¢in

risk faktori olabilir.

Akut bobrek hasar1 olan Covid-19’lu hastalarda mortalite orani oldukga
yiksektir (%60-90). Ure toksisitesi, serebral ozmolalitenin bozulmasi ve serebral
inflamasyonu artirma potansiyeli nedeniyle ndrolojik hadiseler icin risk faktoriidiir
(37).
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Covid-19°da goriilen hepatik hasarda karaciger enzim seviyeleri degisken
olmakla beraber vakalarm %78’inde yiiksek seyretmektedir. Cogunlukla bu hafif
diizeyde bir yiikseklikken genelde 40 giin i¢inde normal araliklara donebilmektedir.
Tedavide kullanilan ilaglar, viral hasar da karaciger hasarina neden olabilmektedir
(37,38).

Sekonder enfeksiyonlar Covid-19 hastalarinin  kiigiik bir kisminda
gorulmektedir. 118 calismanin sistematik metaanalizinde, Covid-19 tanisi alan
hastalarm tan1 aninda bakteriyel koenfeksiyon oranm1 %8 ve bakteriyel

stiperenfeksiyon oran1 %20 saptanmustir (49).

2.1.6 Post-Covid Sendromlar

Akut Covid-19, hastaligin baslangicindan sonraki dort haftaya kadar Covid-
19 semptomlarinin olmasi durumu iken; post-Covid-19 sendromu, "Uzun Covid-19",
"SARS-CoV-2 enfeksiyonunun post-akut sekeli”, "post-akut Covid-19", "kronik
Covid-19" olarak adlandirilan Covid-19 sirasinda veya sonrasinda gelisen, >2 ay
(yani, hastaligin baslangicindan itibaren {i¢ ay) devam eden fiziksel-zihinsel
semptom ve semptom kimelerine verilen addir. Hastanin yasamimi etkileyen ve

alternatif bir teshisle agiklanmayan bir durumdur (49).

Akut enfeksiyonu takiben kalici fiziksel semptomlar yaygindir. Mart 2020 ile
Ocak 2022 arasinda yapilan bir metaanalizde, Covid-19 ge¢irmis bireylerin
hastaliktan U¢ ay sonra semptomatik Covid-19 bulgularmi, bu hastalarin en az
%6,2'sinin deneyimledigini Saptanmustir. Bu semptomlar; fiziksel agri veya ruh
halindeki dalgalanmalarla birlikte daimi yorgunluk, biligsel sorunlar ve devam eden
solunum sorunlaridir (gogiis agrisi, 6ksiiriik, nefes darligi vb.). 20 yas Ustl kadinlarin
(%10,6), 20 yas Usti erkeklere (%5,4) gore post-Covid-19 semptomlarina sahip olma
olasihigi daha yiiksek saptanmistir. Post-Covid-19 semptomlarinin siiresi hastanede
tedavi gormiis kisilerde 9 ay siirerken, hastaneye yatirilmadan tedavi alan kisilerde 4

ay kadar siirdiigii gozlenmistir (56).

Sik goriilen semptomlardan hastalik sonrast devam eden solunum yollari ile
iligkili semptomlar akcigerde hasara bagli solunum rezervinde azalma disinda
akcigerde fibrozise bagl olarak da olusabilmektedir (57). Covid-19'dan kaynaklanan
kronik pulmoner hasar, kronik hipoksemi, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
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obstriktif uyku apnesi ilerleyen zamanlarda biligsel bozulma riskini artirabilecegi

diistiniilmektedir (37).

Ayrica, diger kritik hastaliklardan iyilesenlerin de yasayabilecegi psikolojik
(6rn, anksiyete, depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) (%24)) ve bilissel
bozukluk (6rn, yeni baslayan veya kotiilesen hafiza problemleri (%18) ve zayif
konsantrasyon bulgular1 (%16)) gorilebilmektedir (58). Uykusuzluk, kronik
yorgunluk, sosyal izolasyon, TSSB ve depresyon gibi psikolojik bozukluklar da
Covid-19'un diger uzun vadeli etkileri gibi biligsel gerilemeye katkida bulunabilir
(37).

Covid-19 tanis1 almig ve hastaliktan 30 gun sonra hayatta kalan Covid-19
olan ve olmayan bireylerin dahil edildigi kohort ¢alismasinda bireylerin 12 aylik
takipleri sonucunda herhangi bir noérolojik sekelin goriilme oraninin %42 arttigi
saptanmistir. Hafiza sorunlar1 %77 oraninda artarken ve Alzheimer hastaliginin
gelisme riski 2 kat artmistir. Riskler, enfeksiyonun akut fazinda hastaneye yatisa
ihtiya¢ duymayan kisilerde bile belirgin goriilmiis, hastaneye ve yogun bakima
yatirilan kisilerde hastaligin siddetine gore de riskin arttig1 saptanmustir (59). Post-
Covid-19 semptomlar1 olan hastaneye yatisi olmadan takip edilen bireylerin de
norolojik semptomlar ve yorgunluk yasadiklarini belirtmislerdir (60). Ayrica
ilerleyen yas, Covid-19 ile iligkili ciddi hastalik ve mortalite acisindan giiclii
bagimsiz risk faktoridiir. Biligsel fonksiyon bozuklugunun da yas ile birlikte
prevalansimnin  arttigini  diisliniirsek  Covid-19un hem  bilissel  gerilemeyi

tetikleyebilecegi hem de tek basima risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir (37).

Post-Covid-19 sendromlarin patofizyolojisinde; bagisiklik sisteminin siirekli
aktivasyonu ve kronik enflamasyon sonrasinda viriisiin RNA fragmanlarinin ve/veya
viral proteinlerinin dokularda bulunmasi (HSV-1 gibi), otoimmdnitenin tetiklenmesi,
mikrobiyom disbiyozu ve akut hastalik doneminde organ hasarmin (hipoksi/iskemi)
meydana  gelmesi ile  ag¢iklanabilmektedir  (37,59). Ayrica  norolojik
komplikasyonlarin patofizyolojisinde; ndroinflamasyon sonucu mikroglia ve
astrositlerin aktivasyonu, bozulmus ndrogenez ve ndroblast olusumu, oligodendrosit
kayb1 ve miyelinli aksonlarin azalmasi da bulunmaktadir. Endotel hiicre zedelenmesi,

koagtlopati (mikro kanamalar- mikro pihtilar) diger patogenezde rol almaktadir (59).
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Kanitlardan biri de post-mortem beyin O6rneklemelerinde enfekte olan hastalarin,
Transforme Edici Buylime Faktori-Beta’nin sinyal artigi, hiperfosforilasyon, AH’
deki tipik reseptor ve kanal proteinlerinin posttranslasyonel modifikasyonudur (61).
Gorunttlemelerde enfeksiyon Oncesi ve enfeksiyondan 4-5 ay sonrasinda, hafif
vakalarda bile gri madde kalinhiginda azalma ve genel beyin dokusunda azalma

meydana gelmistir (62).

Kronik viral kaynakli nérodejenerasyon vakalari i¢in, HSV-1 ve insan herpes
virtis 6 (HHV-6) gibi viriislerin AH’n1 tetikledigi veya alevlendirdigi varsayilirken,
insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) nérodejenerasyonla iligkili biligsel bozukluk
yapmaktadir. Bu da SARS-Cov-2’nin biligsel bozukluk ve demans iliskisi i¢in bir
ipucu olabilmektedir (37).

2.1.7 Covid-19 Tam

Covid-19 tanis1 igin niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) (ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi (en sik)) ya da hizli antijen
testi kullanilmaktadir. Covid-19’un tanisi i¢in “altin standart” NAAT tir (63). RT-
PCR ile klinik orneklerde Covid-19 etkeni olan SARS-CoV-2’ye ait RNA’nin
varligmin gosterilmesidir. RT-PCR testlerinin duyarliligi >%90, 6zgiilligii >%99
olmakla birlikte cesitli faktorler nedeniyle (6rnek alinma zamani, siiriintii alinma
yerlerine goére vb.) bu oranlar azalabilmektedir (38,63). Yaklasik 8000 katilimciy1
iceren bir meta-analizde, st solunum yolu ornekleri arasinda nazofaringeal (%97),
burun (%86) ve tikirik (%85) ornekleri yiiksek duyarliliga sahipken, orofaringeal
(% 68) siirtintii 6rneklerinin duyarliligi daha diisiik saptanmustir (64). Antijen testleri,
NAAT’lara gore daha az duyarhidiwr. Pozitif sonucu en iyi, semptomatik kisilerde 5-7
gin icinde vermektedir (38). Diger yandan seroloji (antikor tespiti) de tanida
kullanilabilmektedir. Duyarlilik ve 6zgiilliik olduk¢a degiskendir ve saptanabilir
antikorlarin gelismesi genellikle birkag giin ile birka¢ hafta arasinda siirmektedir

(63).

Diger tan1 yontemi ise gOriintiilemedir. Akciger grafisi, erken veya hafif
hastalikta normal olabilir. Patolojik akciger grafisi bulgular ise; bilateral, periferik
ve alt lob tutulumlu konsolidasyonlar ve buzlu cam opasiteleridir (49). Toraks

Bilgisayarli Tomografi (BT) ise, akciger filminden daha duyarlidir ve Covid-19'lu
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2700'den fazla hastada anormal toraks BT bulgular1 olarak %83 buzlu cam
manzarasi, %58 konsolidasyonlu buzlu cam opasiteleri, %52 plevral kalinlagma,
%48 lobiiler septal kalinlagsma, %46 hava bronkogramlar1 saptanmustir. Bulgular

genellikle bilateral, periferik ve alt loplarda bulunmaktadir (65).

2.1.8 Laboratuvar Bulgulan
Covid-19°da, hastaligimn olumsuz sonuglarimi belirleyen ve klinik gidisin
agirlasabilecegi  yoniinde Ongoriide  bulunulmasin1i  saglayan laboratuvar

parametreleri;

e Lenfopeni (6zellikle CD4 T lenfositlerde) (<800 pL),
e Yiksek serum IL-6,

e Ferritin >500 mcg/L,

e LDH >245 U/L,

e CRP >100 mg/L,

e TNF-a diizeylerinde artis,

e Trombositopeni,

e Yiiksek karaciger enzimleri,

e Yiksek D-dimer (>1 mcg/ml),

e Protrombin zamanimin uzamasi,

e Troponinin ve kreatin kinazin iist sinirdan 2 kat yliksek olmasi ve

e ABH olarak tanimlanmaktadir (66).

SARS’ta yapilan retrospektif bir analizde hastalarin %68-%90’minda,
MERS’te klinigi kotii olan hastalarda lenfopeni saptanmustir (67). Covid-19 ile ilgili
bir c¢aligmada, Covid-19 hastalarinda lenfositlerin neredeyse %50 azaldig1 ve
koronavirtslerin 6zellikle CD4 T-lenfositlerin sayisin1 azaltarak etki gosterdigi
belirtilmistir (68). Ayrica, N/L oran1 >3.2 ise, bu hastalarin agir Covid-19 gegirme
olasiliginin yiiksek oldugu bildirilmistir. N/L, sistemik inflamasyon ve bakteriyel
infeksiyon icin ongorilebilir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (67,69). Hou ve
ark.’nin yaptig1 caligmada da, siddetli Covid-19’da, nétrofil sayilarinin, sitokin
konsantrasyonlarinin (IL-6, TNF-o vb.) ve CRP’nin arttig1 gosterilmistir (70). Daha
once yapilmis bazi ¢aligsmalarda, siddetli infeksiyonlarin trombosit sayisinda hizli bir

diistisle sekonder trombositopeniye neden oldugunu gosterilmistir (67). Bagvuruda
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prokalsitonin seviyeleri normal olsa da yogun bakim takibi gerektiren hastalar ve

eslik eden sekonder enfeksiyonlar nedeniyle yiiksek saptanabilmektedir (49).

D-dimer’in yiikselmesi sonucu, 6zellikle pulmoner komplikasyonlar, vendz
tromboembolizm, DiK ve mikro/makro tromboemboliler goriilmektedir. Sepsis,
septik sok, multiorgan yetmezligi, sitokin firtinasi durumlar1 D-dimer’i yiikseltir ve
DIK gelisimine neden olur. Ozellikle hastane yatis1 olan Covid-19’lu hastalarda
ventz tromboembolizm tedavisi 6nerilmektedir. Yakin tarihli bir ¢alismada, VTE
tedavisini destekler nitelikte, diisiik molekiiler agirlikli heparin tedavisi alan hastalar,
tedavi almayanlara kiyasla 28 giinliik sagkalimda 6nemli bir fark olusmustur (71).
Tang ve arkadaglarimin yaptigi bir calismada Covid-19 nedeniyle hayatini
kaybedenlerin daha uzun protrombin zamanina, daha yiiksek D-dimer diizeyine ve
daha diisiik fibrinojen diizeylerine sahip olduklarmi, sekonder hiper fibrinolizin
Covid-19'un ge¢ evrelerinde de hala yiksek D-dimer seviyelerinden dolay1

olustugunu 6ne siirmiislerdir (72).

Covid-19 hastalarmdaki karaciger anormallikleri, kolanjiyosit
disfonksiyonuna, kullanilan ilaglara ve sistemik inflamatuar yanita bagl karaciger
hasarindan dolay1 kaynaklanabilir (73). Wuhan'da siddetli Covid-19'lu hastalarda
yapilan ¢aligmalarda, hastalarin %29'unda akut bobrek hasari oldugunu gosterilirken
(74), Avrupa’da yapilan bir calisgmada ise %44-75'inde ABH saptanmis (%42’si
hematiirik, %66°s1 proteiniirik). Ciddi hastalig1 olanlarda ABH daha sik rastlanmis ve

%20’si renal replasman tedavisine gerek duyulmustur (37).

2.1.9 Tedavi

Tedavi hastaligin siddetine gore belirlenmektedir. Hafif, orta ve siddetli
hastalik olarak ayrilmaktadir. Tim viral enfeksiyonlardaki gibi Covid-19’da kesin
tedavi edici ajan yoktur. Ancak hastaligin erken doneminde baglanilan antiviral

ajanlarin yarar1 oldugu bilinmektedir.

2.1.9.1 Ayaktan tedavi:

Ayaktan tedavi, hafif-orta siddette Covid-19'u olan (yani hipoksisi ve
takipnesi olmayan, Toraks BT’sinde veya akciger grafisinde %50’den az tutulum
olan) yani iist solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan hastalara onerilmektedir.

Ancak, siddetli hastaliga ilerleme riski yiiksek olan ileri yas (=65 yas), immiin

19



yetmezligi olan, Covid-19 asis1 olmayan (>50 yas) ve progresyonla iligkili

komorbiditelere sahip semptomatik yetiskinler i¢in antiviral tedavi onerilmektedir

(75).

Progresyonla iligkili risk faktorleri;

Yas >65

Astim

Kanser

Serebrovaskiiler hastalik

KBH

Kronik akciger hastaligi (interstisyel akciger hastaligi, pulmoner emboli,
pulmoner hipertansiyon, brongektazi, KOAH)

Kronik karaciger hastaligi (siroz, non-alkolik yagl karaciger hastaligi,
alkolik karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit)

Kistik fibroz

Tip 1 ve tip 2 DM

Engellilik durumlar1 (6rnegin, dikkat eksikli§i ve hareket bozukluklari,
serebral palsi, konjenital malformasyonlar, 6zbakim veya giinliik yasam
aktivitelerinde kisitliklar1 olanlar, zihinsel ve gelisimsel engelliler,
o0grenme glicliikleri olanlar vb.)

Kalp hastaliklar1 (kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi veya
kardiyomiyopatiler gibi)

HIV

Psikiyatrik bozukluklar (depresyon, sizofreni spektrum bozukluklar1 vb.)
Norolojik durumlar (demans)

Obezite ve fazla kilolu olmak

Fiziksel hareketsizlik

Hamilelik

Primer immun yetmezlikler

Sigara igmek (su an veya eskiden)

Orak hiicre hastalig1 veya talasemi

Solid organ veya kok hicre nakli

Madde kullanim bozukluklar1
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= Tuberkiiloz

= Kortikosteroidlerin veya diger immiinosiipresif ilaglarin kullanimidir (75).

Olasi risk faktorleri ise; a-1 antitripsin eksikligi, bronkopulmoner displazi,
hepatit B, hepatit C, hipertansiyondur (81).

Semptom baslangict 5 giinden az ise, glomeriil filtrasyon hizina (GFH) ve
karaciger yetmezligine gore tedavi planlanmaktadir. Child-Pugh smif C veya GFH
<30 ml/dk ise; hastaya remdesivir (7gin) veya plazma (8giin) intravendz tedavisi
planlanmaktadir. GFH’si 30 ml/dk iizerinde olan hastalar ise diger hastanin
kullandig1 ilaglarla etkilesimine bakilarak nirmatrelvir ve ritonavir oral olarak
verilmektedir. Semptom baslangici 6-8 giin arasinda ise, hastaya remdesivir (7giin)
veya plazma (8giin) intravendz tedavisi planlanmaktadir. >9 giin ise, destek tedavisi
Onerilmektedir. Diger alternatif tedaviler de mevcuttur. Molnupiravir , SARS-CoV-2
replikasyonunu inhibe eden bir niikleosid analogudur. lyilesme siiresini kisaltmasina
ragmen, yapilan caligmalar hastaneye yatisa veya mortaliteyi engellemede etkili
olmadigin1  gostermektedir (75). Ulkemizde molnupiravir, hafif-orta seyirli,
semptomlarmin ilk 5 giiniinde olan ve agir Covid-19’a ilerleme agisindan yiiksek
riskli yukarida verilmis gruplarda yer alan erigskin (>18 yas) Covid-19 hastalarinda
astlanmis olsun ya da olmasmn baslanilmaktadir (76). Monoklonal antikorlar,
hidroksiklorokin, azitromisin, kolsisin, ivermektin, yeni baslanan
antikoagiilasyon/antiplatelet tedaviler Onerilmemektedir. Her ne kadar smnirh
g6zlemsel veriler olsa da ayaktan takip edilen hastalarda C vitamini, D vitamini veya

cinko takviyesinin Covid-19'un siddetini azalttiga dair veriler mevcuttur (75).

2.1.9.2 Yatan hasta tedavisi:

Ciddi hastalik bulgular1 olan hastalar toraks BT’sinde eslik eden bulgusu
olsun veya olmasin hastaneye yatarak tedavi almalidir. Ayrica, progresyonla iliskili
faktorleri olan ve ciddi hastalik bulgusunu isaret eden laboratuvar bulgular1 olan
hafif-orta pnémonisi olan hastalar da yatarak tedavi almalar1 degerlendirilmelidir
(66).

Covid-19’1u bireyde, dispne, solunum sayis1 > 30/dk , PaO2/FiO2 < 300,
izlemde oksijen ihtiyaci artig, 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya
PaO2 < 70 mmHg olan, hipotansiyon, ABH, akut karaciger fonksiyon testlerinde
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bozukluk, konfiizyon, akut kanama diyatezi, akut organ disfonksiyonu gelisimi ve
immunsupresyon, troponin yiiksekligi ve aritmi, laktat > 2 mmol, kapiller geri doniis
bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarmm varligi gibi faktorlerden

birine sahip ise hastanin yogun bakim tinitesinde takibi gerekmektedir (76).

Covid-19 nedeniyle hastanede takip edilen ve oksijen ihtiyaci olmayan kisiler

icin remdesivir 6nerilmektedir. Deksametazon tedavisi ise 6nerilmemektedir (66).

Oksijen ihtiyaci olan ve diisiik akimli oksijen alan hastalara ise hem diisiik
doz deksametazon hem de remdesivir Onerilmektedir. Disiik akimli oksijen alan
ancak inflamatuar belirtecleri yiksek, hastaneye yatistan sonraki 96 saat iginde
deksametazon baslanmasina ragmen oksijen ihtiyacinda artis olan ve olan hastalara

barisitinib veya tosilizumab eklenmesi 6nerilmektedir (66).

Yiiksek akimli oksijen veya non-invaziv mekanik ventilasyon tedavisi alan
hastalara; diisiik doz deksametazon ve/veya remdesivir tedavisi onerilmektedir. Eger
24-48 saat i¢inde yogun bakim ihtiyaci olursa barisitinib veya tosilizumab eklenmesi
onerilmektedir. Calismalar, deksametazonun non-invaziv oksijen tedavisi alan
hastalarda mortaliteyi iyilestirdigini ve barisitinib veya tocilizumab eklenmesinin

mortaliteyi daha da azalttigimi gostermektedir (66).

Mekanik ventilasyon ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu tedavisi
alan hastalara ise deksametazon tedavisi Onerilmektedir. Tedaviye yanit alinamadigi

durumda barisitinib veta tosilizumab eklenilebilir. Remdesivir, oksijen ihtiyaci az ise

kullanilabilinir (66).

Ayrica, Covid-19°un kendi 6zgii tedavisi disinda, sekonder enfeksiyonlar
acisindan siliphelendirilen bulgu (kiiltiirlerde bakteriyal {iremenin saptanmasi,
gorlintiilemeler ve laboratuvar bulgularinda sekonder enfeksiyon bulgularinin
saptanmast  vb.) olmas1 durumunda ampirik antibiyoterapinin  verilmesi
onerilmektedir. Covid-19 ve influenza ko-enfeksiyonunun (%3,5) nadiren gorildigii
bildirilmektedir. Bu nedenle Covid-19 olgularinda sadece influenza tanisinin
dogrulanmasi halinde tedaviye oseltamivir eklenmelidir. CRP, hastaligin ikinci
haftasinda gozlenen hiperinflamatuvar yanit/makrofaj aktivayon sendromunda daha
fazla yiikselmektedir. Tek basina CRP yiiksekligi ile bakteriyel enfeksiyon tedavisine

baslanilmamalidir. Bakteriyel antibiyotik tedavisi icin de atipik etkenleri de
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kapsayacak sekilde beta laktam antibiyotik+makrolid veya solunum kinolonu
Ulkemizde tercih edilmektedir. Yatan tUm hastalarda vendz tromboembolinin
profilaksisi Onerilmektedir. Antipiretik olarak parasetamol Onerilmektedir. Diisiik

doz non-steroid anti inflamatuvar ilaglar da kullanilabilirler (66,76).

Covid-19 ve ACE inhibitorleri/Anjiyotensin Reseptor Blokorleri arasinda
yeni yapilan c¢aligmalarda iliski saptanmamustir. Eger hastalar antikoagilan/
antiplatelet tedavi kullaniyorsa devam edilmesi, kullanmiyorsa sadece Covid-19
acisindan yeni baslanilmasi dnerilmiyor. Immiinmodiilatdr ilag kullanan hastalarn

hastalik kar-zarar oranina gore ilag kesilmesi veya devami 6nerilmektedir (66,75).

2.2 BILISSEL BOZUKLUK

Biligsel islevler, en basitten en karmasiga dogru herhangi bir gorevi yerine
getirebilmek icin ihtiyag olan beyin temel becerilerdir. Bunlar bellek, dikkat, gorsel-
uzaysal (vizyospasyal), yliriitiicii ve dilsel islevlerdir. Hafif bilissel bozukluk (HBB),
nesnel bilissel bozukluklarin oldugu, ancak genel islev diizeyinde bir diisiisiin
olmadigi, normal bilissel durum ile demans arasindaki bir durumu ifade eder. HBB,
genelde hafizayi, dili, diisinmeyi ve karar verme yetenegini etkilemektedir. Yash
populasyonda prevalans %3-19'dur ve 2 yil iginde %11-33 demansa doniisme riski
vardir. HBB alt gruplar1; amnestik HBB ve amnestik olmayan HBB’dir. Ayrica tek
tutulan veya ¢oklu alan tutulumuna gore de ayrilabilmektedir (77). Amnestik HBB
%50 oraninda en sik goriilen HBB alt grubudur. Burada bellek bozuklugu mevcuttur
ve Alzheimer Hastaligi’na doniisme ihtimali vardir. Amnestik olmayan HBB ise
bellek dis1 tek bir alanda, Ornegin yuruticl islev, dil veya gorsel- mekénsal
becerilerde bozulma gibi izole bir bozulma ile karakterizedir ve etkilenen alana bagl
olarak fronto-temporal demansa, birincil progresif afaziye, Lewy cisimcikli demansa
(LCD), progresif supraniikleer fel¢ veya kortikobazal dejenerasyona ilerleme intimali
mevcuttur. Amnestik olmayan ¢oklu alanli HBB alt tipi ise, ana bozukluklardan
birinin tau ve alfa-siniiklein proteinlerinin neden oldugu nérofibriler plaklarin
gelisimi oldugu diisiiniilmektedir. En az 2 alan tutulur ve Alzheimer Hastali§i’na

veya vaskiiler demansa ilerleme ihtimali vardir (78).

Demans, genellikle 65 yas iistii bireylerde goriilen hafiza, dikkat, kisilik,

praksis, soyut diisiince, dil, yiiriitiicii islevler, karmasik diislince, sosyal ve gorsel-
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uzaysal beceriler dahil olmak iizere diger alanlardan en az birinde bozulma,
davranislarinda (kisilik degisiklikleri, duygu durum, diisiince ve algi bozukluklari
vb.) ve giinliik yasam aktivitelerinde kisinin Onceki bilissel diizeyine gore 6nemli
azalmanin oldugu bir hastaliktir (79,80). Demans, belli bir hastaligin kendisinden
ziyade, birden fazla nedeni olan kazanilmis bir ndropsikiyatrik sendrom olarak
diistiniilmelidir (79). Demansl bireyin bagkalarina bagimlilik, engellilik ve mortalite
riski artirmaktadir (81). Diinya genelinde 50 milyon demansh birey oldugu
bildirilmektedir. Bu saymin 2030’da 82 milyon, 2050’de ise 152 milyon olacagi
tahmin edilmektedir (3). Her yil yaklasik 10 milyon yeni vaka eklenmektedir (2).
1985-2020 yillar1 arasinda rapor edilen ¢aligmalar metaanalizde incelenmis olup tiim
nedenlere bagli demans prevalansi %6,97 (4) ve gelismis iilkelerde daha uzun yasam
sreleri nedeniyle %8-10 olarak saptanmistir (79). DSM-5’e gore demansin tani
kriterleri; 1 > biligsel alanda daha onceki yeterlik diizeyine gore belirgin gerileme
(Kisinin kendisi, yakini ya da hekim tarafindan fark edilir ve bu durum nicel olarak
da degerlendirilip belgelendirilebilir), is ya da sosyal hayat1 bozacak kadar siddetli
olmali, deliryum olmamali, baska bir psikiyatrik bozuklukla (major depresyon,

sizofreni vb.) daha iyi a¢iklanamaz.

[lerleyen yas, genetik profil ve sistemik vaskiiler hastalik demans gelisimi
icin baslica risk faktorleridir (82). Demans i¢in degistirilebilir risk faktorleri; diisiik
egitim, hipertansiyon, isitme bozuklugu, sigara, orta yas obezitesi, depresyon,
fiziksel hareketsizlik, DM, sosyal izolasyon, asir1 alkol tiiketimi, kafa travmasi ve
hava kirliligi olarak bilinmektedir (83). Demans1 2 ayr1 grupta inceleyebilmekteyiz
(Tablo 2.1 ve Tablo 2.2): Dejeneratif (irreversibl) ve non dejeneratif (reversibl

olabilir) (84). Yashlardaki demans genellikle ndrodejenerasyondan kaynaklanir (79).
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Tablo 2.1. Dejeneratif demans tipleri

Dejeneratif Demans Tipleri

1 Alzheimer Hastalig1

2 Lewy Cisimcikli Demans, Parkinson Hastaligi Demanst

3. Frontotemporal Lober Dejenerasyon

4 Multiple Sistem Atrofisi

5 Parkinsonian Olmayan Hareket Bozukluklar1 (Huntington Hastaligi,

Wilson Hastaligi, Dentatorubral-Pallidoluysan Atrofi)

6 Alkolik Kognitif Bozukluk- Demans

7 Kronik Travmatik Ensefalopati

8. Prion Hastahgi (Creutzfeldt-Jakob Hastaligi, Fatal Familyal Insomnia)
9 Demans Iligkili Multiple Sklerozis

10.  Motor Noron Hastaliklar1 (Amyotrofik Lateral Sklerozis, Primer Lateral
Sklerozis)

Tablo 2.2. Dejeneratif olmayan demans tipleri

Dejeneratif Olmayan Demans Tipleri

1. Vaskiiler Demans (Multi-Infarkt Demans, Kii¢iik Damar Iskemik Hastahigs,
Kronik-Subakut Subdural Hematomlar, Hipoksik/Iskemik Ensefalopati)

2. Normal Basingli Hidrosefali

3. Metabolik Nedenler (Hipotiroidizm, Kronik Uremi, Malnitrisyon, Cushing
Sendromu)

4, Otoimmiin Nedenler (Limbik Ensefalit, Hashimato Ensefalopatisi)

5. Depresyon, Bipolar Bozukluk (Psédo-Demans)

6. Neoplastik/Paraneoplastik Nedenler (NMDA- Reseptdr ve CRMP-5 Antikor
Ensefalopatisi, Beyin TUmori)

7. Enfektif Hastaliklar (Sifiliz, HIV- Iliskili Nérokognitif Bozukluk)

8. Toksik Nedenler (Kursun, Arsenik, Organofosfat Zehirleri)

9. Vaskiilitler (Santral Sinir Sisteminin Primer Vaskdlitleri, Behcet, SLE-iliskili)
10. Vitamin Eksiklikleri (B12, Tiamin, Niasin, Folik Asit)
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Demansin ilk degerlendirmesinde ve teshisinde en az 4 unsur olmalidir:
kapsamli klinik oykii (bkz. Tablo 2.3), mental durumun degerlendirilmesi igin
norolojik muayene, metabolik/ fizyolojik parametreler (6rnegin, rutin biyokimyasal
tetkikler, tiroid paneli, B12, D Vitamini vb.) ve Manyetik rezonans gorintileme ile
beyin gorintilemesi. Bazi hastalarda anti niikleer antikor, ESH, Treponemal
pallidum antikoru veya ziihrevi hastaliklar icin tetkikler, HIV antikorlar1 ve agir
metal taramasi gibi serolojik tetkikler de istenilebilir. Klinik dykude; hastalarda
davranis degisikligi, bildigi mekanlarda kaybolma, duygu durum degisiklikleri,
saldirganlik, sosyal izolasyon, kendini thmal, kisilik degisiklikleri, gorevleri yerine
getirmede zorluk, iletisimde zorluk semptomlar1 olabilir (80). Semptomlarin baslama
hiz1 (6rn, ani veya kademeli) ve semptom ilerlemesi (6rn, aylar veya yillar icinde
azalma) belirlenmesi énemlidir. (Ornegin, Creutzfeldt- Jakob hastalig tipik olarak
haftalar-aylar arasinda hizli ilerken, AH gibi hastaliklar ise genellikle yillar iginde
yavas ilerler.) Ayrmtili bir mental durum muayenesi, mental islevin birden fazla
alanim1 degerlendirmelidir. Uyusturucu ve alkol oykiisii de sorgulanmalidir. Atipik

semptomlarm olmasi da demans alt tipleri icin yonlendiricidir (80).

Tablo 2.3. Taniya yardimci1 klinik belirti ve siiphelenilen tanilar

Klinik Belirtiler Diisiiniilen Tani
. Ilerleyici hafiza bozuklugu Alzheimer hastalif1
. Kademeli biligsel gerileme, )
° Duyu-motor belirtileri, Vaskiler demans
o Vaskiiler risk faktorleri
° Hallsinasyonlar,
o Zihinsel durum dalgalanmalar1 Lewy cisimcikli demans
o Parkinsonizm
° Davranigsal disinhibisyon, Frontotemporal demansin davranig
. Empati kaybu, varyanti
o Hiperfaji/hiperoralite, +/- afazi
o Coklu diisme 6ykisu,
o Aksiyal rijitlik, Progresif supraniikleer felg sendromu
. Vertikal bakis felci,
. Levodopaya yanitsizlik
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Tablo 2.3. devam Taniya yardime1 klinik belirti ve siiphelenilen tanilar

Klinik Belirtiler Diisiiniilen Tam
. Asimetrik motor muayene, .
_ Kortikobazal sendrom
. Apraksi,
° Yabanci uzuv sendromu
° Yakim zamanda diisme
Subdural hematom
. Basin akselarasyon/deselerasyonu,
. Psikomotor yavaglama
. Uriner inkontinans,
Normal basmgli hidrosefali
. “Manyetik” yiiriyiis,
o Kognitif bozulma
. Bas agrist, Vaskalit (Sistemik lupus eritematozus,
. Halsizlik, primer merkezi sinir sistemi vaskuliti)
. Davranis degisiklikleri
° Psikiyatrik ataklar,
Huntington hastaligi
. Kore,
o Kisilik degisikligi
. Polifarmasi Toksik demans

30 puanhk Mini-Mental Test (85), demans siddetini taramak ve
degerlendirmek i¢in yararli bir testtir. Demansin teshisini koydurmaz ve irreversibl-
reversibl demans nedenleri arasinda ayrim yapmaz. Yiiksek islevsellige sahip yaslilar
ve egitim diizeyi diisiik yaslilarda daha az bilgi vermebilir. Mini-Mental Test’e
alternatif testler; Montreal Kognitif Degerlendirme, Addenbrooke'un Kognitif
Degerlendirmesi- Revize edilmis , Modifiye mini mental durum degerlendirmesi,
Rowland Evrensel Demans Degerlendirme Skalasi’dir (80). Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi (86), norodejeneratif hastaligin erken tespiti icin Mini-Mental
Test gibi testlerden daha duyarli degerlendirme yapabilir (87). Noropsikolojik
degerlendirme de dahil olmak {izere daha ileri testler, tarama testleri veya klinik

izlenimin belirsiz oldugu durumlarda yardimei olabilir (79).

Biligsel fonksiyonlari iyilestirmek i¢in kullanilan ilaglar arasinda kolinesteraz
inhibitorleri ve memantin vardir. Kolinesteraz inhibitorleri donepezil, galantamin ve

rivastigmindir. Kolinesteraz inhibitorleri, asetilkolinin par¢alanmasini Onler ve
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semptomlarm kotiilesmesini yavaslatir veya geciktirir. Memantin bir N-metil-D-

aspartat (NMDA) antagonistidir ve glutamin aktivitesini azaltmaktadir (88).

Davranigsal bozukluklar icerisinde sinirlilik, kaygi ve depresyon
bulunmaktadir. Seratonin geri alim inhibitdrleri, antipsikotikler ve anksiyolitikler bu
semptomlara yardimci olabilir. Ayrica semptom kontroliinde destekleyici bakim,
hafiza egitimi, fiziksel egzersiz programlari, zihinsel ve sosyal uyarim gibi
destekleyici tedaviler de eklenmelidir (80). Demansli hastalarda uyku
semptomlarmin tedavisinde amitriptilin, lorazepam, zolpidem, temazepam, ketiapin
vb. bulunur (89). Anti-tau protein ajanlar1 gibi halen arastirilmakta olan bir¢ok bagka

ilag mevcut ve simdiye kadar ne yazik ki umut verici sonuclar vermemistir (90).

Demansin ayirici tanisinda deliryum, ila¢ kullanimi, hafif bilissel bozukluk,
stres, subdural hematom, beyin tiimorii ve normal basingl hidrosefali gibi yapisal
beyin anormallikleri, HIV ve norosifiliz gibi enfeksiyonlar, tiamin, b12, folik asit ve
E vitamini eksikligi, tiroid bozukluklari, metabolik anormallikler bulunmaktadir
(80). 1 yillik 6lim oran1 %30-40 iken, 5 yillik 6lim orani %60-65dir. Erkekler
kadinlardan daha yiiksek risklidir. Demanshlarda 6liim oranlar1 kardiyovaskiiler

hastalig1 olanlara gore daha yiiksek saptanmistir (91).

Demans komplikasyonlari; yetersiz beslenme, pnomoni, 6z bakimi yerine
getirememe, diismeye bagh fraktiirler, haliisinasyonlar, sanrilar, disfaji, 6lim,

depresyon, inkontinans, kisilik degisiklikleri, enfeksiyonlardir (92).

2.2.1 Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi, en sik gorillen (tiim demans vakalarmin %70°1)
norodejeneratif demanstir (93). Alzheimer hastaligi, 65 yas ve iizerindeki tiim
bireylerde %5-6, 85 yas tstii kisilerde %30'a varan bir prevalansa sahiptir (79). Tim
Alzheimer hastaliginin yaklasik %35'1, 65 yasindan Once ortaya ¢ikan “erken
baslangi¢li” demanstir (94). Sporadik veya ailesel olabilir (80).

AH’nin patogenezinde, semptom baglangicindan en az 20 yil 6nce baslayan,
beta-amiloidden zengin ndritik plaklarin ve norofibriler yumaklarin kademeli
birikimi ile karakterize semptom &ncesi evreyi icerir (95,96). Beyin omurilik

stvisinda, fosforile tau proteininin diizeylerinin arttigi bilinmektedir. Tau proteini,
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"norofibriler yumaklarm" ve noritik plaklar icin beta-amiloid proteinin ana
bilesenidir (97).

Davranissal, gorsel-uzaysal veya dil semptomlar1 daha az yaygin demans alt
tiplerinde baskin olmasma ragmen, hastalik tipik olarak yavas ilerleyen hafiza
kaybiyla baglar. Hastalar ara sira hikayeleri tekrarlayabilmektedir. Ayrica, hastalar
sinirlilik, ilgisizlik veya diisik ruh hali sergileyebilir. Hastalar veya aile iyeleri,
genellikle herhangi bir islevsel diisiis meydana gelmeden once semptomlar: fark
ederler (98,99). Alzheimer hastaliginda semptom baslangicindan sonra ortalama
sagkalim 10-12 yildir (79).

Hastalik ilerledikge beyin manyetik rezonans goriintilemede, hipokampi ve

cevresindeki yapilar1 iceren medial temporal lob atrofisini gosterebilmektedir (100).

Depresyon, travmatik kafa travmasi, kardiyovaskiiler hastalik, ailede demans
Oykiisii, sigara kullanimi, kadin cinsiyet, ileri yas, Down sendromu ve APOE e4

alelinin varlig1 gibi belirli faktorlerin AH gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir (80).

Bugiine kadar Alzheimer hastalig1 igin, hastalik modifiye edici farmakolojik
tedavi yoktur. Son arastirmalar, altta yatan histopatolojinin erken tespiti ve tedavi
edici ¢aligsmalara odaklanmustir (101). Su anda tedavide, kognitif semptomlarin
tedavisinde kolinesteraz inhibitorleri (yani donepezil, rivastigmin, galantamin) ve bir
NDMA reseptor antagonisti (memantin) kullanilmaktadir (102,103). Donepezil,
Alzheimer hastaligmnin tiim evreleri igin, galantamin ve rivastigmin hafif-orta evre
icin memantin orta-ciddi evre i¢in kullanilmaktadir (88). Genel gidisatin seyrini
degistirmeseler de, bu ilaglar 6 ay ile birkag yila kadar bilissel ve davranigsal
semptomlar1 iyilestirebilir. Kanitlar, diizenli aerobik egzersizin, Akdeniz tarzi bir
diyet uygulamanm ve sosyal-bilissel olarak uyarici faaliyetlere katilimin, kisinin
Alzheimer hastaligt riskini azaltabilecegini ve hastaligin ilerleme hizini

etkileyebilecegini gostermektedir (92,104).

2.2.2 Alfa-Sinukleinopatiler
Noronlarda ve diger sinir sistemi hiicrelerinde alfa-sintklein kimelerinin
patolojik birikimi ile karakterize hastaliklara Alfa sinukleinopatiler ad1 verilmektedir.

Bu hastaliklar; LCD, Parkinson hastaligi ve ¢coklu sistem atrofisidir (105).
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Lewy cisimcikli demans (LCD), Alzheimer hastaligindan sonra goriilen en
sik ikinci dejeneratif demanstir (106). Patolojik bulgusu, eozinofilik bir ¢ekirdege
sahip hiicre i¢i inkliizyonlar olan ve periferik bir halo ile isaretlenmis Lewy
cisimciklerinin varhigidir. Lewy cisimcikleri substantia nigra, lokus sereleus ve
Meynert’in bazal niiklesunda birikir sonugta néron kaybma neden olur. Parkinson
hastaligina benzer dopamin eksikligi AH’na benzer kolinerjik yetmezlik bulunur.
Temel klinik ozelliklerinde; dikkat ve uyaniklikta belirgin degisiklikle birlikte
bilingte dalgalanma, tekrarlayan gorsel halusinasyonlar, parkinsonizmin bir veya
daha fazla 6zelligi (6rn; bradikinezi, istirahatte tremor veya rijidite) ve hizli goz

hareketi uykusu sirasinda rityay1 canlandirma davranislari olmaktadir (107).

LCD ig¢in onaylanmig bir ila¢ ve hastalik modifiye edici ajanlar olmamasina
ragmen, yaygin olarak semptom temelli tedavi kullanilmaktadir. Kolinerjik eksiklik
nedeniyle kolinesteraz inhibitorleri (donepezil ve rivastigmin) haliisinasyonlarin yani
sira biligsel ve davranigsal bozukluklar i¢in de faydali olabilir (107). NMDA resept6r
antagonisti olan memantinin de LCD’de dikkat ve epizodik bellege fayda sagladigi
One slriilmiistiir. Anksiyete, duygusal degiskenlik ve depresyon semptomlar: igin
secici serotonin geri alim inhibit6rlerinin kullanimi1 da fayda gostermistir (107).
Potansiyel  antikolinerjik alevlenmeler icin trisiklik antidepresanlar  ve
antispazmotiklerden kac¢milmalidir. REM uykusu davranis bozuklugu icin
klonazepam, bunama ve uyaniklig1 kotiilestirmesine ragmen faydali olabilir.
Melatonin, LCD’deki uyku bozukluklar1 i¢in de faydahdir (107). Atipik
antipsikotikler, motor ve davranissal semptomlar1 kétiilestirebildikleri ve bazen ciddi
noroleptik duyarlilik reaksiyonlarina neden olabildikleri i¢in, LCD ve Parkinson

hastaligi demansinda dikkatli kullanilmali veya kag¢inilmalidir (108).

Multi sistem atrofisi; parkinsonizm, serebellar belirtiler, piramidal belirtiler
ve disotonominin herhangi bir kombinasyonu ile kendini gésteren daha nadir bir alfa-
sintkleinopatidir (109). Siddetli ileri boyun fleksiyonu (antekollis) ve ayrica el-ayak
distonisi yaygindir. Coklu sistem atrofisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda,
inspiratuar stridor, disotonomi (6rn; cinsel islev bozuklugu, ortostatik hipotansiyon)
ve hizli goz hareketi uyku davranis1 bozuklugu dahil olmak iizere motor olmayan

semptomlar aylar veya yillar 6nce gelisir (110).
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Parkinsonizm bir¢ok demans iginde sik goziikmektedir ve bu nedenle iliskili
semptomlar, klinik 6ykii tan1 igin 6nemlidir. Parkinsonizm, ya alfa-siniikleinopatiler,
kortikobazal sendrom ve progresif supranukleer palside oldugu gibi birincil
patolojiyle ya da serebrovaskiiler hastalik, tekrarlanan konkiizyon ya da travmatik
beyin hasar1 (kronik travmatik ensefalopati gibi) dahil olmak iizere diger beyin

hasarlarma ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir (111).

2.2.3 Frontotemporal Demans

Frontotemporal demans (FTD), frontal ve temporal loblarin selektif
dejenerasyonuyla baglantili norodejeneratif hastaliktir. Davranis bozuklugu, kisilik
degisiklikleri ve dil sorunlar1 ile ortaya ¢ikar. Frontotemporal demans, Gglincu en
yaygin dejeneratif demans tiiriidiir. 65 yasin altindaki hastalarda, AH’dan sonra
ikinci en sik goriilen ve tiim vakalarin yaklasik %20'sini olusturan demanstir. 55-60
yas arasinda goriilmektedir. Erkeklerde ve aile Oykiisii olanlarda demans riski ciddi
oranda  artmaktadir (112). Frontotemporal demansli hastalarda  beyin

histopatolojisinde nokta benzeri ubikuitin birikimi gorulur (90).

En yaygin klinik alt gruplari sunlardir: Davranig varyant1 frontotemporal
demans, Primer ilerleyici afazi , kortikobazal sendrom ve ilerleyici supranikleer felg

sendromu olarak bilinen "dil varyant1" (113).

Davranigsal varyant frontotemporal demans, erken kisilik degisiklikleri (yani,
sosyal uyum ve empati azalmasi), engellenemeyen ve/veya diirtiisel davraniglar ile
yiriitiicii islev bozuklugu ile karakterizedir. Primer ilerleyici afazili hastalarda
baslangicta, agir artikiilator konusma hatalari, sz dizimindeki bozulmalar, kelime
anlaminin kaybi, kelime bulma veya konusmada duraklamalar olabilen konusma ve
dil problemleri olabilir (114). Genellikle frontotemporal demans tau alt tipinden veya
AH’dan kaynaklanan kortikobazal sendrom semptomlarin baglangicinda siklikla
asimetrik parkinsonizm (Orn; ekstremite katilii, yavas hareketler), ekstremite
apraksisi, yiritict islev bozuklugu ve davranis degisiklikleri ile sonraki yillarda
afazi, yabanci uzuv fenomeni, sik diisme ve yiiriimede yavaslama semptomlar:

goraldr (114).
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Frontotemporal demans igin antidepresanlar ve dopamin modile edici tedavi
ile noropsikiyatrik ve motor semptomlarin hafifletilmesine yonelik destek tedavisidir

(112). Dopaminerjik ilaclara yanit genellikle zayiftir (115).

2.2.4 Vaskuler Demans

Vaskiiler demans, biitiin demanslarm %5-10"unu olusturur. Yas ile birlikte
insidansi artar ve her 5 yilda 2 katina ¢ikmaktadir. Biligsel fonksiyonlarin vaskiiler
nedenlere bagli olarak ilerleyici kotiilesmesi mevcuttur. Motor (psikomotor
yavaslama, denge bozukluklari, tremor, yiiriime anormallikleri vb.), davranigsal
(depresyon, apati, irritabilite vb.) ve biligsel (dikkat ve konsantrasyonda azalma,
planlamada bozukluk, konflizyon vb.) semptomlar1 bulunmaktadir. Risk faktorleri;
hiperlipidemi, DM, hipertansiyon, sigara i¢iciligi, obezite, ileri yas, inme ve atriyal
fibrilasyondur (116).

Vaskuler demans, iskemi, ateroskleroz, tromboz veya vaskilopatinin bir
sonucu olarak gliozis ve demiyelinizasyona neden olan serebral doku kaybindan

meydana gelmektedir (117).

Vaskiiler demans tedavisi iki yaklasimi igerir: (1) prognozun ilerlemesini
engelleme ve davraniglarin yonetimi, (2) risk faktorlerini degistirmek. Temel amag,
risk faktorlerinin tedavisidir. Ilag yonetimi, gereksiz veya semptomlar1 alevlendirme
potansiyeline sahip ilaglarmm ortadan kaldirilmasi, hipertansiyon, DM ve
hiperlipidemi gibi komorbiditelerin tanimlanmasi ve tedavisi, vaskiiler demans risk
faktorlerinin  azaltilmasina yardimci olacaktir (118). Antikoagllan tedavi
(asetilsalisilik asit) tedavide Onemlidir. Kolinesteraz inhibit6rlerinin  bilissel

gerilemenin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir (119).

2.3 POLIFARMASI VE ANTIKOLINERJIK YUK

Polifarmasi, giinde 5 veya daha fazla ilacin belirli bir siire kullanilmas1 veya
gereksiz miktarda ve uzun siireli ilag kullanimi anlamina da gelmektedir. Asiri
polifarmasi ise 10 ve daha fazla ila¢ kullanimini belirtmek icin kullanilan terimdir.
2022 yilinda yayimlanan bir metaanalizin sonucunda polifarmasi prevalanst %37
olarak saptanmigtir (120). 2050 yilina kadar diinyada yaklagik 1,5 milyar insan >65
yas Ustii olacak ve bununla birlikte kronik hastaliklar nedeniyle coklu ilag

kullaniminda da artis olacagi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada,
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poliklinige bagvuran 65 yas ve iizerindeki bireylerin 5 adet ve {izeri ila¢ kullanim
oran1 %62,3, 10 adet ve zeri ila¢ kullanimi ise %9,7 ve kisi basina diisen ilag sayis1
5,5 olarak saptanmustir. Ila¢ kullanimi sayis1 en fazla kadm cinsiyette saptanmistir
(121). Yaslanmayla birlikte alinan ilaglarin farmodinamik ve farmakokinetik etkileri
degismektedir. Bunlar da advers olaylarin artmasina sebebiyet vermektedir. Yaslanan
viicuttaki su miktarinin azalmasi, hidrofilik ilaglarin dagilim hacimlerinin azalmasma
ve daha fazla toksik etkilerin ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. Yaslandik¢a vicut
yag kitlesinde artis olur ve yagda eriyebilir ilaglarin dagilim hacmi artar, bu da yar1
omrii ve kararli durum konsantrasyonuna ulasma siiresini uzatir. Azalan kas kitlesi
nedeniyle de serum kreatinin degeri normal olsa bile renal atilimda azalma
mevcuttur. Bagirsak hareketlerinde azalma, emilim yiizeylerinde azalma nedeniyle
ilaglar daha az emilir. Karacigerden metabolize olan ve atilan ilaglarin plazma
miktarlar1 degisir. Serum alblimin seviyesinde azalma nedeniyle serbest ilag
miktarinda artisa neden olmaktadir (122). Kognitif fonksiyonlarda 6nemli rol
oynayan kolinerjik noronlarin ve reseptorlerin yaglilarda azalmasi sonucunda
antikolinerjik Ozellikleri olan ilaglar yashlarda konfiizyona yol agabilmektedir.
Ayrica, dopaminerjik noronlar ve reseptorleri de yashlarda azalmistir ve
dopaminerjik yaniti bloke eden ilaglarin ekstrapiramidal semptomlarini
arttirmaktadir. Ayrica kardiyak rezervlerde ve baroreseptor sensitivitesinde azalma,
kronik hastaliklarin artisi, ¢ok sayida ilacin kullanimi sonrasinda artmis ilag

etkilesimleri de yaslilarda polifarmaside dnemli rol oynamaktadir (123).

Onceki ¢alismalar, polifarmasinin advers ilag reaksiyonlar1 (ilag-ilag
etkilesimi, ilag-hastalik etkilesimi, ila¢ toksisitesi vb.), diismeler, diismeye bagli
sonuclar, artan hastaneye yatis sikligi ve mortalite gibi olumsuz saglik sonuglari
riskini artirdigini gostermistir. Amerika’da yapilan bir calismada 65 yas {sti
bireylerde polifarmasi, uygunsuz ila¢ kullanim: ve demans arasindaki iliski
incelenmis ve artan yas ile artan ila¢ sayisinin demans insidansi ile iligkili oldugu
goriilmigtiir (124). Ayrica polifarmasinin bir¢ok ¢aligmada kirillganlhig: arttirdigi da
tespit edilmistir. Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada artan ilag sayis1 ile mortalite

arasida (her ilag igin %3) iliski oldugu saptanmigtir (125).

Polifarmasinin (Ozellikle de antipsikotik ve antikolinerjik ilaglarin oldugu)

cesitli caligmalarda kognitif bozulma ile iliskili oldugu gorilmiistiir (124). En sik
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antikolinerjik yan etkisi olan ilaglar; warfarin, atipik antipsikotikler, loop ditretikleri,
orta etkili benzodizepinler, opioidler ve ACE-inhibitorleridir. Antikolinerjik ilaclar,
polifarmasi hastalarinda en sik regete edilen ilaglar arasindadir. Bu ilaglar, santral
sinir sistemi etkileriyle (kognitif islev bozuklugu, deliryum, kirilganlik, konflizyon,
diisme ve beyin atrofisi gibi) ve periferik sinir sistemi (agiz kurulugu, idrar
retansiyonu, gorme bozuklugu, tasikardi, alt gastrointestinal motilite gibi) yan
etkileriyle iligkilidir. Antikolinerjik yuk, bir veya daha fazla antikolinerjik ilacin
maruz kalinan yiiksek diizeylerinin birikimi ve buna bagh olarak ilag iligkili yan etki
ihtimalinin artmasi olarak tanimlanmaktadir. Son on yildir kullanilan antikolinerjik
olcim Olgeklerinin 6rnekleri arasinda Antikolinerjik Ilag Olgegi, Antikolinerjik
Bilissel Yiik (AKY) odlgegi ve Antikolinerjik Risk Olgegi bulunmaktadir (126).
Kronik antikolinerjik ila¢ kullanimi ile demans arasindaki iligkiyi arastiran bir
caligmada, artan AKY skorunun demans: arttirdigi, AKY skoru 3 olan antidepresan
(6zellikle amitriprilin, dosulepin ve paroksetin), AKY skoru 1 olan antidepresanlarin
(6zellikle secici serotonin geri alim Onleyiciler) ve trolojik ilaglarla (6zellikle
oksibdtinin ve tolterodin) 15-20 yil sonra demans gelisme riskinin arttigi saptanmistir
(126). Boustani ve ark. Yaptig1 bir calismada, antikolinerjiklerin deliryum ve biligsel
bozukluk iizerindeki etkisi igin 27 calisma degerlendirilmis ve bu tiir ilaglarin
kullanim1 ile akut (deliryum) veya kronik (hafif biligssel bozukluk) bilissel fonksiyon
icin ayr1 ayr1 artmus risk saptanmustir (127).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 ARASTIRMANIN TASARIMI, YERI VE SURESI

Aragtirma tek grup ile gozlemsel ve ileriye doniik tasarmmla yapilmistir.
Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastrma Hastanesi’nde,
01.01.2021-01.09.2021 tarihleri arasinda Covid-19 tanistyla Covid Kliniklerinde ve
Yogun Bakim kliniklerinde yatarak tedavi gérmiis 60 yas {istii olgular ¢alismaya
almmistir. Tiim hastalarin kombine nazofarengeal siiriintiilerinden alinan SARS-
CoV-2 PCR testleri pozitif veya Covid-19 ile uyumlu tipik toraks BT (bilateral buzlu
cam opasiteleri) bulgular1 mevcut idi. Caligmanin baslangicinda, daha once bir
poliklinik veya hastaneye kognitif sikayetleri ile basvuran, hafif kognitif bozuklugu
veya demans1 olan, anti-demans ila¢ Oykiisii olan, isitme veya goérme kaybi olan,
verileri eksik olan, giinliik yasam aktivitelerinde birine bagimli olanlar, son donem

hastalig1 olanlar ve yataga bagimli olanlar hari¢ tutulmustur.

Tyilesip hastaneden taburcu olanlarla Eyliil 2021-Ekim 2022 tarihleri arasinda
iletisime gecildi. Bu asamadaki ek diglama kriterleri telefonla ulasilmamasi,
calismaya katilma onaymin verilmemesi, deliryum varli§1 veya herhangi bir tibbi

nedenle tibbi instabilite idi.

Arastrmamizin Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu (TUEK) onayr Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastrma Merkezi TUEK’in
17.06.2021 tarihli E-50687469-799 sayili karar1yla; etik kurul onay1 Saghk Bilimleri
Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 25.08.2021 tarihli 2021/52 numarali karariyla almmustir. Calisma,
Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine

uygun ve denek arastirma etik kurallar1 ile ¢celismemektedir.

Hastalarla, takip stiresinin sonunda 30 dakika kadar suren telefonla goriismesi
gergeklestirdi ve tiim katilimcilardan ve/veya yakilarindan sozel olarak
bilgilendirilmis onam aldi.  Gorligmeler deliryum ve tibbi  durumlarin
degerlendirilmesiyle bagladi. Ardindan, mental durum degerlendirmesi i¢in Hasta
Saghigt Anketi-2 (HSA-2), Yaygm Anksiyete Bozuklugu-2 (YAB-2) ve Turkiye
Telefon Biligsel Tarama Olgegi (T-Kog-TR) testleri kullanildi. Telefon gdriismesinin
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ardindan, mental durum bozuklugundan siiphelenilen kisiler, klinik degerlendirme

icin saglik kuruluglarina yonlendirildi.

> 65 yas ve istii popiilasyonda demans insidans1 %0,5, Covid-19 enfeksiyonu
sonrast demans insidansit ise %2,66 olarak varsayilmustir (2,18). Maksimum tip 1
hatanin 0,05 ve maksimum tip 2 hatanin 0,20 oldugu varsayildiginda toplam 161
vakanin yeterli olacagi hesaplanmistir. Veri kayiplarint da dikkate alarak hedeflenen
olgu sayisindan %10 daha fazla, yani toplamda 174 bireyi ¢alismaya dahil etmeyi
planladik.

Hastaneye yatirilan 60 yag iistil bireyler
(N:304)

Caligma dig1 birakilanlar (N:40)
-Demans

-Mental retardasyon

-Terminal donem kanser

-Terminal donem kronik
1  obstruktif
akciger hastalif

-fleri derece kalp yetmezligi
-Isitme ve gorme kayb1
-Bagimsiz hareket edemeyen

v

Calisma icin segilen hastalar (N:264)

Takipte calisma dig1 birakilanlar|
(N:90)

a -Onam vermeme

-Telefonla ulasilamama

Y

ICalismaya dahil edilen hastalar (N:174)

Sekil 3.1. Akis semasi
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3.2 MENTAL DURUM DEGERLENDIRILMES]
Asagida aciklamalar1 yapilan noropsikolojik ve kognitif tarama testleri

olgulara uygulanmstir:

1) Hasta Saglik Anketi (HSA-2):
Depresyon taramasinda kullanilr. ki sorulu bir tarama testidir. Asagida
verilen 2 soruya her yanita (Hig:0, Birkag giin:1, Yaridan fazla:2, hemen her giin:3)

0-3 aras1 skorlama yapilir. 3 ve iizeri skor klinik olarak anlamli depresyonu gosterir.

PHQ-2'nin duyarlilig1 % 76 ve 6zgilligi %87'dir (128).

v" Son iki hafta igerisinde, kendinizi depresif, caresiz ve yetersiz hissettiniz
mi?
v Son iki hafta igerisinde, is ve ugraslarmizda daha az zevk alma ve ilgide
azalma oldu mu?
2) Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB-2) tarama testi:
Anksiyete bozuklugu taramasinda kullanilan iki sorulu bir tarama testidir
(12). Asagida verilen 2 soruya her yanita (Hig:0, Birkag giin:1, Yaridan fazla:2,
hemen her gin:3) 0-3 arasi skorlama yapilir. 3 ve {izeri skor klinik olarak anlamli

anksiyeteyi gosterir. GAD-2'nin duyarlilig1 %86 ve 6zgiilliigi %83'tlr (129).
Son 2 hafta boyunca, asagidaki sorunlardan ne siklikta rahatsiz oldunuz?

v' Sinirli, endiseli veya sinirda hissetme.

v’ Endiselenmeyi durduramamak veya kontrol edememek.

3) Telefonla Kognitif Tarama Olcegi-Turkiye (T-Kog-TR)

Demans taramasinda kullanilir. 16 sorulu tarama testidir. Oryantasyon, kayit,
dikkat, hatirlama ve dil islevleri ile ilgili sorular sorulur. Her soru icerigiyle birlikte 0
veya 1 puan alir. Toplam 26 puan lizerinden degerlendirilir. Duyarliligi %96,8,

0zgulligii %90,2°dir. 22 puanin alt1 demans tanisinda yol gostericidir (130).

3.3 KOGNITIF BOZUKLUK
Calismanin sonlanim degiskeni biligsel bozukluktu. Katilimcilar T- Kog -TR
puanlarina gore biligsel yetersizlik ( < 21 puan) ve bilissel olarak saghkli ( > 22

puan) olmak tizere iki gruba ayrildi (130).
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3.4 ORTAK DEGiSKENLER

Demografik bilgiler (yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum, halen sigara
kullanimi), tibbi Oykii (kronik hastaliklar ((DM, hipertansiyon, kardiyovaskdler
hastalik, KBH, KOAH, parkinson, malignite, peptik iilser, karaciger hastaligi,
konnektif doku hastaligi, solid timér ve hematolojik malignite, SVO/gegici iskemik
inme, konjestif kalp yetmezligi)) ve halen kullanilan ilaglar), laboratuvar
parametreleri (notrofiller, lenfositler, hemoglobin, CRP, D-dimer, GFH ve LDH),
yogun bakim iinitesine yatig, deliryum ve hastanede kalis siiresi, hastalardan veya
elektronik klinik kayitlardan elde edildi. Laboratuvar degerlerinden, baslangictaki
ndtrofil sayis1 <4 x 10° / L, lenfosit sayis1 <1x 10 ° /L, nétrofil/lenfosit oran1 >8,
CRP > 30 mg/L, D-dimer >0,5 mg/L ve LDH >300 U/L olanlar olumsuz Covid-19
biyokimyasal belirtecleri olarak belirlendi (131-133). Anemi, hemoglobin diizeyinin
kadinda 12 g/L'nin, erkekte 13 g/L'nin altinda olmasi olarak tanimlandi (134),
Azalmis bobrek fonksiyonu GFH <60 ml/dak/1,73 ™ olarak tanimland1 (135).

Komorbidite yiikiinii, 1 yillik mortalitenin goéreceli riskine dayali olarak 17
komorbid durumun her birine agirlikli bir puan atayan Charlson Komorbidite
Indeksi'ni (CKI) kullanarak degerlendirdik (136). Bes ve daha fazla ilacin birlikte
kullanim1 polifarmasi olarak tanimlandi (120). Antikolinerjik yuk, Antikolinerjik
Bilissel Yiik (AKY) 6lgegi (137) kullanilarak hesaplandi ve yiiksek maruziyet > 1

olarak smiflandirildi.
3.4.1 Komorbidite, Polifarmasi ve Antikolinerjik Yiik Degerlendirilmesi

3.4.1.1 Charlson komorbidite indeksi

Charlson komorbidite indeksi (CKI), ¢oklu komorbidite hastaliklar1 olan
hastalarda 6lim riskini tahmin etmek i¢in kullanilan skorlama sistemidir. Charlson
ve ark. tarafindan 1987'de yayimlanan makalede, 1984 yilinda 559 hasta icin
komorbiditeler belirlenmis ve ardindan bu komorbiditelerin 1 yillik tiim nedenlere
bagli 6liim orani ile iligkisini degerlendirmistir. 1 yillik mortalitenin goreceli riskine
bagli olarak her komorbidite duruma bir puan atanmistir. Puan skorlamasi
Tablo 3.1°de gosterilmistir.1 yillik 6liim orani toplam puan "0" olan hastalarda
%12; "1-2" olanlarda %26; "3-4" olanlarda %52; ve "5 ve daha fazla" olanlarda %85
saptanmustir. 50 yas lstlinde her 10 yilda bir, 1 puan artmaktadir (136,138).
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Tablo 3.1. Charlson Komorbidite Indeksi

Degiskenler Komorbidite Degeri

Yas

<50 yas
50-59 yas
60-69 yas
70-79 yas
>80 yas

A W N P O

Myokard infarktist

[y

Konjestif kalp yetmezIligi

Periferal vaskiiler hastalik

Serebrovaskiiler hastalik

Demans

Kronik obstriiktif akciger hastalig

Konnektif doku hastalig

| R R R R R e

Peptik iilser hastaligt

Karaciger hastaligi

Yok 0
Hafif 1
Orta/Ciddi 2

Diyabetes mellitus
Yok/Diyet kontrol altinda 0
Komplikasyon varsa 1

Komplikasyon yoksa 2

Hemipleji 2

Orta/Ciddi Bobrek Yetmezligi 2

Solid timor
Lokalize
Metastatik

Losemi

Lenfoma

D N N OODN

AIDS

Komorbidite Derecesi Toplam Puan
0 0
1-2 1-2

3-4 34

>5
>5
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3.4.1.2 Polifarmasi

Polifarmasi, en sik kullanilan kriter, giinde 5 veya daha fazla ilacin belirli bir
stire kullanilmasidir. Ayrica gereksiz miktarda ve uzun siireli ila¢ kullanimi anlamina
da gelmektedir. Asir1 polifarmasi ise 10 ve daha fazla ilag kullanimini belirtmek igin
kullanilan terimdir (120). Polifarmasinin artan yash niifus ile birlikte, yashlardaki
ilag farmakokinetigi ve farmakodinamigin degismesinden dolay1 ilaca bagli yan
etkiler, ilag toksisitesi goriilebilmektedir. Onceki ¢alismalar, polifarmasinin advers
ilag reaksiyonlar1 (ilag-ilag etkilesimi, ilag-hastalik etkilesimi, ila¢ toksisitesi vb.),
diismeler, diismeye bagli sonuglar, kirllganlik, kognitif bozulma- demans riskinde
artig, artan hastaneye yatis siklig1 ve mortalite gibi olumsuz saglik sonuglar1 riskini

artirdigini gostermistir (124).

3.4.1.3 Antikolinerjik Bilissel Yiik

Antikolinerjik yiik, bir veya daha fazla antikolinerjik ilacin maruz kalinan
yuksek dizeylerinin birikimi ve buna bagl ilag iliskili yan etki ihtimalinin artmasi
olarak tanimlanmaktadir. AKY, Antikolinerjik Bilissel Yiik o6l¢egi kullanilarak
hesaplanmistir (Tablo 3.2). Boustani ve ark. 2008’de yayimlanan g¢alismasinda,
antikolinerjiklerin deliryum ve biligssel bozukluk tizerindeki etkisi i¢in 1966-2007
yillar1 arasindaki 27 ¢alisma degerlendirilmis ve bu tiir ilaglarin kullanimi ile akut
veya kronik bilissel fonksiyon i¢in ayr1 ayr1 artmis riske neden olduklar1 saptamustir.
Diger calismalara benzer sckilde, ortalama AKY skorunu (1,9) yiksek diizeyde
antikolinerjik yiik olarak bulmuglar ve yash yetiskinlerin %23'linden fazlasmnin
deliryum gelisimine yol agabilecek en az bir ilag aldigini saptamuglardir (137).
AKY’de, olast antikolinerjik etkileri olan ilaglar 1’den (klinik olarak anlaml
olumsuz biligsel etkiler bilinmiyor), 3 (bilissel antikolinerjik etkileri olan ilaclar)
puana kadar derecelendirilir. Her kesin antikolinerjik, biligsel gerileme riskini 6 yilda
%46 oraninda artirabilir. AKY toplam puandaki her 1 puanlik artis igin, Mini-Mental
Test puaninda 2 yilda 0,33 puanlik bir diisiis gosterilmistir. Ek olarak, AKY toplam
puanindaki her bir puanlik artis, mortalitede %26'lik bir artisla iliskilendirilmistir
(139,140).
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Tablo 3.2. Antikolinerjik Yuk Skoru

Antikolinerjik Yuk Antikolinerjik Yuk Antikolinerjik Yuk
Skoru 1 Skoru 2 Skoru 3
Alimemazin Amantadine Amitriptilin

Alverin Belladone alkaloidleri Amoksapin
Alprazolam Karbamazepin Atropin
Atenolol Siklobenzaprin Benztropin
Beklometazon dipropionat Siproheptadin Klorfeniramin
Bupropion hidroklorit Loksapin Klorpromazin
Kaptopril Meperidin Klemastin
Klortalidon Metotrimeprazin Klomipramin
Simetidin hidroklorit Molindon Klozapin
Klorazepat Okskarbazepin Darifenasin
Kodein Pethidin hidroklorid Desipramin
Kolsisin Pimozid Disklomin
Dekstropropoksifen Difenhidramin
Diazepam Doksepin
Digoksin Flavoksat
Dipridamol Hidroksizin
Disopramid fosfat Hyoskyamin
Fentanil Imipramin
Fluvoksamin Meklizin
Furosemid Nortriptilin
Haloperidol Orfenadrin
Gidralazin Oksibutin
Hidrokortizon Paroksetin
Isosorbid preparatlari Perfenazin
Lopermid Prosiklidin
Metoprolol Promazin
Morfin Prometazin
Nifedipin Propentelin
Prednizon/Prednizolon Prilamin
Kinidin Skolopolamin
Ranitidin Tiroridazin
Teofilin Tolterodin

Timolol maleat
Trazodon
Triamteren

Warfarin

Trifluperazin
Triheksifenidil

Trimipramin
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3.5 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS 23.0 IBM SPSS programi kullanilarak
yapilmistir. Nicel degiskenler ortalama + standart sapma (SD) ve ortanca (min-
maks), kategorik degiskenler ise say1 (S) ve yuzde (%) olarak belirtilmistir. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
incelenmistir. Kategorik degiskenleri karsilastirmak i¢in Ki-kare testi kullanilmistir.
Stirekli degiskenler i¢inse normal dagilanlar i¢in Student t test, normal dagilmayanlar
icin Mann Withney U testleri kullanilmistir. Takip siiresi sonunda gelisen bilissel
bozukluk ile risk faktorleri arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in Tek Yonli Cox
regresyon analizi yapilmistir. Sonra Klinik ve istatistiki olarak (p <0,1) anlamli
degiskenler ile Cok Yonli Cox Regresyon modeli olusturulmustur. Miteakip
degiskenler ¢cok degiskenli analizde dikkate alinmustir: yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim, CKi, AKY, deliryum ve D-dimer. Takip sonunda bilissel bozukluk ile
psikolojik durumlar (depresyon ve anksiyete) arasindaki iligkiyi incelemek icin
Binary lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Bu analizde yas, cinsiyet ve egitim
durumu dikkate alimmustir. Sonuglar risk oranlar1 (RO), olasilik oranlar1 (OO) ve
%95 giiven araligi (%95 GA) olarak rapor edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 97 (%55,7)’si kadn, toplam 174 hasta (ortalama yas 70,4 + 6,8
yil) alimmustir. Bunlarm 77 (%44,2)’sinde takip suresi sonunda bilissel bozukluk
tespit edilmistir. Tablo 4.1°de tum hastalarin demografik ve klinik 06zellikleri
sunulmaktadir. Biligsel bozukluk saptanan hastalarin bilissel bozukluk olmayanlara
gore daha yasliydi (73,0 = 7,8 yil ve 68,3 £ 5,0 yil, p<0,001). Kadin cinsiyet, evli
olmama durumu, okur-yazarligm olmamasi, sigara icmeme, CKI puani, AKY >1,
deliryum gegirme ve D-dimer >0,5 mg/L oranlar1 biligsel bozuklugu olan grupta daha
anlamli olarak fazlaydi (Tiim p’ler<0,05). Ila¢ sayisi, polifarmasi, yogun bakima
yatma, yatis siiresi (>7 gun), taburculuk sonrasi siireleri ve diger laboratuvar

parametreleri (Tablo 4.2) bakimindan iki grup arasinda fark yoktu.

Uzun dénem takip sonunda yapilan mental degerlendirmeler

Tablo 4.1°de tim o6rneklemde takip sonunda tespit edilen mental sagligin
degiskenleri sunulmaktadir. Tiim olgularin T-Kog-TR anketinde ortalama puanlar1
21,6 = 3,3 idi. Depresyon ve anksiyete prevalansi bilissel bozuklugu olan grupta
anlaml olarak daha fazlaydi (p=0,022 ve p=0,001). Ortanca YAB-2 skoru bilissel
bozukluk grubunda anlamli olarak daha fazlayken, ortanca HSA skoru bir degisiklik
gostermiyordu (p=0,003 ve p=0,065).

43



Tablo 4.1. Covid-19 nedeniyle hospitalize edilen 60 yas tstii hastalarin demografik

ozellikleri
Toplam Bilissel Bozukluk
Degiskenler (s=174) Var Yok p
(s=77) (s=97)

Yas (yil), ort.+SD 70,4 £6,8 73078 68,3+50  <0,001*
65-74, s (%) 133 (76,4) 47 (61,0) 86 (88,7)

>75, s (%) 41 (23,6) 30 (39,0) 11 (11,3) <0001
Cinsiyet (Kadin), s (%) 97 (55,7) 60 (77,9) 37 (38,1) <0,001
Medeni Durum (Evli), s (%) 122 (70,1) 42 (56,8) 80 (82,5) <0,001
Egitim (Yok), s (%) 21 (12,1) 21 (28,4) 0(0,0) <0,001
Sigara (Igiyor), s (%) 45 (25,9) 13 (16,9) 32 (33,0) 0,016
CKi, ort.+SD 38+15 42+15 35+13 0,001*
Ilag Sayisi, ort.£SD 3,829 40+26 3,631 0,100*
Polifarmasi (=5), s (%) 57 (32,8) 28 (38,4) 29 (29,9) 0,367
AKY (=1), s (%) 58 (33,3) 35 (45,5) 23 (23,7) 0,003
Yogun Bakimda Yatis, s (%) 25 (14,4) 8 (10,4) 17 (17,5) 0,183
Deliryum, s (%) 51 (29,3) 38 (49,4) 13 (13,4) <0,001
Yatig Siiresi (>7 giin), s (%) 131 (75,3) 55 (71,4) 76 (78,4) 0,293

Taburculuk Sonras1 Gegen

15,0+ 3,2 155+2,8 145+3,5 0,194*
Sire (ay), (ort.£SD)

Takip Sonundaki Degerlendirmeler

HSA (>3 puan), ortanca (min.-

max) 1 (0-6) 2 (0-6) 1 (0-6) 0,065*
HSA (=3 puan), s (%) 38 (21,8) 23 (29,9) 15 (15,5) 0,022
YAB-2, ortanca (min.-max.) 1 (0-6) 1 (0-6) 0 (0-6) 0,003*
YAB-2 (>3 puan), s (%) 34 (19,5) 24 (31,2) 10 (10,3) 0,001
T-Kog-TR, ort.£SD 216 +3,3 18,7+2,5 240+1,3  <0,001*

Ort., Ortalama; SD, Standart Deviasyon; CK1, Charlson Komorbidite Indeksi; AKY, Antikolinerjik Yiik; HSA,
Hasta Saglik Anketi; YAB-2, Yaygin Anksiyete Bozuklugu-2; T-Kog-TR, Telefonla Kognitif Tarama Olgegi
Turkiye.

Eksik veri: Egitim (7).

*Mann Whitney-U Test

**p <0.05 istatiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 4.2. Covid-19 nedeniyle hospitalize edilen 60 yas listii hastalarin laboratuvar
parametreleri

Toplam Bilissel Bozukluk
Degiskenler (s=174) var Yok p

(s=77) (s=97)
No6trofil, (<4 x 10°/L), s (%) 82 (47,1) 42(54,5) 40(41,2) 0,081
Lenfosit (<1 x 10%/L), s (%) 61 (35,1) 32(41,6) 29(29,9 0,109
N/L (=8), s (%) 31(17,8) 12(15,6) 19(19,6) 0,493
Anemi (K <12 g/dl, E<13 g/dl), s (%) 47 (27,0) 22(28,6) 25(25,8) 0,680
CRP (>30 mg/L), s (%) 95 (54,6) 37(48,7) 58(60,4) 0,124
D-dimer (>0,5 mg/L), s (%) 99 (56,9) 50 (74,6) 49 (57,6) 0,029
GFH (<60 ml/dk), s (%) 48 (27,6) 23(29,9) 25(25,8) 0,548
LDH (>300 U/l), s (%) 68 (39,1) 32(45,7) 36(44,4) 0,876

N/L, Notrofil/Lenfosit Orani; CRP, C-Reaktif Protein; LDH, Laktat Dehidrogenaz; GFH, Glomeruler
Filtrasyon Hizi.
Eksik veri: CRP (2), D-Dimer (22), LDH (23).

p <0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Takip sonunda gelisen bilissel bozukluk risk faktorlerini Cox regresyon
modeli kullanarak inceledik (Tablo 4.3). Tek yonli analizde, yas (+75 yil) (RO=1,98,
%95 GA:1,24-3,15, p=0,004), kadmn cinsiyet (RO:2,57, %95 GA:1,50-4,41,
p=0,001), evli olma (RO=0,47, %95 GA:0,29-0,74, p=0,001), okur-yazarligin
olmamasi (RO=0,09, %95 GA:0,02-0,37, p=0,001), CKI puaninda artis (RO=1,34,
%95 GA:1,16-1,56, p<0,001), deliryum gecirme (RO=1,90, %95 GA:1,21-2,99,
p=0,006) ve D-dimer >0,5 mg/L (RO=2,37, %95 GA:1,33-4,23, p=0,003) biligsel
bozukluk ile iligkiliydi. Sigara ve AKY=>1 tekli Cox regresyon analizinde istatistiki
anlamliliga ulagsmamistir. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde ise sadece kadin
cinsiyetin (RO: 2,13, %95 GA:1,11-4,13, p=0,023) ve CKI skorunda her bir birim
artig biligsel gerilemenin (RO:1,27, %95 GA: 1,04-1,56, p=0,020) bagimsiz

ongorucdaleri idi.
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Tablo 4.3. Olgularda biligsel gerilemeye neden olan faktorler

Ayarlanmams Ayarlanms*
RO (%95 GA) P RO (%95 GA) P

Yas (Yil), >75 1,98 (1,24-3,15) 0,004 0,78 (0,37-1,65) 0,521
Cinsiyet (Kadin) 2,57 (1,50-4,41) 0,001 2,13 (1,11-4,13) 0,023
Medeni durum (Evli) 0,47 (0,29-0,74) 0,001 0,70 (0,37-1,30) 0,256
Egitim (Yok) 0,09 (0,02-0,37) 0,001 1,45 (0,71-2,45) 0,310
Sigara (Igiyor) 0,75 (0,41-1,38) 0,357

CKI 1,34 (1,16-1,56) <0,001 1,27 (1,04-1,56) 0,020
AKY (1) 1,48 (0,92-2,35) 0,102

Deliryum (Evet) 1,90 (1,21-2,99) 0,006 1,34 (0,76-2,35) 0,310
D-dimer (=0.5 mg/L) 2,37 (1,33-4,23) 0,003 1,49 (0,80-2,78) 0,209

RO, Risk Orani; GA, Giiven Araligi; CKI, Charlson Komorbidite indeksi; AKY, Antikolinerjik Yiik.

*Ayarlama igin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim, CKi, AKY, deliryum ve D-dimer verileri

kullanilmustir.

Olgularda gelisen bilissel bozukluk durumu takip siliresi sonunda yapilan
psikolojik degerlendirmede tekli binary lojistik regresyon analizinde depresyon
(00=2,33, %95 GA: 1,12-4,86, p=0,024) ve anksiyete (00=3,94, %95 GA:1,75-
8,89, p=0,001) ile iliskiliydi. Ancak bu iliskiler ¢oklu analizde anlamliliklarini

kaybetmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgularda takip siirecinin sonunda bilissel gerileme ile psikolojik

durumun iliskisi

Ayarlanmamis

Ayarlanms*

0O (%95 GA)

0O (%95 GA) P

HSA-2 (=3)

2,33 (1,12-4,86) 0,024

0,83 (0,26-2,60) 0,752

YAB-2 (>3)

3,94 (1,75-8,89) 0,001

2,15 (0,63-7,30) 0,220

00, Olasilik orani; GA, Giiven Araligi; HSA, Hasta Saglik Anketi; YAB-2, Yaygin Anksiyete

Bozuklugu-2.

* Ayarlama icin yas, cinsiyet ve egitim durumu kullanilmistir.
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5. TARTISMA

Covid-19 salgminin iizerinden 2 yildan fazla bir siire geg¢misken, bu
enfeksiyonun uzun vadede ¢esitli fiziksel ve psikolojik bozukluklara sebep oldugu
gorulmektedir. Covid-19 enfeksiyonun hemen sonrasinda halsizlik, yorgunluk, hafiza
problemleri, biligsel gerileme, bas agrisi, nefes darligi ve uyku problemleri sik
goriilmeye baslamistir. Enfeksiyondan ii¢ ay sonra ise hastalarm en az %6,2'sinde bu
semptomlarin halen devam ettigi  bildirilmistir (141). Calismamizda, Covid-19
nedeniyle hastanede tedavi goren yasl bireylerde taburculuklar1 sonras1 uzun dénem
takipte yaklasik yarisinda bilissel bozukluk gelistigini tespit ettik. Bilissel bozukluk
riskinin, kadm cinsiyet ve komorbidite ylkindeki artisla iliskili oldugunu saptadik.
Bunlara ilaveten, takip siiresi sonundaki psikolojik durum biligsel bozulma ile bir
iliski gostermiyordu. Sonuglarimiz, Covid-19 enfeksiyonunu ciddi geciren ve
hastaneye yatis1 yapilan yash bireylerin biligsel durumlarnin saghkli halde
tutulabilmesi i¢in uygun yaklasimlarin gerekli oldugunu gostermektedir ve gelecekte

yapilacak bu alandaki ¢alismalara katki saglayacaktir.

Caligmamizda, hastalarin ortalama 15 ay sonraki biligsel degerlendirmeleri
neticesinde %44,2’sinde biligsel bozukluk gelistigini saptadik. Daha Onceki
calismalar da Covid-19’un akut enfeksiyon doneminden uzun siire sonra hastalarda
hafiza problemleri ve biligsel fonksiyonlarda bozulmalarm meydana geldigini
destekler niteliktedir. Covid-19 gec¢irmis 236.379 kisinin 6 aylik takip sonucu
norolojik ve psikiyatrik sonuglarini arastiran bir retrospektif kohort ¢calismasinda, 65
yasindan biiyiik hastalarda demans insidanst %2,66 bulunmusken, demans riskinin
hastane yatig1 olanlarda %46 ve yogun bakim yatis1 olanlarda ise %74 arttig
saptanmustir (18). Baska bir ¢alismada, 154.068 Covid-19 geg¢irmis birey ve 11
milyondan fazla kontrol grubu ile 12 aylik takip yapilmis olup, Covid-19 sonrasinda
65 yas usti kisilerde hafiza ve biligsel bozukluk riskinin 1,77 kat ve hastane yatisi
olanlarda ise 3,73 kat arttig1 tespit edilmistir (59). 65 yas isti hastalarin yer aldig1 1
yillik takipli bir calismada ise Alzheimer hastalig1 gelisme oranmin %69 oraninda
arttig1, ozellikle 85 yas {listli hastalarda ise bu oranin %73’e ¢iktig1 gdriilmiistiir
(142). Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneden taburcu olduktan bir yil sonra

yapilan bilissel islev degerlendirmelerinde, biligsel bozulma prevalansinin %21,2 ila
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%49,1 arasinda degistigi bulunmustur. Ancak bu ¢aligmalarda ortalama yas 60'in
altindaydi (143-145). Ote yandan Cin Wuhan’da hastaneden taburcu olduktan bir y1l
sonra muayene edilen 60 yas ve {istii bireylerde bilissel bozulma prevalansinin
%12,45 oldugu bildirildi (146). Bulgularimiz, biligsel bozuklugun taburcu olduktan
15 ay sonra biligsel olarak daha zayif olan yash bireylerde hala yaygin oldugunu

gostererek onceki arastirmalar neticesinde elde edilen bilgileri ilerletmektedir.

Arastirmamizda risk faktorleri ile ilgili olarak, komorbidite ve kadin cinsiyet
uzun vadeli biligsel gerilemenin gostergeleriydi. Bulgularimiza benzer sekilde, 81337
katilimecinm yer aldigi genis 6lcekli bir web tabanli ¢alisma, Covid-19'dan 1yilesen
kisilerde komorbidite ile diisiik biligsel performans arasinda bir baglant1 oldugunu
gostermistir (147). Aksine, ortalama CKI skoru 2,9 olan baska bir calisma,
komorbidite ile iyilesme sonrasi bilissel durum arasinda bir iligki bulamamistir (19).
Bu farkin olasi bir nedeni, Danimarka'dan yapilan bu ¢alismanin daha geng bir
popiilasyonda (ortalama yas 56,2) yapilmis olmasi ve daha az katilimciya sahip
olmast (n=29) olabilir. Sonuglarimiza paralel olarak, kiiciik bir 06rneklem
biiyiikliigline sahip bir ¢alisma, kadinlarin taburcu olduktan 5 ay sonra bilissel
durumda bildirilen subjektif diistis i¢in 7,35 kat daha fazla riske sahip oldugunu
bildirmistir (148). Covid-19’dan iyilesenlerde 12 ay gegtikten sonra yapilan bir
cevrimici anket calismasi, kadm cinsiyetin bilissel gerileme riski i¢in simnirda
anlamlilik gosterdigini bulmustur (145). Ekvador'dan Atahualpa kohort ¢alismasi,
hafif semptomatik Covid-19 enfeksiyonundan iyilesen bireylerde 6. ayda
goriilebilecek bilissel gerilemede kadin baskmliginin olmadigmi bulmustur (149).
Sonug olarak, Covid-19 ile ilgili uzun vadeli bilissel gerileme risk faktorlerini

belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Sosyal izolasyon, depresyon, sevdiklerini kaybetme ve 6lim korkusu gibi
psikolojik faktorler Covid-19 enfeksiyonunu takiben kisa donem sonra zayif biligsel
performansla iligkilendirilmistir (18,150). Bununla birlikte, calisgmamizda takip
stireci sonrasi kesitsel degerlendirmede depresyon ve anksiyetenin biligsel bozulma
ile iligkisinin olmadigi gézlemlenmistir. Covid-19 geciren bireylerde hastaliktan
ortalama 9 ay sonra yapilan kesitsel bir ¢aligmada, cogu bilissel performans ile
depresyon ve anksiyete dlgekleri arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon gosteren biligsel testler ¢ok kiigiik bir etkiye sahipti
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(varyans ylzdesi < %15) (151). Covid-19 nedenli hastanede yattiktan sonra taburcu
edilen ortalama yaslar1 69 olan bireylerle yapilan bir ¢alismada, depresyon ve bilissel
test puanlar1 arasinda bir korelasyon bulamamistir (152). Bu durum, depresyon ve
anksiyetenin bu hastalardaki kognitif bulgulardan sorumlu olmadigini ve kognitif

bozukluklarin bagka faktorlerden kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalarda bilissel bozukluk mekanizmasi birden
fazla yol ile agiklanmaktadir. SARS-Cov-2, SARS-CoV-1 gibi hem néroinvaziv hem
de norotropik oldugu postmortem Orneklerde gosterilmistir (37). Noronal hasara
aracilik etmede 3 mekanizma sunulmustur. Birinci mekanizma, viriisiin dogrudan
viral replikasyon yoluyla hicrelere hasar vermesidir. Koronaviris, kan-beyin
bariyerini gectikten sonra (enfekte lokosit veya lenfatik yolla vb.) damar endotelini
tahrip eder, kan-beyin bariyerinin bozulmasmma ve gecirgenliginde artisa yol agar.
Ikinci mekanizma viriise asir1 aktif bir bagisiklik tepkisinden kaynaklanan dolayli
hiicre hasaridir. Toksik metabolitler, néronlardaki sitokin ve sitotoksik T hiicre
aktivasyonu ile aksonal hasar ve demiyelinizasyona neden olmaktadir (39,43). Bu da
beyin hasarma, akut ve kronik inflamasyona neden olmaktadir (39). Uclinci
mekanizma ise, hucresel hipoksi (pulmoner zedelenme, endotelyal zedelenme,
arteriyel tromboembolizm), sepsis, hiperpireksi ve koagulasyon disfonksiyonunu
iceren sistemik/serebrovaskiiler bozukluklardir (37). Dogrudan beyin enfeksiyonu da
norolojik semptomlarin olusmasi1 ve biligsel fonksiyonlarin bozulmasina katki
saglamaktadir. Bagisiklik sisteminin siirekli aktivasyonu ve kronik enflamasyon
sonrasinda virlisin RNA parcalarmin ve/veya viral proteinlerinin dokularda
bulunmas1 (HSV-1 gibi), otoimminitenin tetiklenmesi, mikrobiyom disbiyozu ve
akut hastalik doneminde organ hasarinmn (hipoksi/iskemi) meydana gelmesi noronal
zedelenmeye neden olmaktadir (37,59). immiin hiicreler (T sitotoksik ve dogal
oldurtct hicreler), sitokin ve antikorlar kaynakli ndroinflamasyon (inflamatuar
sitokinler, Covid-19’da 8 aya kadar yiiksek olabilir), mikroglia ve astrositlerin
aktivasyonu, bozulmus ndrogenez ve ndroblast olusumu, oligodendrosit kaybi ve
myelinli aksonlarin azalmasi da katkida bulunmaktadir. Endotel hiicre zedelenmesi,
kompleman aktivasyonu, koagilopati ve mikroangiopatide (mikro kanamalar ve
pihtilar) patogenezde rol almaktadirlar (59). Elde edilen kanitlardan biri de enfekte

olan hastalarin beyin 6rneklemelerinde, transforme edici biyume faktéri-beta sinyal
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artigl, hiperfosforilasyon ve AH’ de tipik reseptéor ve kanal proteinlerinin
posttranslasyonel modifikasyonudur (61). Ciddi Covid-19 enfeksiyonuna sahip
hastalarda artmis plazma norofilamen hafif protein konsantrasyonlar1 vardir ve bu da
noronal hasart gostermektedir (37). Gorlntllemelerde enfeksiyon 0Oncesi ve
enfeksiyondan 4-5 ay sonrasinda, hafif vakalarda bile gri madde kalinliginda azalma,
doku hasar1 belirteglerinin aktivitesinde artis ve genel beyin dokusunda azalma

meydana gelmistir (62).

Calismamizin giiclii yonleri ve cesitli smirhiliklart vardi. Giiglii yonleri,
hastalarin diizenli takip edilmesi, eksik veri olmamasi ve ileriye doniik bir ¢aligma
olmasidir. Caligmamizin kalitesini artran bir diger giicli yonii ise, bilissel
degerlendirmelerin ve toplanan verilerin kapsamli bir geriatrik degerlendirme
neticesinde elde edilmesidir. Katilimcilarm Covid-19 gecirmeden Onceki bilissel
degerlendirmeleri hakkinda elimizde objektif veriler yoktu, ancak tibbi verilerin
detayli incelenmesi ve ¢aligma harici birakma kriterlerinin kapsamli tutulmasi biligsel
bozulma prevalansinda asir1 artis1 engellemektedir. Bunun yaninda, bilissel
bozukluga etki edebilecek bazi faktorleri goz ardi etmis olabiliriz. Kontrol grubunu
teskil etmemiz miimkiin olmamistir, ¢iinkii salgmm esnasinda hem Covid-19
gecirmeyen hem de hastanede farkli bir nedenle yatis1 olan yash bir grubu
olusturmak oldukca guctl. Son olarak, gecerli bir yontem olsa bile telefonla alinan

bilgiler, yiliz yiize alian bilgilere gére daha az saglikli olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda, hastaneden taburcu olan Covid-19 gecirmis yaslh
bireylerin uzun donemde bilissel bozukluk riski altinda olduklarint gozlemledik.
Ozellikle viriisiin etkilerine kadmlarin ve komorbid hastalig1 olanlarin daha duyarl
oldugu bu popiilasyonda gelisebilecek bilissel sorunlar Onemli saghk yiiki
doguracaktir. Bulgularimiz, Covid-19 nedenli biligsel bozukluga sahip hastalara
erken tan1 konulmasi ve tedavilerinin baslanmasinin, takiplerinin ve yonetimlerinin
saglik hizmetleri profesyonelleri tarafindan daha sik araliklarla yapilmasinin énemli
oldugunu gostermektedir. Bu c¢alismanin giincel saglik politikalarma yon
verebilecegini diisiinmekteyiz. Ancak, uzunlamasma, daha fazla epidemiyolojik

calismalara da ihtiya¢ bulunmaktadir.
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EK 3. VERi TOPLAMA FORMU
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Hastalara Uygulanacak Anketler
Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2) testi:

Hig: 0 Birkaggun: 1 Yandan fazla :2 Hemen her giin : 3
Son 2  hafta iginde, asagidaki
sorunlardan  ne sikhikta rahatsiz
oldunuz?
Kendinizi depresif, ¢aresiz ve yetersiz 0 1 2 3
hissettiniz mi?
Is ve ugraslarinizda daha az zevk alma 0 1 2 3
ve ilgide azaima oldu mu?

Kaynak: Manea L, Gilbody S, Hewitt C, et al. Identifying depression with the PHQ-2: A diagnostic meta-analysis. J Affect Disord 2016; 203:382.

Yaygin anksiyete bojzukluﬁu-Z (GAD-2) tarama testi

Hig:0 B i “B-i.;lacgﬁnzl ‘Yandan fazla: 2 Hemen hetgﬁn:?.-
Son 2 hafta boyunca, agagidaki
sorunlardan ne siklikta rahatsiz
oldunuz?
Sinirli, endigeli veya sinirda hissetme. 0 1 2 3
Endiselenmeyi durduramamak veya 0 1 2 3
kontrol edememek.

Toplam Skor : ..........

KAYNAK: Kroenke K, Spitzer RL, Williams 18, Monahan PO, Lowe B, Anxiety disorders in primary care: prevalence, impairment, comorbidity,
and detection, Ann Intern Med, 2007;146:317-25.
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Telefonla Kognitif Tarama testi (T-Kog)

Her dogru cevaba 1 puan veriniz.
ORYANTASYON

Yanhs Dogru

o | 1| 1. Hangiwyl igindeyiz?

0 | 1| 2. Hangi mevsimdeyiz?
(Mart ayinda iken kis veya ilkbohar kabul edilebilir; Haziran ayinda iken ilkbahor veya yoz kabul edilebilir; Eylil
ayinda iken yaz veya sonbahar kabul edilebilir; Aralik ayinda iken sonbahar veya kis kabul edilebilir)

3. Bugiiniin tarihi nedir veya bugiin aymn kagidir? (+/- 1 tarih kabul edilebilir)
m 4. Bugun haftanin hangi glinidur?
5. Hangi aydayiz?
6. Su an nerede oldugunuzu séyleyebilir misiniz? Ornegin, su an bulundugunuz

1
[1]
m semt neresidir?

7. Hangi iilkede yasiyoruz?
8. Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?
9. EGER EVDE KALIYORSA, SORUNUZ:

Adresinizi soyleyiniz

Dogru codde ismi ve ev numaras) soylenilimelidir.
Posta kodu dodru cevap igin gerekli degildir.

VEYA
HUZUREVINDE KALIYORSA, SORUNUZ:

Su anda kaldiginiz yerin ismi nedir?
Huzurevinin ismi puan alinobilmesi igin séylenilmelidir.

(0]1]10. Telefon numaramiz kagtir? (Oranin/Evinizin veya genellikle
ulagilabileceginiz yerin)

KAYIT

19 Size 3 nesne (esya) ismi sdyleyecegim. Ben soyledikten sonra, sizden
onlari tekrar etmenizi isteyecegim. Ne olduklarini hatirlamaya caligin, ¢linki
birkag dakika icinde isimlerini size tekrar soracagim.

3 nesnenin isimleri: “Elma”, “Masa” ve “Kurus”.
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Soyledigim bu 3 nesnenin isimlerini tekrar edebilir misiniz?
Her kelime agik ve sesli olarak 1 saniyede okunmahdir. Puanlamadan énce sadece 1 kez kelimeleri
okuyabilirsiniz.

llk denemedeki puanlar

ol 1| Elma

1| Masa

of| 1| Kurug
Kisi 3 kelimeyi dogru olarok séyleyinceye kadar tekrar yapilabilir veya toplam 3 deneme yapilabilir (fik deneme
dohil).

DIKKAT

12. Simdi size bir kelime soyleyecegim, bu kelimenin harflerini bastan ve
tersten sirayla sdylemenizi isteyecegim. Kelime DUNYA’dir. Kelimenin
basindan ileriye dogru harflerini sdyleyiniz.

(Sayet kisi kelimenin harflerini sirayla soyleyemez ise, yiiksek sesle siz soyleyiniz, sonrosinda kiginin tekrar etmesini
isteyiniz. Kisi sirayla horfleri séyleyene veya sizin kelimeyi 3 kez tekrarlomaniza kadar devam ediniz.)

Simdi DUNYA kelimesinin harflerini tersten soyleyiniz:

AY NUD

[ofefas]a]s]

Dogru sira icin 5 puan veriniz. Her otlama, harf degisikligi (bitisik harfle dedistirme), ilave (yeni bir harf ilavesi) veya
yanhs yerlestirme (fozla bogluk kullenma) igin 1 puan kinntz.

HATIRLAMA

13.  Sizden hatirlamanizi istedigim nesneler nelerdi? (su “dinya keiimesinin harflerini

tersten sdyleme” maddesi tamamlanir tamomlanmoz uygulonmalidir. Sayet kisi kelimeleri hatrilayamoz ise ipucu
verilebilir, fakat ipucu sonrasi hatirfanan herhangi bir kelime icin puan verilmez).

ol 1| Elma
of 1| Masa
o) 1| Kurug

DIL
14. Su cimleyi benim soyledigim sekilde tekrarlayiniz. “Amast mamasi yok”
Deyimin yiiksek sesle séylenmesi ve okudugunuz gibi agik sekilde bildiriminin yapiimasi cok 6nemlidir. Soyet deyim
Iyi duyulmadiysa bir tekrar yapilaiblir. Aksi taktirde, tekrar yapiimaz.

15, Benimle konusurken kullandiginiz seyin adini bana séyleyiniz.

Dogru: Telefon, ahize, mikrofon,...vb.

16. Simdi sizden 3 seyi yapmanizi istiyorum.
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“Merhaba” deyiniz, telefonun ahizesine 3 defa vurunuz, sonra “buradayim”
deyiniz.

o} 1| Merhaba
o{ 1|3 defavurma
o| 1| Buradayim

Toplam skor (26 en yiiksek):

Kaynak: Naharci MI, Celebi F, Oguz EO, Yilmaz O, Tasci 1. The Turkish Version of the Telephone Cognitive Screen for Detecting
Cognitive Impairment in Older Adults. Am J Alzheimers Dis Other Demen. 2020;35:1533317519889810.
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