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ÖZET 

Hastaneden taburcu olan Covid-19 geçirmiş yaşlı bireylerde bilişsel 

bozukluk prevalansı ve ilişkili faktörler 

 

Amaç: Koronavirüs hastalığı (Covid-19), Akut Solunum Yolu Sendromu 

Koronavirüs-2 (SARS-CoV-2)’nin neden olduğu, pandemiye neden olan bir 

hastalıktır. Oldukça bulaşıcı olan bu hastalığı geçiren hastalarda hastaneye yatışların 

da büyük bir kısmını yaşlılıkla ilişkili faktörler ve daha yüksek komorbidite 

prevalansı nedeniyle yaşlı bireyler oluşturmaktadır. Ayrıca, kırılgan bu grubun olası 

kalıcı nöropsikiyatrik ve bilişsel bozukluklara karşı daha savunmasızdırlar. Özellikle 

yaşlı popülasyonun hastalık sırasında ve sonrasında şiddetli etkilendiği Covid-19 

salgınının bilişsel bozukluk ile ilişkisi, prevelansı ve risk faktörlerinin belirlenmesi 

çalışmamızın amacıdır. Çalışmamızda bu ilişkiyi destekleyici veya ekarte edici 

bulguları saptayarak, diğer çalışmalara yol gösterici olacağı düşünülmektedir. Risk 

faktörlerini belirlemek, erken müdahale etmek ve sağlık hizmetlerine hızlı 

ulaşılmasını sağlamak, yaşlı bireylerin yaşam standartlarını destekleyecektir. 

Gereç ve Yöntem: Araştırma tek grup ile gözlemsel ve ileriye dönük tasarımla 

yapıldı. Covid-19 tanısıyla Covid Kliniklerinde ve Yoğun Bakım kliniklerinde 

yatarak tedavi görmüş 60 yaş üstü 174 hasta, dahil edilme ve dışlama kriterleri 

uygulandıktan sonra planlandığı şekilde çalışmaya alındı. Hastalar, takip süresinin 

sonunda telefonla değerlendirildi. Görüşmelerde, deliryum ve tıbbi durumların 

değerlendirilmesinin ardından, mental durum değerlendirmesi için Hasta Sağlığı 

Anketi-2 (HSA-2), Yaygın Anksiyete Bozukluğu-2 (YAB-2) ve Türkiye Telefon 

Bilişsel Tarama Ölçeği (T-Kog-TR) testleri kullanıldı. Telefon görüşmesinin 

ardından, mental durum bozukluğundan şüphelenilen kişiler, klinik değerlendirme 

için sağlık kuruluşlarına yönlendirildi. Ayrıca tüm olgularda Charlson Komorbidiye 

İndeksi (CKİ), polifarmasi ve Antikolinerjik yük (AKY) de hesaplandı. 

Bulgular: Çalışmaya 97 (%55,7)’si kadın, toplam 174 hasta (ortalama yaş 70,4 ± 6,8 

yıl) alınmıştır. Bunların 77 (%44,2)’sinde takip süresi sonunda bilişsel bozukluk 

tespit edilmiştir. Kadın cinsiyet, evli olmama durumu, okur-yazarlığın olmaması, 

sigara içmeme, CKİ puanı, AKY≥1, deliryum geçirme ve D-dimer ≥0,5 mg/L 



ix 

 

oranları bilişsel bozukluğu olan grupta daha anlamlı olarak fazlayken (Tüm 

p’ler<0,05), çok değişkenli Cox regresyon analizinde sadece kadın cinsiyetin (RO 

(Risk Oranı): 2,13, %95 GA (Güven Aralığı):1,11-4,13, p=0,023) ve CKİ skorunda 

her bir birim artış bilişsel gerileme (RO:1,27, %95 GA: 1,04-1,56, p=0,020) riskini 

artırdığı görülmüştür. Uzun dönem takip sonunda yapılan mental değerlendirmeler 

sonucunda tüm olguların T-Kog-TR anketinde ortalama puanları 21,6 ± 3,3 idi. 

Depresyon ve anksiyete prevalansı bilişsel bozukluğu olan grupta anlamlı olarak 

daha fazlaydı (p=0,022 ve p=0,001). Ancak bu ilişkiler çoklu analizde 

anlamlılıklarını kaybetmiştir (OO (Olasılık Oranı): 0,83, %95 GA:0,26-2,60, 

p=0,752 ve OO: 2,15, %95 GA:0,63-7,30, p=0,222). 

Sonuç: Çalışmamızda, hastaneden taburcu olan Covid-19 geçirmiş yaşlı bireylerin 

uzun dönemde bilişsel bozukluk riski altında olduklarını gözlemledik. 

Bulgularımızın Covid-19’un etkilerine bu popülasyonda kadınların ve komorbid 

hastalığı olanların daha duyarlı olduğu göstermesi koruma önlemlerinde 

hedeflenecek riskli bireyleri tanımlamada faydalı olacaktır. Bu hastalarda bilişsel 

işlevlerde azalmanın erken tanısı, uygun tedavilerin verilmesi ve takiplerinin 

yapılması, mortalite ve morbiditeyi azaltma açısından yararlı olacağını 

düşünmekteyiz. 

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

belirteç, depresyon 
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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. Identifying 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 (CCI), 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, 
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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 CCI 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Demans, bellek bozukluğu başta olmak üzere çeşitli bilişsel bozukluklarla 

(öğrenme, dil, yürütücü fonksiyon, dikkat, algı, sosyal ilişki) kişilik değişikliklerinin, 

psikiyatrik ve davranışsal semptomların bir arada görüldüğü bir sendromdur (1). 

Yaşlı bireylerde engellilik ve bağımlılığın başlıca nedenlerinden biridir (2). Dünya 

genelinde yaklaşık 50 milyon demans hastası vardır. 21. yüzyılda küresel nüfusun 

daha da yaşlanmasıyla birlikte bu sayının 2050 yılında 152 milyon insana ulaşacağı 

tahmin edilmektedir (3). Tüm dünyada demanslı birey sayısına her yıl yaklaşık 10 

milyon yeni vaka eklenmektedir (2). 1985-2020 yılları arasında yapılan çalışmaları 

inceleyen bir metaanalizde tüm nedenlere bağlı demans prevalansı %6,97 olarak 

bildirilmiştir (4). 

Covid-19, 2019 yılında ilk olarak Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan 

coronaviridae ailesinden, ribonükleik asit (RNA) virüsü olan coronavirüsünün sebep 

olduğu (5) ve insana insandan damlacık yoluyla bulaşıp, asemptomatik hastalıktan, 

şiddetli progresif pnömoniye kadar farklı prognozlu sendromlar içeren bir 

enfeksiyondur (6). Covid-19, Çin’in dışında 113 ülkede daha hastalığın görülmesiyle 

11 Mart 2020 tarihinde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından pandemi olarak ilan 

edilmiştir (7). Hastaların büyük bir kısmının hastalığı hafif atlatmalarına rağmen, % 

14–19'unun hastaneye yatırıldığı ve bu hastaların % 3–5'inin yoğun bakım ünitesine 

ihtiyacının olduğu tespit edilmiştir (8). Bu hastalıkta hastaneye yatışların büyük bir 

kısmını yaşlı bireyler oluşturmaktadır. Yaşlı bireyler, yaşlılıkla ilişkili faktörler ve 

daha yüksek komorbidite prevalansı nedeniyle Covid-19 hastalığını daha şiddetli 

geçirme eğilimindedirler. Bununla beraber, yaşlı popülasyon olası Covid-19 nedenli 

kalıcı nöropsikiyatrik ve bilişsel bozukluklara karşı daha savunmasızdırlar (9). 

Covid-19 enfeksiyonu kaynaklı birden fazla nörolojik sendrom tanımlanmış 

olmasına rağmen, bilişsel bozukluk gelişimiyle ilgili çok az veri bulunmaktadır (10). 

Covid-19'un yüksek risk gruplarından biride hafif bilişsel bozukluğa sahip olan 65 

yaşın üzerindeki hastalardır. Bu grup nörobilişsel kırılganlığın bir sonucu olarak 

artmış deliryum riski altındadır (11). Son on yılda yapılmış uzun vadeli çalışmalar, 

tek bir deliryum atağının 3 yıl sonra demans gelişme riskini artırabileceğini ve 

bilişsel bozukluk gelişme riskini hızlandırabileceğini ortaya koymuştur (12). Yakın 
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zamanda yapılan bir çalışma, hastanede Covid-19 nedenli tedavi olurken deliryum 

tanısı alan 71 hastada taburculuktan 4 hafta sonra telefon ile yapılan değerlendirmede 

bilişsel test puanlarının düşük olduğu bildirmektedir (13). 

2002’deki Şiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-1 (SARS-Cov-

1) ve 2012’deki Orta Doğu Solunum Sendromu (MERS) salgınlarında, her iki insan 

koronavirüsü geçiren hastaların %20’sinde hafıza bozukluklarına rastlandığı 

gösterilmiştir (14). 2002'deki SARS salgını sırasında, hayatta kalan birçok hastada, 

olası bilişsel bozukluk düşündüren zayıf konsantrasyon ve hafıza bozukluğu 

şikayetleri görülmüştür (15). SARS salgını sonrası 1192 hasta ve MERS salgını 

sonrası 140 hastanın 60 gün ile 12 yıl boyunca izlemleri ile yapılan bir metaanalizde, 

hafıza bozukluğu %18,9 olarak saptanmıştır (14). Başka bir çalışmada ise SARS-

Cov-1 sonrası taburcu olan 69 hastada %55 oranında konsantrasyon bozukluğu ve 

%40 oranında hafıza bozukluğu saptanmıştır (16). Covid-19 salgınının Alzheimer 

hastalığı (AH) ve diğer demans vakalarında yakın gelecekte bir artışa yol açacağı 

öngörülmektedir (17). Covid-19 geçirdikten 6 ay sonra nörolojik ve psikiyatrik 

hastalıkların insidans oranı %33,62 olarak saptanmıştır (18). Covid-19 enfeksiyonu 

influenzaya göre %44, diğer solunum yolu enfeksiyonlarına göre %16 daha fazla 

nörolojik ve mental bozukluğa neden olmaktadır (18). Danimarka’da yapılan bir 

çalışmada, Covid-19 enfeksiyonu sonrası hastaneden taburcu olanlarda 3-4 ay içinde 

klinik olarak anlamlı nesnel bilişsel bozukluğun %59-65 oranında olduğu 

belirlenmiştir. Aynı çalışmada sözel öğrenme ve yürütme işlevleri en çok etkilenen 

işlevler olarak saptanmıştır (19). 

Hastanede yoğun bakım tedavisi görme bilişsel bozulmaya meyli artırabilir. 

Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) yatan 23 hastanın taburculuk sonrasında bilişsel 

değerlendirilmesinin yapıldığı bir araştırmada, olguların %13’ünde hafif bilişsel 

bozukluk, %26’sında The Telephone Interview for Cognitive Status testinde şüpheli 

bilişsel performans saptanmış ve ileri değerlendirme için yönlendirilmişlerdir (20). 

Mekanik ventilasyona ihtiyaç duyan hastalar üzerinde yapılan bir başka çalışmada, 

taburculuktan 1 ve 2 yıl sonra hastaların sırasıyla % 47 ve %78'inde dikkat, hafıza, 

sözel akıcılık, işlem hızı veya yürütme işlevinde bilişsel bozulma tespit edilmiştir 

(21,22). Covid-19 kliniklerinde özellikle yoğun bakım ünitelerinde yatış, mekanik 

ventilasyona bağlı kalma, pnömoni nedeniyle hipoksi meydana gelmesi, deliryum 
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geçirme, izolasyon nedeniyle ailelerinden uzak kalmaları ve temas halinde oldukları 

insan sayısının azalması gibi risk faktörleri bilişsel uyarılmalarda azalmaya neden 

olur (18,23). Hastalığın akut seyrinde hem fiziksel hem de psikolojik rahatsızlık 

yaşamaları, ileriki dönemde bilişsel sağlık sorunlarına yol açabilir (24). Diğer 

taraftan, Covid-19 sonrası görülen nöropsikiyatrik bozukluklardan birisi de 

depresyondur (25). Bazen demans ile karışabilen bazen de demansın öncül belirtisi 

olan depresyon yaşlılıkla birlikte sıklığı artan bir duygu durum bozukluğudur (26). 

Yaşlı popülasyonda depresyon oranı toplumda %1-5 (27) aralığında iken Covid-19 

salgını sonrası her 4 bireyden birinde görülebilecek kadar artmıştır (28). Pandemi 

sürecinde depresyon oranlarında artış ileride gelişebilecek bilişsel bozulmalar için 

risk faktörü olabilir.   

Covid-19 enfeksiyonun ciddiyeti doğal immün sistem yanıta ve sistemik sitokin 

seviyelerine bağlıdır. Doğal immün yanıt, hastalığın ciddiyeti ve mortalitesi ile 

ilişkilidir (6). Covid-19 sonrası bilişsel bozukluğu olan hastalarda, hastalık sırasında 

interlökin-1(IL-1), nötrofil/lenfosit oranı (N/L) ve C-reaktif protein’de (CRP) 

yükselme, IL-10 ve lenfosit düzeylerinde ise düşme saptanmıştır (29). Covid-19 

geçirmiş kişilerde CRP seviyelerinin yüksekliği ile bilişsel bozukluk arasında ilişki 

olduğu bildirilmiştir (30). Sistemik inflamasyonun bilişsel gerilemeyi ve 

nörodejenaratif hastalıkları tetiklemesi nedeniyle Covid-19’dan kurtulan hastaların 

ileriki yıllarda nörodejenarasyona maruz kalacağı düşünülmektedir (31). 

Covid-19 hastalarının epidemiyolojik ve klinik özellikleri iyi belirlenmesine 

rağmen hastalık sonrası bilişsel durumları üzerinde bilgiler sınırlıdır. Virüs 

pandemilerinin özellikle daha savunmasız olan yaşlı bireylerde nöropsikiyatrik 

sorunlara neden olması muhtemeldir. Daha önceki SARS-Cov-1 ve MERS 

salgınlarında daha çok virüslerin depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve post-travmatik 

stres bozukluğu gibi psikiyatrik etkilerine dikkat çekilmesi, bilişsel etkilenmelerin bu 

bireylerde değerlendirilmelerinde eksiklik olduğunu düşündürmektedir (15). Bu 

nedenle, çalışmamızda Covid-19 salgının yaşlı bireylerde bilişsel duruma etkileri ve 

ilişkili önlenebilir risk faktörlerinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 COVİD-19 PANDEMİSİ 

Covid-19, 2019 yılında ilk olarak Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan 

coronaviridae ailesinden, RNA virüsü olan koronavirüsünün (SARS-CoV-2) sebep 

olduğu (5) ve insana insandan damlacık yoluyla bulaşıp, asemptomatik hastalıktan, 

şiddetli progresif pnömoniye kadar farklı prognozlu sendromlar içeren bir 

enfeksiyondur (6). Covid-19, Çin’in dışında 113 ülkede daha hastalığın görülmesiyle 

11 Mart 2020 tarihinde, DSÖ tarafından pandemi olarak ilan edilmiştir (7).  

2.1.1 Koronavirüs Virolojisi 

Koronavirüsler, Nidovirales takımının Coronaviridae familyasına ait olan, 

insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona neden olan, zarflı, tek zincirli ve pozitif 

sarmallı RNA virüsleridir (6). Koronavirüs alt ailesi ayrıca dört cinse ayrılır: alfa, 

beta, gama ve delta koronavirüsler. İnsan koronavirüsleri (HCoV'ler), alfa 

koronavirüsler (HCoV-229E ve HCoV-NL63) ve beta koronavirüslerdir (HCoV-

HKU1, HCoV-OC43, MERS-CoV, SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2) (32). Elektron 

mikroskobunda hücre üzerinde karakteristik taç benzeri çıkıntıları nedeniyle Latince 

olan Koronavirüs (taçlı virüs) adını almaktadır. Bu virüsler, 27 ila 32 kilobayt 

uzunlukları ile bilinen en büyük viral RNA genomlarına sahiptir (32). 

Koronavirüsler, genomlarında genellikle 4 veya 5 yapısal protein 

kodlamaktadır. Bu yapısal proteinler Şekil 2.1’de görüldüğü gibi; diken-sivri uç (S), 

zarf (E), hemaglutinin-esteraz (HE), membran (M) glikoproteinleri ve nükleokapsid 

(N)’dir. HCoV-229E, HCoV-NL63 ve SARS koronavirüsü, sırasıyla S, M, N ve E 

proteinlerini kodlayan dört gene sahipken, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1 ise HE 

proteinini kodlayan beşinci geni de içerir (33). 
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Şekil 2.1. Koronavirüs şematik yapısı 

S proteini, viral zarfın dışında trimerler oluşturup, koronovirüsün 

karakteristik yapısını oluşturan proteinlerdir. Reseptör bağlanmasına ve konakçı 

hücre zarı ile füzyona aracılık eder. Sitotoksik lenfositlerin salgıladığı nötralize edici 

antikoru uyaran antijenler, S proteini üzerindedir (34). E proteini, yapısal proteinler 

arasındaki en küçük zar proteinidir. SARS-CoV'da, virüsün uygun şekilde 

birleştirilmesi ve salınması için M ve N ile birlikte E proteini gereklidir (32). HE 

glikoproteinin hemaglutinin parçası, konakçı hücre yüzeyindeki nöraminik aside 

bağlanır, virüsün zara ilk adsorpsiyonuna izin verir. Esteraz, asetil gruplarını 

nöraminik asitten ayırır. (33). M proteini, zarfın dış yüzeyinde en çok bulunan, 

çıkıntı yapan ve zarfı üç kez dolanan, içinde uzun bir C ucu bırakan kısa bir N-

terminal alanına sahip glikoproteindir. M proteini, konak hücre ve viral hücre 

arasında viral birleşmede önemli bir rol oynar (35). N proteini, nükleokapsidi 

oluşturan ana proteindir. RNA genomu ile birleşir. Viral RNA sentezinin 

düzenlenmesinde yer alabilir ve virüs tomurcuklanması sırasında M proteini ile 

etkileşime girebilir (33).  

2.1.2 Koronavirüs Fizyopatolojisi 

Viral RNA'nın replikasyonu, konak sitoplazmasında, RNA polimerazın bir 

öncül sekansa bağlandığı, ortak 3' uçlu iç içe geçmiş haberci RNA (mRNA) 

moleküllerinin üretimi ile gerçekleşir (32). Sivri uç proteini aracılığıyla hücre 

yüzeyinde bulunan reseptöre bağlanır ve S proteinin yapısında konformasyonel bir 

değişiklik meydana gelir ardından virüsün hücre içerisine füzyonu ile girişi 

başlamaktadır. Birçok koronavirüs hücre içerisine reseptör (anjiyotensin dönüştürücü 
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enzim-2 (ACE-2), CD147, dipeptidil peptidaz 4 ya da transmembran proteaz serin 2 

(TMPRSS2)) aracılığıyla pH’a bağlı endositoz ile girmektedir. Konak hücresi içine 

giren viral genom örnek kod görevi görür, replikasyon ve subgenomik mRNA 

sentezi için gerekli enzim ve proteinleri kodlar. Viral RNA’dan iki poliprotein ve 

yapısal proteinler sentezlenir. Ardından viral genom çoğalmaya başlar. İlk olarak 

RNA polimeraz sentezlenir, RNA’nın küçük parçalara bölünmesi sonucu negatif 

polariteli RNA’lar oluşur. Transkripsiyon sonunda mRNA üretilir ve viral proteinlere 

translasyon gerçekleşir. Yeni sentezlenen zarf glikoproteinleri, endoplazmik 

retikulum veya golgi membranına yerleşir. Genomik RNA ve nükleokapsid 

proteininin birleşmesi ile nükleokapsid meydana gelir. Viral partiküller içeren 

veziküllerin plazma membranı ile füzyonu sonucunda virüs ortama salınır. Tüm 

replikasyon döngüsü sitoplazmada gerçekleşir. (36) Şekil 2.2’de viral replikasyon 

gösterilmektedir (38). 

 

Şekil 2.2. Koronavirüsün replikasyonu  

ACE-2 en çok akciğerlerin alveolar epitel hücrelerinde ve ince bağırsak 

enterositlerinde bulunmaktadır. Ayrıca kalp, endotel hücreleri, safra kesesi, 

karaciğer, böbrek, testisler, beyin, gastrointestinal sistem (GİS) ve mesanede de bol 

miktarda bulunmaktadır.  ACE-2’nin ana fizyolojik işlevi, vazodilatör etki ile ACE-
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2’nin ACE (1-7)’ye dönüşümünü katalize etmektir. Hücre bölünmesi, hücre 

hipertrofisi, vücutta oluşan inflamatuar yanıt, sıvı dengesi ve arter kan basıncı gibi 

birçok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadır. Enfeksiyon nedeniyle ACE/ACE-2 

fizyolojik dengesi bozulur ve lokal renin-angiyotensin aktivasyon sisteminin aşırı 

aktivasyonu, vasküler geçirgenliğin artmasına ve ödeme yol açmaktadır. SARS-

CoV-2'nin, Sivri uç proteini ile ACE-2 reseptörü arasında bağlanma etkinliği, SARS-

CoV'dan 10 - 20 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (32). Hipertansiyon, diyabetes 

mellitusa (DM) sahip bireyler ve ileri yaş Covid-19’lu bireyle, önceden ACE-2 

eksikliği olanlar gibi, ACE-2 biyoyararlanımında azalma meydana gelmektedir (37).  

Hastalığın en sık akciğerleri tutması, akciğerde reseptör yoğunluğunun fazla 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. SARS-Cov-2, akciğerde epitel 

hücrelerindeki ACE-2 reseptörlerine bağlandıktan sonra makrofajlar, dendritik 

hücreler ve adaptif immün yanıt gösteren T hücreleri ilk hücresel immün yanıtı 

gösterirler. Bağışıklık yanıtıyla proinflamatuvar sitokinler (IL-6, Tümör Nekroz 

Faktörü-alfa (TNF-α) vb.) salınmaya başlar. Epitel hücrelerinin enfekte olmasıyla 

nötrofil kemotaksisi, infiltrasyonu ve adaptif immün yanıtın aktifleşmesiyle 

sitotoksik T hücrelerinin saldırması sonucunda akciğerde hasar oluşmaktadır. Ciddi 

Covid-19’da proinflamatuvar sitokinler masif miktarda üretilir, salınır (sitokin 

fırtınası) yıkıcı olan bu immün yanıt Akut respiratuar distres sendormuna (ARDS) 

yol açmaktadır. SARS-Cov-2, alveolar epitel hücrelerine girdikten sonra bu hücreler 

apopitoza gitmektedir. Alveolleri çevreleyen kapillerlerde ve alveolar epitelde yaygın 

hasar oluşmaktadır. Alveolar boşluklarda hiyalen membran birikir. Alveolar duvarın 

kalınlaşmasıyla oksijenin kılcal damarlara difüzyonunu engellenir. Bu olay, dispne 

ve hipoksiye sebep olmaktadır (38). 

Kardiyovasküler tutulumun patogenezinde ise proinflamatuvar sitokinlerin 

artmasıyla sempatik sinir sistemi hiperaktive olur ve kardiyomiyosit disfonksiyonu 

meydana gelir. Ayrıca doğrudan miyokard damarlarında ACE-2 reseptörüne 

tutunarak miyokarda invaze olup, endotel hasarına ve miyokardite sebep olmaktadır 

(38). 

ACE-2, beynin bazı bölgelerinde de eksprese edilir. Beyin dokularında 

anjiyogenezi teşvik etmek için Mas reseptörlerini uyarır ve ayrıca oksidatif stresi 
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inhibe eder. Nöroinflamasyonu önler, serebral kan akışını iyileştirir, apoptozu 

baskılar ve serebral kan damarlarını korur (39). ACE-2 biyoyararlanımının kaybı, 

barorefleks duyarlılığında ve endotel hücre fonksiyonunda değişkenlik sonucu kan 

basıncı kontrolünü ve otoregülasyon yeteneğini bozmaktadır. Renin-angiyotensin 

aktivasyon sisteminin yolağı bozulduğundan dolayı Covid-19'da kontrolsüz 

hipertansiyon oldukça, otoregülatuar mekanizmalar serebral hipoperfüzyonla 

sonuçlanan vazokonstriksiyona neden olur. Endotelyal hücre disfonksiyonu, amiloid-

beta gibi serebral metabolitlerin klirensinin azalmasına yol açabilir ve tau 

oluşumuyla ilişkilendirilmiştir. Ayrıca serebral mikro kanamalara ve kronik 

ateroskleroza da neden olabilmektedir. ACE-2 seviyeleri; iskemik hasarın derecesi, 

nörodejenerasyon, Alzheimer hastalığı (AH) ve demans riski ile ilişkilidir (37).  

Nöronal hasara aracılık etmede 3 mekanizma sunulmuştur. Birinci 

mekanizma, virüsün doğrudan viral replikasyon yoluyla hücrelere hasar verilmesidir. 

İkinci mekanizma virüse aşırı aktif bir bağışıklık tepkisinden kaynaklanan dolaylı 

hücre hasarıdır. Üçüncü mekanizma ise, hücresel hipoksi (hipoperfüzyon, arteriyel 

tromboembolizm ve/veya akut solunum sıkıntısı sonucu), sepsis, hiperpireksi ve 

koagülasyon disfonksiyonunu içeren sistemik/serebrovasküler bozukluklardır (37). 

SARS-Cov-2, HCoV-229E, soğuk algınlığı, HCoV-OC43 ve SARS-CoV-1 gibi hem 

nöroinvaziv hem de nörotropiktir (37). Merkezi sinir sisteminin tutulumu; 

hematolojik yayılım veya cribriform plak yoluyla, transsinaptik retrograd virüsün 

kan-beyin bariyerini (KBB) aştıktan sonra epitelyal ACE-2 reseptörüne 

bağlanabilmesiyle olabileceği öne sürülmektedir. Ayrıca, frontal lob  ve beyin 

omurilik sıvısında postmortem örneklerde SARS-CoV-2'nin saptanması virüsün 

nörotropik olduğunu doğrulamaktadır (40). Olfaktör yoldan aksonal taşınmanın, 

hipokampus ve entorhinal korteks ile bağlantısı neticesinde erken AH’ye neden 

olabileceği düşünülmektedir (37). Doğrudan beyin enfeksiyonu da nörolojik 

semptomların oluşmasına ve bilişsel fonksiyonların bozulmasına katkı 

sağlamaktadır. Koronavirüs, kan-beyin bariyerini geçtikten sonra (enfekte lökosit, 

lenfatik yol vb.) vasküler endotel bağlantılarını tahrip ederek kan-beyin bariyeri 

disfonksiyonuna ve artmış geçirgenliğe yol açar. Toksik metabolitler, nöronlardaki 

sitokin ve sitotoksik T hücre aktivasyonu aksonal hasar ve demiyelinizasyona neden 

olmaktadır (38). Bu da beyin hasarına, akut ve kronik inflamasyona neden 
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olmaktadır. Gelişen hipoksi nedeniyle, serebellar korteks, hipokampüs ve serebellar 

purkinje hücre tabakasında nörolojik hasar ve hatta nöronal ölüm gerçekleşir (39). 

İnflamatuar olaylar, vagal duyu afferentlerinin aktivasyonuna ve asetilkolin 

sekresyonunun artışına neden olarak, kolinerjik anti-inflamatuar yoldan 

proinflamatuar sitokin salınımını inhibe etmektedir. (41). Ayrıca, immün yaşlanma, 

kronik inflamasyon sonucu viral aşırı cevap nedeniyle gecikmiş ve aşırı sitokin 

fırtınası da patogenezde rol almaktadır (37). 

SARS-Cov-2, kronik patogenezde de sorumlu tutulmaktadır. Özellikle 

Herpes Simpleks Virüsü Tip-1 (HSV-1)’in ömür boyu nöronlarda kalabilmesi gibi 

HCoV-229E ve HCoV-OC43 da nöronlarda kalıcı olabilmekte (en az 130 gün 

boyunca) ve enfeksiyon süresi boyunca enfeksiyöz viryonlar üretme yeteneğine de 

sahiptir (37). SARS-Cov-2’nin, Post-Covid-19 sendromlara neden olduğu bilinmekle 

birlikte altta yatan patofizyolojide bu mekanizmanın da rol oynayabileceği 

düşünülebilir. 

GİS’te de ACE-2 reseptörleri bulunmaktadır ve buna bağlı olarak Covid-

19’da GİS semptomları (bulantı, kusma, gastroenterit vb.) ortaya çıkmaktadır. Ek 

olarak, nazofaringeal sürüntülerin negatif olarak sonuçlanmasından sonraki günlerde 

rektal numunelerde viral RNA'nın saptanması, immunglobulin-G 

serokonversiyonundan sonraki günlerde viral yayılmayı göstermektedir. Bu da 

SARS-CoV-2'nin fekal-oral bulaşa sahip olabileceğini göstermektedir (37).  

TMPRSS2 ekspresyonu da ACE-2 ekspresyonuna benzer olarak böbrek, 

karaciğer, testisler gibi birçok dokuda, gastrointestinal kanalda özellikle ince 

barsakta, ayrıca akciğerlerde ve tip II alveol hücrelerinde bulmaktadır (37). 

Böbreklerde yüksek seviyelerde ACE-2 ve TMPRSS2 eksprese olduğundan, 

SARS-CoV-2'nin podositlerdeki ve proksimal düz tübül hücrelerindeki sitopatik 

etkileri akut böbrek hasarına neden olabilmektedir (37). 

2.1.3 Covid-19 Epidemiyolojisi 

2019'un sonunda Çin'in Hubei Eyaletindeki bir şehir olan Wuhan'dan ilk vaka 

bildirilmesinden bu yana, 650.879.143 doğrulanmış Covid-19 vakası, 6.651.415 

Covid-19’a bağlı ölüm gerçekleşmiştir. Ülkemizde ilk Covid-19 vakası 11 Mart 

2020’de saptanmıştır (42). Akut enfeksiyonların yalnızca bir kısmı kanıta dayalı 
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rapor edildiğinden, bildirilen vaka sayısı Covid-19'un genel yükünü hafife 

almaktadır. Dünya nüfusunun %44'ünün en az 1 defa SARS-CoV-2 ile enfekte 

olduğu tahmin edilmektedir. Vakaların üçte birinin Güney Asya'da (Hindistan dahil) 

meydana geldiği tahmin edilmektedir (32). 

Koronavirüse bağlı solunum yolu enfeksiyonları esas olarak kışın (Aralık-

Mayıs aylarında) ortaya çıkmakla birlikte yılın herhangi bir zamanında ortaya 

çıkabilmektedir. Doğrudan kişiden kişiye solunum yoluyla bulaşma, SARS-CoV-

2’nin asıl bulaşma yoludur (43). Enfeksiyonlu kişinin öksürmesi, hapşırması veya 

konuşması sırasında salınan virüsün solunması veya mukoza zarlarıyla doğrudan 

temas etmesi halinde başka bir kişiye bulaşabilir. Ancak kontamine yüzeylerin ana 

bulaşma yolu olduğu düşünülmemektedir (32). SARS-CoV-2, dışkı, kan, oküler 

sekresyonlar ve semen dahil olmak üzere solunum dışı örneklerde tespit edilmiştir. 

Ancak, bu bölgelerin bulaşmadaki rolü belirsizdir. Virüsün solunum yollarında izole 

edilemediğinde bile dışkıda izole edilebileceği ancak, fekal-oral yolla bulaş olmadığı 

gösterilmiştir (32). SARS-CoV-2 enfeksiyonunun insanlara başlangıçta bir hayvan 

konakçıdan bulaştığı düşünülmektedir. Ancak hayvan teması yoluyla devam eden 

bulaşma ihtimali belirsizdir. Covid-19'lu bir insanla yakın teması takiben Covid-19 

olan hayvanlara (köpeklerdeki asemptomatik enfeksiyonlar ve kedigillerdeki 

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

Çoğu vaka için SARS-CoV-2 kuluçka süresi yaklaşık 4-5 günken, SARS-

CoV-2’nin Omicron varyantı için ortalama inkübasyon süresinin biraz daha kısa 

olduğu ve semptomların yaklaşık ilk üç gün içinde ortaya çıktığı görülmektedir (45). 

Enfekte bireylerin üst solunum yolu örneklerindeki SARS-CoV-2’nin büyük 

olasılıkla saptanabilir ve bulaşıcı olma olasılığı olduğu dönem enfeksiyonun ilk 7-10 

günüdür. Bu nedenle karantina süresi 14 günden 7 güne kadar düşürülmüştür. 

Yapılan çalışmalarda solunum örneklerinde viral RNA saptanma süresi, 

semptomların başlamasından sonra ortalama 18 gün iken; bazı bireylerde, ilk 

enfeksiyondan birkaç ay sonra bile solunum yolunda viral RNA saptanmıştır. Uzamış 

viral RNA tespiti, uzun süreli bulaşıcılığı göstermemektedir (32). 

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

maruz kalmanın şekline ve süresine, önleyici tedbirlerin kullanımına ve olası bireysel 
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faktörlere (örn; solunum sekresyonlarındaki virüs miktarı) göre değişmektedir (32). 

Asemptomatik olan bir bireyden enfeksiyonun bulaşma riski, semptomatik olan 

bireye göre daha az olmaktadır. Singapur'da yapılan bir çalışmada, asemptomatik bir 

bireyin temaslıları ile semptomatik bir bireyin temaslıları karşılaştırıldığında, 

semptomatiklerin virüsü bulaştırma riski 3,85 kat daha yüksek olduğu gözlenmiştir 

(46).  

SARS-CoV-2'nin yüzeylerde ne kadar süre kalabileceği bilinmemektedir. 

Çeşitli dezenfektanlarla yapılan bir çalışmada (%62 ile %71 arasındaki 

konsantrasyonlardaki etanol dahil) bir dakika içinde SARS-CoV-2'yi etkisiz hale 

getirdiği gösterilmiştir (47). 15 ila 20 dakika boyunca yüksek ultraviyole-B (UV-B) 

ışık uygulanan deneysel başka bir çalışmada da SARS-CoV-2’nin etkisiz hale geldiği 

gözlenmiştir (48). 

2.1.4 Covid-19 Klinik Semptomları ve Bulguları 

Covid-19 hastaların %80’i asemptomatik veya hafif semptomlar gösterirken, 

%20’si hastaneye yatırılarak (örn; nefes darlığı, hipoksi (solunum sayısı ≥30/dk veya 

oksijen satürasyonu (Spo2) ≤%93 veya parsiyel oksijen oranı (PaO2) / fraksiyone 

oksijen oranı (FiO2) ≤300 mmHg) veya 24 ile 48 saat içinde görüntülemede  

%50’den fazla akciğer tutulumu), %5’i ise yoğun bakım tedavisi gerektirecek kadar 

ağır semptomlar (örn; solunum yetmezliği, şok veya multiorgan disfonksiyonu) 

göstermektedir. Genel vaka ölüm oranı ise %2,3 idi (38) (49). 

Asemptomatik enfeksiyonlar; Covid-19 aşısından önce yapılan bir 

incelemede Covid-19 testi pozitif olan kişilerin %46’sının hiçbir zaman semptom 

geliştirmediğini tahmin edilmektedir (50). Test yapılan yaklaşık 30 milyon kişiyi 

(çocuk popülasyonu da dahil) kapsayan bir meta-analizde, SARS-CoV-2 ile enfekte 

bireylerin %40,5'inin asemptomatik olduğunu saptamıştır (51). 

Semptomatik Covid-19 hastalarında öksürük, miyalji, ateş ve baş ağrısı en sık 

semptomlardır. Ocak-Mayıs 2020 tarihleri arasında Amerika Birleşik 

Devletleri'ndeki Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi’ne semptom durumu 

bildirilen 370.000'den fazla doğrulanmış Covid-19 vakasına ilişkin bir raporda, 

öksürük (%50), ateş (%43), miyalji (%36) ve baş ağrısı ( %34) en yaygın başvuru 

semptomları olarak saptanmıştır (52). Delta varyantının baskın olduğu Haziran-
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Kasım 2021 ve Omicron'un baskın olduğu Aralık 2021-Ocak 2022 tarihlerinde 

63.000 doğrulanmış Covid-19 vakasını değerlendiren gözlemsel bir çalışmada ise 

burun tıkanıklığı ( %77 ile 82), baş ağrısı (%75 ile 78), hapşırma (%63 ile 71) ve 

boğaz ağrısı (%61 ile 71) en sık görülen semptomlar olarak raporlanmıştır (53). 

İshal, boğaz ağrısı ve koku-tat anormallikleri gibi diğer özellikler de 

görülmektedir.  Pnömoni, başlıca ateş, öksürük, dispne ve akciğer görüntülemesinde 

bilateral infiltrasyonlar ile karakterize edilen, enfeksiyonun en sık görülen ciddi 

belirtisidir (49). 

GİS semptomları olarak bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal; dermatolojik 

bulgular olarak makülopapüler, morbiliform, ürtikeryal lezyonlar, veziküler 

erüpsiyonlar ve geçici livedo reticularis; göz bulgusu olarak konjonktivit hastalığın 

ilk başvuru bulgusu olabilir (38,49). Düşmeler, genel durumda düşkünlük ve 

deliryum gibi diğer klinik belirtiler yaşlı bireylerde, özellikle 80 yaşın 

üzerindekilerde ve altta yatan nörobilişsel bozukluğu olanlarda bildirilmiştir (49). 

Hastalığa yakalanma ve şiddetli hastalık için risk faktörleri; ileri yaş (fatalite 

hızı 70-79 yaş aralığında %8, 80 yaş üstünde %14,5), özellikle eşlik eden 

hipertansiyon (HT) , kardiyovasküler hastalık (KVH) , DM , kronik akciğer hastalığı 

(KOAH), başta hematolojik olmak üzere maligniteler, immünosüpresif tedavi veya 

hastalık, organ nakli, kronik böbrek hastalığı (KBH), obezite, erkek cinsiyet ve sigara 

kullanımı sayılmaktadır (38). Şiddetli hastalığı olanlarda viral yük daha fazla 

saptanmıştır (49). Yoğun bakım ünitesinde takip edilen Covid-19 hastaların, 

servislerde takip edilen hastalara göre daha yaşlı olma ve daha fazla sayıda komorbid 

duruma (örn; hipertansiyon, DM, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar) 

sahip oldukları gözlenmiştir (39). 

2.1.5 Covid-19 Komplikasyonları 

Covid-19 hastalarında akciğer, kardiyovasküler, tromboembolik, nörolojik, 

psikiyatrik, renal, hematolojik, hepatobiliyer, genital, oküler komplikasyonlar 

görülmektedir (49). 

ARDS, ciddi Covid-19 hastalığı olan hastalardaki en önemli 

komplikasyondur ve nefes darlığının başlamasından kısa bir süre sonra ortaya 

çıkabilir. Proinflamatuar sitokinlerin salınmasıyla birlikte sitokin fırtınası oluşur. 
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Ardından hipoksi ve dispne gelişir; bu da ARDS’ye neden olmaktadır. 138 hastayla 

yapılan bir çalışmada, semptomların başlangıcından ortalama sekiz gün sonra 

hastaların %20’sinde ARDS gelişmiş, %12,3'ü mekanik ventilasyona bağlanmıştır 

(38,49). 

Hastanede yatan Covid-19 hastalarının %10’unda, KVH bulunmaktadır. 

Hipoksi, yaygın inflamasyon, oksidatif hasar ve özellikle şiddetli Covid-19’da 

sitokinlerin masif salınımıyla beraber ciddi inflamatuvar yanıt aterosklerotik ve 

tromboembolik süreci tetiklemektedir. Hipoksi nedeniyle de miyokardiyal enfarkt ve 

inme riski artmaktadır. Akut kalp yetmezliği, kardiyojenik şok, kardiyomiyopati, 

aritmi Covid-19’un diğer kardiyovasküler komplikasyonlarıdır. Covid-19 hastalarına 

verilen bazı ilaçların yan etkileri olarak da QT uzaması gibi kardiyak yan etkilere 

rastlanmaktadır (Örn; hidroksiklorokin, proteaz inhibitörleri, makrolidler vb.) (38). 

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli dahil olmak üzere venöz 

tromboembolizm (%10-40), Covid-19'lu ağır hastalarda, özellikle YBÜ’deki 

hastalarda yaygındır (49). Covid-19’da makro trombüsler ne kadar sık görülse de 

yapılan otopsilerde mikrotrombüslerin de sık görüldüğü, bu da ileride demans gibi 

nörolojik olayların sıklığını arttırabileceğini düşündürtmektedir (37). Dissemine 

intravasküler koagülasyon (DİK) da nadir bir hematolojik komplikasyon olarak 

görülebilmektedir (38).  

 Covid-19 hastalarındaki nörolojik bulgular arasında tat ve koku alma 

bozukluğu, baş ağrısı, akut serebrovasküler hastalık, ensefalopati, ensefalit, akut 

polinöropati, psikoz, yüz felci, çift görme, halüsinasyon ve oryantasyon bozukluğu 

bildirilmiştir. Hastalarda kişilik, davranış, kavrama ve bilinç değişiklikleri, deliryum 

ve ajitasyon görülebilmektedir. Ayrıca hastalardaki mevcut nörolojik hastalığın 

şiddetlenmesi de söz konusu olabilmektedir. Hastaneye yatan Covid-19 hastalarının 

risk faktörü olmasa bile %2-6’ında serebrovasküler olay (SVO) (daha çok iskemik 

SVO) görülmektedir. İleri yaş, pulmoner tutulum, KVH, daha önce geçirilmiş SVO, 

proinflamatuvar sitokinlerin yüksek olması ve koagülasyon bozuklukları SVO için 

risk oluşturmaktadır.  

Covid-19 geçirmiş Alzheimer benzeri demans vakalarında ve diğer 

nörobilişsel bozukluk vakalarında yakın gelecekte potansiyel olarak bir artışa yol 
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açacağı öngörülmektedir (17). Yapılan bir çalışmada, Covid-19 tanısı aldıktan 6 ay 

sonra majör nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların insidans oranı %33,62 olarak 

saptanmıştır (18). Demansa baktığımızda ise tüm yaş grupları için insidans % 0,67; 

65 yaşından büyük hastalar için %2,66 olarak belirlenmiştir (18). Ensefalopati 

saptanan 65 yaş üstü hastaların insidansı ise %4,72’dir. Hastanede yatarak tedavi 

alan, özellikle de yoğun bakım ünitesi ihtiyacı olan hastalar demans ve ensefalopati 

açısından daha yüksek riske sahiptir (18). Covid-19’un, influenzaya göre %44, diğer 

solunum yolu enfeksiyonlarına göre %16 daha fazla nörolojik ve mental bozukluğa 

neden olduğu saptanmıştır (18,37). 

Hastalığın yüksek risk gruplarından biri olan 65 yaş üzerindeki hastalar, 

genellikle altta yatan hafif bilişsel bozukluğa sahip olmakla birlikte, nörobilişsel 

kırılganlığın sonucu olarak artmış deliryum riski altındadırlar (11). Çoğunlukla 

şiddetli Covid-19 hastalarında görülen deliryum gelişimi, süresi ve hipoksi sonucu 

ventilatöre bağlanma gibi riskler de uzun vadeli bilişsel fonksiyonda bozulmaya 

katkıda bulunabilir. Semptomatik Covid-19 hastalarının %11-33'ü deliryuma 

girmekte iken; YBÜ’de yatanların yaklaşık %80'i tedavileri sırasında en az bir kez 

deliryuma girmektedir (37,54). Yakın tarihli bir meta-analizde de görüldüğü gibi, 

deliryum gelişimi, uzun vadeli bilişsel gerileme için 2,3 kat kadar bağımsız risk 

faktörüdür (55).  

Covid-19 sonrası görülen nöropsikiyatrik bozukluklardan birisi de 

depresyondur (25). Bu süreçte yaşanan sosyal izolasyon hastaları daha depresif, 

agresif ve apatikliğe sürüklemiştir (38). Yaşlılarda depresyon oranları toplumda %1-

5  iken (27); Covid-19’da depresyon prevalansı %25 olarak saptanmıştır. Bu oran 

2017’deki %3,44 olan depresyon prevalansını 7 katına katlamıştır (28). Pandemi 

sürecinde depresyon oranlarında artış ileride gelişebilecek bilişsel bozulmalar için 

risk faktörü olabilir. 

Akut böbrek hasarı olan Covid-19’lu hastalarda mortalite oranı oldukça 

yüksektir (%60-90). Üre toksisitesi, serebral ozmolalitenin bozulması ve serebral 

inflamasyonu artırma potansiyeli nedeniyle nörolojik hadiseler için risk faktörüdür 

(37). 
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Covid-19’da görülen hepatik hasarda karaciğer enzim seviyeleri değişken 

olmakla beraber vakaların %78’inde yüksek seyretmektedir. Çoğunlukla bu hafif 

düzeyde bir yükseklikken genelde 40 gün içinde normal aralıklara dönebilmektedir. 

Tedavide kullanılan ilaçlar, viral hasar da karaciğer hasarına neden olabilmektedir 

(37,38). 

Sekonder enfeksiyonlar Covid-19 hastalarının küçük bir kısmında 

görülmektedir. 118 çalışmanın sistematik metaanalizinde, Covid-19 tanısı alan 

hastaların tanı anında bakteriyel koenfeksiyon oranı %8 ve bakteriyel 

süperenfeksiyon oranı %20 saptanmıştır (49). 

2.1.6 Post-Covid Sendromları 

Akut Covid-19, hastalığın başlangıcından sonraki dört haftaya kadar Covid-

19 semptomlarının olması durumu iken; post-Covid-19 sendromu, "Uzun Covid-19", 

"SARS-CoV-2 enfeksiyonunun post-akut sekeli", "post-akut Covid-19", "kronik 

Covid-19" olarak adlandırılan Covid-19 sırasında veya sonrasında gelişen, ≥2 ay 

(yani, hastalığın başlangıcından itibaren üç ay) devam eden fiziksel-zihinsel 

semptom ve semptom kümelerine verilen addır. Hastanın yaşamını etkileyen ve 

alternatif bir teşhisle açıklanmayan bir durumdur (49). 

Akut enfeksiyonu takiben kalıcı fiziksel semptomlar yaygındır. Mart 2020 ile 

Ocak 2022 arasında yapılan bir metaanalizde, Covid-19 geçirmiş bireylerin 

hastalıktan üç ay sonra semptomatik Covid-19 bulgularını, bu hastaların en az 

%6,2'sinin deneyimlediğini saptanmıştır. Bu semptomlar; fiziksel ağrı veya ruh 

halindeki dalgalanmalarla birlikte daimi yorgunluk, bilişsel sorunlar ve devam eden 

solunum sorunlarıdır (göğüs ağrısı, öksürük, nefes darlığı vb.). 20 yaş üstü kadınların 

(%10,6), 20 yaş üstü erkeklere (%5,4) göre post-Covid-19 semptomlarına sahip olma 

olasılığı daha yüksek saptanmıştır. Post-Covid-19 semptomlarının süresi hastanede 

tedavi görmüş kişilerde 9 ay sürerken, hastaneye yatırılmadan tedavi alan kişilerde 4 

ay kadar sürdüğü gözlenmiştir (56). 

Sık görülen semptomlardan hastalık sonrası devam eden solunum yolları ile 

ilişkili semptomlar akciğerde hasara bağlı solunum rezervinde azalma dışında 

akciğerde fibrozise bağlı olarak da oluşabilmektedir (57). Covid-19'dan kaynaklanan 

kronik pulmoner hasar, kronik hipoksemi, kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve 
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obstrüktif uyku apnesi ilerleyen zamanlarda bilişsel bozulma riskini artırabileceği 

düşünülmektedir (37). 

Ayrıca, diğer kritik hastalıklardan iyileşenlerin de yaşayabileceği psikolojik 

(örn, anksiyete, depresyon, travma sonrası stres bozukluğu (TSSB) (%24)) ve bilişsel 

bozukluk (örn, yeni başlayan veya kötüleşen hafıza problemleri (%18) ve zayıf 

konsantrasyon bulguları (%16)) görülebilmektedir (58). Uykusuzluk, kronik 

yorgunluk, sosyal izolasyon, TSSB ve depresyon gibi psikolojik bozukluklar da 

Covid-19'un diğer uzun vadeli etkileri gibi bilişsel gerilemeye katkıda bulunabilir 

(37).  

Covid-19 tanısı almış ve hastalıktan 30 gün sonra hayatta kalan Covid-19 

olan ve olmayan bireylerin dahil edildiği kohort çalışmasında bireylerin 12 aylık 

takipleri sonucunda herhangi bir nörolojik sekelin görülme oranının %42 arttığı 

saptanmıştır. Hafıza sorunları %77 oranında artarken ve Alzheimer hastalığının 

gelişme riski 2 kat artmıştır. Riskler, enfeksiyonun akut fazında hastaneye yatışa 

ihtiyaç duymayan kişilerde bile belirgin görülmüş, hastaneye ve yoğun bakıma 

yatırılan kişilerde hastalığın şiddetine göre de riskin arttığı saptanmıştır (59). Post-

Covid-19 semptomları olan hastaneye yatışı olmadan takip edilen bireylerin de 

nörolojik semptomlar ve yorgunluk yaşadıklarını belirtmişlerdir (60). Ayrıca 

ilerleyen yaş, Covid-19 ile ilişkili ciddi hastalık ve mortalite açısından güçlü 

bağımsız risk faktörüdür. Bilişsel fonksiyon bozukluğunun da yaş ile birlikte 

prevalansının arttığını düşünürsek Covid-19’un hem bilişsel gerilemeyi 

tetikleyebileceği hem de tek başına risk faktörü olabileceği düşünülmektedir (37). 

Post-Covid-19 sendromların patofizyolojisinde; bağışıklık sisteminin sürekli 

aktivasyonu ve kronik enflamasyon sonrasında virüsün RNA fragmanlarının ve/veya 

viral proteinlerinin dokularda bulunması (HSV-1 gibi), otoimmünitenin tetiklenmesi, 

mikrobiyom disbiyozu ve akut hastalık döneminde organ hasarının (hipoksi/iskemi) 

meydana gelmesi ile açıklanabilmektedir (37,59). Ayrıca nörolojik 

komplikasyonların patofizyolojisinde; nöroinflamasyon sonucu mikroglia ve 

astrositlerin aktivasyonu, bozulmuş nörogenez ve nöroblast oluşumu, oligodendrosit  

kaybı ve miyelinli aksonların azalması da bulunmaktadır. Endotel hücre zedelenmesi, 

koagülopati (mikro kanamalar- mikro pıhtılar) diğer patogenezde rol almaktadır (59). 
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Kanıtlardan biri de post-mortem beyin örneklemelerinde enfekte olan hastaların, 

Transforme Edici Büyüme Faktörü-Beta’nın sinyal artışı, hiperfosforilasyon, AH’ 

deki tipik reseptör ve kanal proteinlerinin posttranslasyonel modifikasyonudur (61). 

Görüntülemelerde enfeksiyon öncesi ve enfeksiyondan 4-5 ay sonrasında, hafif 

vakalarda bile gri madde kalınlığında azalma ve genel beyin dokusunda azalma 

meydana gelmiştir (62). 

Kronik viral kaynaklı nörodejenerasyon vakaları için, HSV-1 ve insan herpes 

virüs 6 (HHV-6) gibi virüslerin AH’nı tetiklediği veya alevlendirdiği varsayılırken, 

insan immün yetmezlik virüsü (HIV) nörodejenerasyonla ilişkili bilişsel bozukluk 

yapmaktadır. Bu da SARS-Cov-2’nin bilişsel bozukluk ve demans ilişkisi için bir 

ipucu olabilmektedir (37).  

2.1.7 Covid-19 Tanı 

Covid-19 tanısı için nükleik asit amplifikasyon testi (NAAT) (ters 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi (en sık)) ya da hızlı antijen 

testi kullanılmaktadır. Covid-19’un tanısı için “altın standart” NAAT’tır (63). RT-

PCR ile klinik örneklerde Covid-19 etkeni olan SARS-CoV-2’ye ait RNA’nın 

varlığının gösterilmesidir. RT-PCR testlerinin duyarlılığı >%90, özgüllüğü >%99 

olmakla birlikte çeşitli faktörler nedeniyle (örnek alınma zamanı, sürüntü alınma 

yerlerine göre vb.) bu oranlar azalabilmektedir (38,63). Yaklaşık 8000 katılımcıyı 

içeren bir meta-analizde, üst solunum yolu örnekleri arasında nazofaringeal (%97), 

burun (%86) ve tükürük (%85) örnekleri yüksek duyarlılığa sahipken, orofaringeal 

(% 68) sürüntü örneklerinin duyarlılığı daha düşük saptanmıştır (64). Antijen testleri, 

NAAT’lara göre daha az duyarlıdır. Pozitif sonucu en iyi, semptomatik kişilerde 5-7 

gün içinde vermektedir (38). Diğer yandan seroloji (antikor tespiti) de tanıda 

kullanılabilmektedir. Duyarlılık ve özgüllük oldukça değişkendir ve saptanabilir 

antikorların gelişmesi genellikle birkaç gün ile birkaç hafta arasında sürmektedir 

(63). 

Diğer tanı yöntemi ise görüntülemedir. Akciğer grafisi, erken veya hafif 

hastalıkta normal olabilir. Patolojik akciğer grafisi bulguları ise; bilateral, periferik 

ve alt lob tutulumlu konsolidasyonlar ve buzlu cam opasiteleridir (49). Toraks 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) ise, akciğer filminden daha duyarlıdır ve Covid-19'lu 
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2700'den fazla hastada anormal toraks BT bulguları olarak %83 buzlu cam 

manzarası, %58 konsolidasyonlu buzlu cam opasiteleri, %52 plevral kalınlaşma, 

%48 lobüler septal kalınlaşma, %46 hava bronkogramları saptanmıştır. Bulgular 

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

2.1.8 Laboratuvar Bulguları 

Covid-19’da, hastalığın olumsuz sonuçlarını belirleyen ve klinik gidişin 

ağırlaşabileceği yönünde öngörüde bulunulmasını sağlayan laboratuvar 

parametreleri;  

 Lenfopeni (özellikle CD4 T lenfositlerde) (<800 µL),  

 Yüksek serum IL-6,  

 Ferritin >500 mcg/L,  

 LDH >245 U/L,  

 CRP >100 mg/L,  

 TNF-α düzeylerinde artış,  

 Trombositopeni,  

 Yüksek karaciğer enzimleri,  

 Yüksek D-dimer (>1 mcg/ml),  

 Protrombin zamanının uzaması,  

 Troponinin ve kreatin kinazın üst sınırdan 2 kat yüksek olması ve  

 ABH olarak tanımlanmaktadır (66).  

SARS’ta yapılan retrospektif bir analizde hastaların %68-%90’ınında, 

MERS’te kliniği kötü olan hastalarda lenfopeni saptanmıştır (67). Covid-19 ile ilgili 

bir çalışmada, Covid-19 hastalarında lenfositlerin neredeyse %50 azaldığı ve 

koronavirüslerin özellikle CD4 T-lenfositlerin sayısını azaltarak etki gösterdiği 

belirtilmiştir (68).  Ayrıca, N/L oranı >3.2 ise, bu hastaların ağır Covid-19 geçirme 

olasılığının yüksek olduğu bildirilmiştir. N/L, sistemik inflamasyon ve bakteriyel 

infeksiyon için öngörülebilir belirteç olarak kabul edilmektedir (67,69). Hou ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada da, şiddetli Covid-19’da, nötrofil sayılarının, sitokin 

konsantrasyonlarının (IL-6, TNF-α vb.) ve CRP’nin arttığı gösterilmiştir (70). Daha 

önce yapılmış bazı çalışmalarda, şiddetli infeksiyonların trombosit sayısında hızlı bir 

düşüşle sekonder trombositopeniye neden olduğunu gösterilmiştir (67). Başvuruda 
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prokalsitonin seviyeleri normal olsa da yoğun bakım takibi gerektiren hastalar ve 

eşlik eden sekonder enfeksiyonlar nedeniyle yüksek saptanabilmektedir (49). 

D-dimer’in yükselmesi sonucu, özellikle pulmoner komplikasyonlar, venöz 

tromboembolizm, DİK ve mikro/makro tromboemboliler görülmektedir. Sepsis, 

septik şok, multiorgan yetmezliği, sitokin fırtınası durumları D-dimer’i yükseltir ve 

DİK gelişimine neden olur. Özellikle hastane yatışı olan Covid-19’lu hastalarda 

venöz tromboembolizm tedavisi önerilmektedir. Yakın tarihli bir çalışmada, VTE 

tedavisini destekler nitelikte, düşük moleküler ağırlıklı heparin tedavisi alan hastalar, 

tedavi almayanlara kıyasla 28 günlük sağkalımda önemli bir fark oluşmuştur (71). 

Tang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Covid-19 nedeniyle hayatını 

kaybedenlerin daha uzun protrombin zamanına, daha yüksek D-dimer düzeyine ve 

daha düşük fibrinojen düzeylerine sahip olduklarını, sekonder hiper fibrinolizin 

Covid-19'un geç evrelerinde de hala yüksek D-dimer seviyelerinden dolayı 

oluştuğunu öne sürmüşlerdir (72). 

Covid-19 hastalarındaki karaciğer anormallikleri, kolanjiyosit 

disfonksiyonuna, kullanılan ilaçlara ve sistemik inflamatuar yanıta bağlı karaciğer 

hasarından dolayı kaynaklanabilir (73). Wuhan'da şiddetli Covid-19'lu hastalarda 

yapılan çalışmalarda, hastaların %29'unda akut böbrek hasarı olduğunu gösterilirken 

(74), Avrupa’da yapılan bir çalışmada ise %44-75'inde ABH saptanmış (%42’si 

hematürik, %66’sı proteinürik). Ciddi hastalığı olanlarda ABH daha sık rastlanmış ve 

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

2.1.9 Tedavi 

Tedavi hastalığın şiddetine göre belirlenmektedir. Hafif, orta ve şiddetli 

hastalık olarak ayrılmaktadır. Tüm viral enfeksiyonlardaki gibi Covid-19’da kesin 

tedavi edici ajan yoktur. Ancak hastalığın erken döneminde başlanılan antiviral 

ajanların yararı olduğu bilinmektedir. 

2.1.9.1 Ayaktan tedavi: 

Ayaktan tedavi, hafif-orta şiddette Covid-19'u olan (yani hipoksisi ve 

takipnesi olmayan, Toraks BT’sinde veya akciğer grafisinde %50’den az tutulum 

olan) yani üst solunum yolu enfeksiyonu bulguları olan hastalara önerilmektedir. 

Ancak, şiddetli hastalığa ilerleme riski yüksek olan ileri yaş (≥65 yaş), immün 
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yetmezliği olan, Covid-19 aşısı olmayan (>50 yaş) ve progresyonla ilişkili 

komorbiditelere sahip semptomatik yetişkinler için antiviral tedavi önerilmektedir 

(75).   

Progresyonla ilişkili risk faktörleri; 

 Yaş ≥65 

 Astım 

 Kanser 

 Serebrovasküler hastalık 

 KBH 

 Kronik akciğer hastalığı (interstisyel akciğer hastalığı, pulmoner emboli, 

pulmoner hipertansiyon, bronşektazi, KOAH) 

 Kronik karaciğer hastalığı (siroz, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, 

alkolik karaciğer hastalığı, otoimmün hepatit) 

 Kistik fibroz 

 Tip 1 ve tip 2 DM 

 Engellilik durumları (örneğin, dikkat eksikliği ve hareket bozuklukları, 

serebral palsi, konjenital malformasyonlar, özbakım veya günlük yaşam 

aktivitelerinde kısıtlıkları olanlar, zihinsel ve gelişimsel engelliler, 

öğrenme güçlükleri olanlar vb.) 

 Kalp hastalıkları (kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı veya 

kardiyomiyopatiler gibi) 

 HIV 

 Psikiyatrik bozukluklar (depresyon, şizofreni spektrum bozuklukları vb.) 

 Nörolojik durumlar (demans) 

 Obezite ve fazla kilolu olmak 

 Fiziksel hareketsizlik 

 Hamilelik 

 Primer immün yetmezlikler 

 Sigara içmek (şu an veya eskiden) 

 Orak hücre hastalığı veya talasemi 

 Solid organ veya kök hücre nakli 

 Madde kullanım bozuklukları 
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 Tüberküloz 

 Kortikosteroidlerin veya diğer immünosüpresif ilaçların kullanımıdır (75). 

Olası risk faktörleri ise; α-1 antitripsin eksikliği, bronkopulmoner displazi, 

hepatit B, hepatit C, hipertansiyondur (81). 

Semptom başlangıcı 5 günden az ise, glomerül filtrasyon hızına (GFH) ve 

karaciğer yetmezliğine göre tedavi planlanmaktadır. Child-Pugh sınıf C veya GFH 

<30 ml/dk ise; hastaya remdesivir (7gün) veya plazma (8gün) intravenöz tedavisi 

planlanmaktadır. GFH’si 30 ml/dk üzerinde olan hastalar ise diğer hastanın 

kullandığı ilaçlarla etkileşimine bakılarak nirmatrelvir ve ritonavir oral olarak 

verilmektedir. Semptom başlangıcı 6-8 gün arasında ise, hastaya remdesivir (7gün) 

veya plazma (8gün) intravenöz tedavisi planlanmaktadır. ≥9 gün ise, destek tedavisi 

önerilmektedir. Diğer alternatif tedaviler de mevcuttur. Molnupiravir , SARS-CoV-2 

replikasyonunu inhibe eden bir nükleosid analoğudur. İyileşme süresini kısaltmasına 

rağmen, yapılan çalışmalar hastaneye yatışa veya mortaliteyi engellemede etkili 

olmadığını göstermektedir (75). Ülkemizde molnupiravir, hafif-orta seyirli, 

semptomlarının ilk 5 gününde olan ve ağır Covid-19’a ilerleme açısından yüksek 

riskli yukarıda verilmiş gruplarda yer alan erişkin (≥18 yaş) Covid-19 hastalarında 

aşılanmış olsun ya da olmasın başlanılmaktadır (76). Monoklonal antikorlar, 

hidroksiklorokin, azitromisin, kolşisin, ivermektin, yeni başlanan 

antikoagülasyon/antiplatelet tedaviler önerilmemektedir. Her ne kadar sınırlı 

gözlemsel veriler olsa da ayaktan takip edilen hastalarda C vitamini, D vitamini veya 

çinko takviyesinin Covid-19'un şiddetini azalttığına dair veriler mevcuttur (75). 

2.1.9.2 Yatan hasta tedavisi: 

Ciddi hastalık bulguları olan hastalar toraks BT’sinde eşlik eden bulgusu 

olsun veya olmasın hastaneye yatarak tedavi almalıdır. Ayrıca, progresyonla ilişkili 

faktörleri olan ve ciddi hastalık bulgusunu işaret eden laboratuvar bulguları olan 

hafif-orta pnömonisi olan hastalar da yatarak tedavi almaları değerlendirilmelidir 

(66).  

Covid-19’lu bireyde, dispne, solunum sayısı ≥ 30/dk , PaO2/FiO2 < 300, 

izlemde oksijen ihtiyacı artış, 5 L/dk oksijen tedavisine rağmen SpO2 < % 90 veya 

PaO2 < 70 mmHg olan, hipotansiyon, ABH, akut karaciğer fonksiyon testlerinde 
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bozukluk, konfüzyon, akut kanama diyatezi, akut organ disfonksiyonu gelişimi ve 

immünsüpresyon, troponin yüksekliği ve aritmi, laktat > 2 mmol, kapiller geri dönüş 

bozukluğu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarının varlığı gibi faktörlerden 

birine sahip ise hastanın yoğun bakım ünitesinde takibi gerekmektedir (76). 

Covid-19 nedeniyle hastanede takip edilen ve oksijen ihtiyacı olmayan kişiler 

için remdesivir önerilmektedir. Deksametazon tedavisi ise önerilmemektedir (66).  

Oksijen ihtiyacı olan ve düşük akımlı oksijen alan hastalara ise hem düşük 

doz deksametazon hem de remdesivir önerilmektedir. Düşük akımlı oksijen alan 

ancak inflamatuar belirteçleri yüksek, hastaneye yatıştan sonraki 96 saat içinde 

deksametazon başlanmasına rağmen oksijen ihtiyacında artış olan ve olan hastalara 

barisitinib veya tosilizumab eklenmesi önerilmektedir (66). 

Yüksek akımlı oksijen veya non-invaziv mekanik ventilasyon tedavisi alan 

hastalara; düşük doz deksametazon ve/veya remdesivir tedavisi önerilmektedir. Eğer 

24-48 saat içinde yoğun bakım ihtiyacı olursa barisitinib veya tosilizumab eklenmesi 

önerilmektedir. Çalışmalar, deksametazonun non-invaziv oksijen tedavisi alan 

hastalarda mortaliteyi iyileştirdiğini ve barisitinib veya tocilizumab eklenmesinin 

mortaliteyi daha da azalttığını göstermektedir (66). 

Mekanik ventilasyon ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu tedavisi 

alan hastalara ise deksametazon tedavisi önerilmektedir. Tedaviye yanıt alınamadığı 

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

kullanılabilinir (66). 

Ayrıca, Covid-19’un kendi özgü tedavisi dışında, sekonder enfeksiyonlar 

açısından şüphelendirilen bulgu (kültürlerde bakteriyal üremenin saptanması, 

görüntülemeler ve laboratuvar bulgularında sekonder enfeksiyon bulgularının 

saptanması vb.) olması durumunda ampirik antibiyoterapinin verilmesi 

önerilmektedir. Covid-19 ve influenza ko-enfeksiyonunun (%3,5) nadiren görüldüğü 

bildirilmektedir. Bu nedenle Covid-19 olgularında sadece influenza tanısının 

doğrulanması halinde tedaviye oseltamivir eklenmelidir. CRP, hastalığın ikinci 

haftasında gözlenen hiperinflamatuvar yanıt/makrofaj aktivayon sendromunda daha 

fazla yükselmektedir. Tek başına CRP yüksekliği ile bakteriyel enfeksiyon tedavisine 

başlanılmamalıdır. Bakteriyel antibiyotik tedavisi için de atipik etkenleri de 
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kapsayacak şekilde beta laktam antibiyotik+makrolid veya solunum kinolonu 

ülkemizde tercih edilmektedir. Yatan tüm hastalarda venöz tromboembolinin 

profilaksisi önerilmektedir. Antipiretik olarak parasetamol önerilmektedir. Düşük 

doz non-steroid anti inflamatuvar ilaçlar da kullanılabilirler (66,76). 

Covid-19 ve ACE inhibitörleri/Anjiyotensin Reseptör Blokörleri arasında 

yeni yapılan çalışmalarda ilişki saptanmamıştır. Eğer hastalar antikoagülan/ 

antiplatelet tedavi kullanıyorsa devam edilmesi, kullanmıyorsa sadece Covid-19 

açısından yeni başlanılması önerilmiyor. İmmünmodülatör ilaç kullanan hastaların 

hastalık kar-zarar oranına göre ilaç kesilmesi veya devamı önerilmektedir (66,75). 

2.2 BİLİŞSEL BOZUKLUK 

Bilişsel işlevler, en basitten en karmaşığa doğru herhangi bir görevi yerine 

getirebilmek için ihtiyaç olan beyin temel becerilerdir. Bunlar bellek, dikkat, görsel–

uzaysal (vizyospasyal), yürütücü ve dilsel işlevlerdir. Hafif bilişsel bozukluk (HBB), 

nesnel bilişsel bozuklukların olduğu, ancak genel işlev düzeyinde bir düşüşün 

olmadığı, normal bilişsel durum ile demans arasındaki bir durumu ifade eder. HBB, 

genelde hafızayı, dili, düşünmeyi ve karar verme yeteneğini etkilemektedir. Yaşlı 

popülasyonda prevalans %3-19'dur ve 2 yıl içinde %11-33 demansa dönüşme riski 

vardır. HBB alt grupları; amnestik HBB ve amnestik olmayan HBB’dir. Ayrıca tek 

tutulan veya çoklu alan tutulumuna göre de ayrılabilmektedir (77). Amnestik HBB 

%50 oranında en sık görülen HBB alt grubudur. Burada bellek bozukluğu mevcuttur 

ve Alzheimer Hastalığı’na dönüşme ihtimali vardır. Amnestik olmayan HBB ise 

bellek dışı tek bir alanda, örneğin yürütücü işlev, dil veya görsel- mekânsal 

becerilerde bozulma gibi izole bir bozulma ile karakterizedir ve etkilenen alana bağlı 

olarak fronto-temporal demansa, birincil progresif afaziye, Lewy cisimcikli demansa 

(LCD), progresif supranükleer felç veya kortikobazal dejenerasyona ilerleme ihtimali 

mevcuttur. Amnestik olmayan çoklu alanlı HBB alt tipi ise, ana bozukluklardan 

birinin tau ve alfa-sinüklein proteinlerinin neden olduğu nörofibriler plakların 

gelişimi olduğu düşünülmektedir. En az 2 alan tutulur ve Alzheimer Hastalığı’na 

veya vasküler demansa ilerleme ihtimali vardır (78).  

Demans, genellikle 65 yaş üstü bireylerde görülen hafıza, dikkat, kişilik, 

praksis, soyut düşünce, dil, yürütücü işlevler, karmaşık düşünce, sosyal ve görsel-
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uzaysal beceriler dahil olmak üzere diğer alanlardan en az birinde bozulma, 

davranışlarında (kişilik değişiklikleri, duygu durum, düşünce ve algı bozuklukları 

vb.) ve günlük yaşam aktivitelerinde kişinin önceki bilişsel düzeyine göre önemli 

azalmanın olduğu bir hastalıktır (79,80). Demans, belli bir hastalığın kendisinden 

ziyade, birden fazla nedeni olan kazanılmış bir nöropsikiyatrik sendrom olarak 

düşünülmelidir (79). Demanslı bireyin başkalarına bağımlılık, engellilik ve mortalite 

riski artırmaktadır (81). Dünya genelinde 50 milyon demanslı birey olduğu 

bildirilmektedir. Bu sayının 2030’da 82 milyon, 2050’de ise 152 milyon olacağı 

tahmin edilmektedir (3). Her yıl yaklaşık 10 milyon yeni vaka eklenmektedir (2). 

1985-2020 yılları arasında rapor edilen çalışmalar metaanalizde incelenmiş olup tüm 

nedenlere bağlı demans prevalansı %6,97 (4) ve gelişmiş ülkelerde daha uzun yaşam 

süreleri nedeniyle %8-10 olarak saptanmıştır (79). DSM-5’e göre demansın tanı 

kriterleri; 1 ≥ bilişsel alanda daha önceki yeterlik düzeyine göre belirgin gerileme 

(Kişinin kendisi, yakını ya da hekim tarafından fark edilir ve bu durum nicel olarak 

da değerlendirilip belgelendirilebilir), iş ya da sosyal hayatı bozacak kadar şiddetli 

olmalı, deliryum olmamalı, başka bir psikiyatrik bozuklukla (major depresyon, 

şizofreni vb.) daha iyi açıklanamaz.  

İlerleyen yaş, genetik profil ve sistemik vasküler hastalık demans gelişimi 

için başlıca risk faktörleridir (82). Demans için değiştirilebilir risk faktörleri; düşük 

eğitim, hipertansiyon, işitme bozukluğu, sigara, orta yaş obezitesi, depresyon, 

fiziksel hareketsizlik, DM, sosyal izolasyon, aşırı alkol tüketimi, kafa travması ve 

hava kirliliği olarak bilinmektedir (83). Demansı 2 ayrı grupta inceleyebilmekteyiz 

(Tablo 2.1 ve Tablo 2.2): Dejeneratif (irreversibl) ve non dejeneratif (reversibl 

olabilir) (84). Yaşlılardaki demans genellikle nörodejenerasyondan kaynaklanır (79). 
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Tablo 2.1. Dejeneratif demans tipleri 

Dejeneratif Demans Tipleri 

1. Alzheimer Hastalığı 

2. Lewy Cisimcikli Demans, Parkinson Hastalığı Demansı 

3. Frontotemporal Lober Dejenerasyon 

4. Multiple Sistem Atrofisi 

5. Parkinsonian Olmayan Hareket Bozuklukları (Huntington Hastalığı, 

Wilson Hastalığı, Dentatorubral-Pallidoluysan Atrofi) 

6. Alkolik Kognitif Bozukluk- Demans 

7. Kronik Travmatik Ensefalopati 

8. Prion Hastalığı (Creutzfeldt-Jakob Hastalığı, Fatal Familyal İnsomnia) 

9. Demans İlişkili Multiple Sklerozis 

10. Motor Nöron Hastalıkları (Amyotrofik Lateral Sklerozis, Primer Lateral 

Sklerozis) 

 

 

Tablo 2.2. Dejeneratif olmayan demans tipleri 

Dejeneratif Olmayan Demans Tipleri 

1. Vasküler Demans (Multi-İnfarkt Demans, Küçük Damar İskemik Hastalığı, 

Kronik-Subakut Subdural Hematomlar, Hipoksik/İskemik Ensefalopati) 

2. Normal Basınçlı Hidrosefali 

3. Metabolik Nedenler (Hipotiroidizm, Kronik Üremi, Malnütrisyon, Cushing 

Sendromu) 

4. Otoimmün Nedenler (Limbik Ensefalit, Hashimato Ensefalopatisi) 

5. Depresyon, Bipolar Bozukluk (Psödo-Demans) 

6. Neoplastik/Paraneoplastik Nedenler (NMDA- Reseptör ve CRMP-5 Antikor 

Ensefalopatisi, Beyin Tümörü) 

7. Enfektif Hastalıklar (Sifiliz, HIV- İlişkili Nörokognitif Bozukluk) 

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

9. Vaskülitler (Santral Sinir Sisteminin Primer Vaskülitleri, Behçet, SLE-İlişkili) 

10. Vitamin Eksiklikleri (B12, Tiamin, Niasin, Folik Asit) 
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Demansın ilk değerlendirmesinde ve teşhisinde en az 4 unsur olmalıdır: 

kapsamlı klinik öykü (bkz. Tablo 2.3), mental durumun değerlendirilmesi için 

nörolojik muayene, metabolik/ fizyolojik parametreler (örneğin, rutin biyokimyasal 

tetkikler, tiroid paneli, B12, D Vitamini vb.) ve Manyetik rezonans görüntüleme ile 

beyin görüntülemesi. Bazı hastalarda anti nükleer antikor, ESH, Treponemal 

pallidum antikoru veya zührevi hastalıklar için tetkikler, HIV antikorları ve ağır 

metal taraması gibi serolojik tetkikler de istenilebilir. Klinik öyküde; hastalarda 

davranış değişikliği, bildiği mekanlarda kaybolma, duygu durum değişiklikleri, 

saldırganlık, sosyal izolasyon, kendini ihmal, kişilik değişiklikleri, görevleri yerine 

getirmede zorluk, iletişimde zorluk semptomları olabilir (80). Semptomların başlama 

hızı (örn, ani veya kademeli) ve semptom ilerlemesi (örn, aylar veya yıllar içinde 

azalma) belirlenmesi önemlidir. (Örneğin, Creutzfeldt- Jakob hastalığı tipik olarak 

haftalar-aylar arasında hızlı ilerken, AH gibi hastalıklar ise genellikle yıllar içinde 

yavaş ilerler.) Ayrıntılı bir mental durum muayenesi, mental işlevin birden fazla 

alanını değerlendirmelidir. Uyuşturucu ve alkol öyküsü de sorgulanmalıdır. Atipik 

semptomların olması da demans alt tipleri için yönlendiricidir (80).  

Tablo 2.3. Tanıya yardımcı klinik belirti ve şüphelenilen tanılar 

Klinik Belirtiler Düşünülen Tanı 

 İlerleyici hafıza bozukluğu Alzheimer hastalığı 

 Kademeli bilişsel gerileme,  

 Duyu-motor belirtileri,  

 Vasküler risk faktörleri 

Vasküler demans 

 

 Halüsinasyonlar,  

 Zihinsel durum dalgalanmaları 

 Parkinsonizm 

Lewy cisimcikli demans 

 Davranışsal disinhibisyon,  

 Empati kaybı,  

 Hiperfaji/hiperoralite, +/- afazi 

Frontotemporal demansın davranış 

varyantı 

 

 Çoklu düşme öyküsü,  

 Aksiyal rijitlik,  

 Vertikal bakış felci,  

 Levodopaya yanıtsızlık 

Progresif supranükleer felç sendromu 
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Tablo 2.3. devam Tanıya yardımcı klinik belirti ve şüphelenilen tanılar 

Klinik Belirtiler Düşünülen Tanı 

 Asimetrik motor muayene,  

 Apraksi,  

 Yabancı uzuv sendromu 

Kortikobazal sendrom 

 

 Yakın zamanda düşme 

 Başın akselarasyon/deselerasyonu,  

 Psikomotor yavaşlama 

Subdural hematom 

 

 Üriner inkontinans,  

 “Manyetik” yürüyüş,  

 Kognitif bozulma 

Normal basınçlı hidrosefali 

 

 Baş ağrısı,  

 Halsizlik,  

 Davranış değişiklikleri 

Vaskülit (Sistemik lupus eritematozus, 

primer merkezi sinir sistemi vasküliti) 

 

 Psikiyatrik ataklar,  

 Kore,  

 Kişilik değişikliği 

Huntington hastalığı 

 

 Polifarmasi  Toksik demans 

 

30 puanlık Mini-Mental Test (85), demans şiddetini taramak ve 

değerlendirmek için yararlı bir testtir. Demansın teşhisini koydurmaz ve irreversibl- 

reversibl demans nedenleri arasında ayrım yapmaz. Yüksek işlevselliğe sahip yaşlılar 

ve eğitim düzeyi düşük yaşlılarda daha az bilgi vermebilir. Mini-Mental Test’e 

alternatif testler; Montreal Kognitif Değerlendirme, Addenbrooke'un Kognitif 

Değerlendirmesi- Revize edilmiş , Modifiye mini mental durum değerlendirmesi, 

Rowland Evrensel Demans Değerlendirme Skalası’dır (80). Montreal Bilişsel 

Değerlendirme Ölçeği (86), nörodejeneratif hastalığın erken tespiti için Mini-Mental 

Test gibi testlerden daha duyarlı değerlendirme yapabilir (87). Nöropsikolojik 

değerlendirme de dahil olmak üzere daha ileri testler, tarama testleri veya klinik 

izlenimin belirsiz olduğu durumlarda yardımcı olabilir (79). 

Bilişsel fonksiyonları iyileştirmek için kullanılan ilaçlar arasında kolinesteraz 

inhibitörleri ve memantin vardır. Kolinesteraz inhibitörleri donepezil, galantamin ve 

rivastigmindir. Kolinesteraz inhibitörleri, asetilkolinin parçalanmasını önler ve 
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semptomların kötüleşmesini yavaşlatır veya geciktirir. Memantin bir N-metil-D-

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

Davranışsal bozukluklar içerisinde sinirlilik, kaygı ve depresyon 

bulunmaktadır. Seratonin geri alım inhibitörleri, antipsikotikler ve anksiyolitikler bu 

semptomlara yardımcı olabilir. Ayrıca semptom kontrolünde destekleyici bakım, 

hafıza eğitimi, fiziksel egzersiz programları, zihinsel ve sosyal uyarım gibi 

destekleyici tedaviler de eklenmelidir (80). Demanslı hastalarda uyku 

semptomlarının tedavisinde amitriptilin, lorazepam, zolpidem, temazepam, ketiapin 

vb. bulunur (89). Anti-tau protein ajanları gibi halen araştırılmakta olan birçok başka 

ilaç mevcut ve şimdiye kadar ne yazık ki umut verici sonuçlar vermemiştir (90). 

Demansın ayırıcı tanısında deliryum, ilaç kullanımı, hafif bilişsel bozukluk, 

stres, subdural hematom, beyin tümörü ve normal basınçlı hidrosefali gibi yapısal 

beyin anormallikleri, HIV ve nörosifiliz gibi enfeksiyonlar, tiamin, b12, folik asit ve 

E vitamini eksikliği, tiroid bozuklukları, metabolik anormallikler bulunmaktadır 

(80). 1 yıllık ölüm oranı %30-40 iken, 5 yıllık ölüm oranı %60-65’dir. Erkekler 

kadınlardan daha yüksek risklidir. Demanslılarda ölüm oranları kardiyovasküler 

hastalığı olanlara göre daha yüksek saptanmıştır (91).  

Demans komplikasyonları; yetersiz beslenme, pnömoni, öz bakımı yerine 

getirememe, düşmeye bağlı fraktürler, halüsinasyonlar, sanrılar, disfaji, ölüm, 

depresyon, inkontinans, kişilik değişiklikleri, enfeksiyonlardır (92). 

2.2.1 Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer hastalığı, en sık görülen (tüm demans vakalarının %70’i) 

nörodejeneratif demanstır (93). Alzheimer hastalığı, 65 yaş ve üzerindeki tüm 

bireylerde %5-6, 85 yaş üstü kişilerde %30'a varan bir prevalansa sahiptir (79). Tüm 

Alzheimer hastalığının yaklaşık %5'i, 65 yaşından önce ortaya çıkan “erken 

başlangıçlı” demanstır (94).  Sporadik veya ailesel olabilir (80). 

AH’nın patogenezinde, semptom başlangıcından en az 20 yıl önce başlayan, 

beta-amiloidden zengin nöritik plakların ve nörofibriler yumakların kademeli 

birikimi ile karakterize semptom öncesi evreyi içerir (95,96). Beyin omurilik 

sıvısında, fosforile tau proteininin düzeylerinin arttığı bilinmektedir. Tau proteini, 
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"nörofibriler yumakların" ve nöritik plaklar için beta-amiloid proteinin ana 

bileşenidir (97). 

Davranışsal, görsel-uzaysal veya dil semptomları daha az yaygın demans alt 

tiplerinde baskın olmasına rağmen, hastalık tipik olarak yavaş ilerleyen hafıza 

kaybıyla başlar. Hastalar ara sıra hikayeleri tekrarlayabilmektedir. Ayrıca, hastalar 

sinirlilik, ilgisizlik veya düşük ruh hali sergileyebilir. Hastalar veya aile üyeleri, 

genellikle herhangi bir işlevsel düşüş meydana gelmeden önce semptomları fark 

ederler (98,99). Alzheimer hastalığında semptom başlangıcından sonra ortalama 

sağkalım 10-12 yıldır (79). 

Hastalık ilerledikçe beyin manyetik rezonans görüntülemede, hipokampi ve 

çevresindeki yapıları içeren medial temporal lob atrofisini gösterebilmektedir (100). 

Depresyon, travmatik kafa travması, kardiyovasküler hastalık, ailede demans 

öyküsü, sigara kullanımı, kadın cinsiyet, ileri yaş, Down sendromu ve APOE e4 

alelinin varlığı gibi belirli faktörlerin AH gelişme riskini arttırdığı gösterilmiştir (80). 

Bugüne kadar Alzheimer hastalığı için, hastalık modifiye edici farmakolojik 

tedavi yoktur. Son araştırmalar, altta yatan histopatolojinin erken tespiti ve tedavi 

edici çalışmalara odaklanmıştır (101). Şu anda tedavide, kognitif semptomların 

tedavisinde kolinesteraz inhibitörleri (yani donepezil, rivastigmin, galantamin) ve bir 

NDMA reseptör antagonisti (memantin) kullanılmaktadır (102,103). Donepezil, 

Alzheimer hastalığının tüm evreleri için, galantamin ve rivastigmin hafif-orta evre 

için memantin orta-ciddi evre için kullanılmaktadır (88). Genel gidişatın seyrini 

değiştirmeseler de, bu ilaçlar 6 ay ile birkaç yıla kadar bilişsel ve davranışsal 

semptomları iyileştirebilir. Kanıtlar, düzenli aerobik egzersizin, Akdeniz tarzı bir 

diyet uygulamanın ve sosyal-bilişsel olarak uyarıcı faaliyetlere katılımın, kişinin 

Alzheimer hastalığı riskini azaltabileceğini ve hastalığın ilerleme hızını 

etkileyebileceğini göstermektedir (92,104). 

2.2.2 Alfa-Sinukleinopatiler 

Nöronlarda ve diğer sinir sistemi hücrelerinde alfa-sinüklein kümelerinin 

patolojik birikimi ile karakterize hastalıklara Alfa sinukleinopatiler adı verilmektedir. 

Bu hastalıklar; LCD, Parkinson hastalığı ve çoklu sistem atrofisidir (105). 
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Lewy cisimcikli demans (LCD), Alzheimer hastalığından sonra görülen en 

sık ikinci dejeneratif demanstır (106). Patolojik bulgusu, eozinofilik bir çekirdeğe 

sahip hücre içi inklüzyonlar olan ve periferik bir halo ile işaretlenmiş Lewy 

cisimciklerinin varlığıdır. Lewy cisimcikleri substantia nigra, lokus sereleus ve 

Meynert’in bazal nüklesunda birikir sonuçta nöron kaybına neden olur. Parkinson 

hastalığına benzer dopamin eksikliği AH’na benzer kolinerjik yetmezlik bulunur. 

Temel klinik özelliklerinde; dikkat ve uyanıklıkta belirgin değişiklikle birlikte 

bilinçte dalgalanma, tekrarlayan görsel halüsinasyonlar, parkinsonizmin bir veya 

daha fazla özelliği (örn; bradikinezi, istirahatte tremor veya rijidite) ve hızlı göz 

hareketi uykusu sırasında rüyayı canlandırma davranışları olmaktadır (107).  

LCD için onaylanmış bir ilaç ve hastalık modifiye edici ajanlar olmamasına 

rağmen, yaygın olarak semptom temelli tedavi kullanılmaktadır. Kolinerjik eksiklik 

nedeniyle kolinesteraz inhibitörleri (donepezil ve rivastigmin) halüsinasyonların yanı 

sıra bilişsel ve davranışsal bozukluklar için de faydalı olabilir (107). NMDA reseptör 

antagonisti olan memantinin de LCD’de dikkat ve epizodik belleğe fayda sağladığı 

öne sürülmüştür. Anksiyete, duygusal değişkenlik ve depresyon semptomları için 

seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin kullanımı da fayda göstermiştir (107). 

Potansiyel antikolinerjik alevlenmeler için trisiklik antidepresanlar ve 

antispazmotiklerden kaçınılmalıdır. REM uykusu davranış bozukluğu için 

klonazepam, bunama ve uyanıklığı kötüleştirmesine rağmen faydalı olabilir. 

Melatonin, LCD’deki uyku bozuklukları için de faydalıdır (107). Atipik 

antipsikotikler, motor ve davranışsal semptomları kötüleştirebildikleri ve bazen ciddi 

nöroleptik duyarlılık reaksiyonlarına neden olabildikleri için, LCD ve Parkinson 

hastalığı demansında dikkatli kullanılmalı veya kaçınılmalıdır (108). 

Multi sistem atrofisi; parkinsonizm, serebellar belirtiler, piramidal belirtiler 

ve disotonominin herhangi bir kombinasyonu ile kendini gösteren daha nadir bir alfa-

sinükleinopatidir (109). Şiddetli ileri boyun fleksiyonu (antekollis) ve ayrıca el-ayak 

distonisi yaygındır. Çoklu sistem atrofisi olan hastaların yarısından fazlasında, 

inspiratuar stridor, disotonomi (örn; cinsel işlev bozukluğu, ortostatik hipotansiyon) 

ve hızlı göz hareketi uyku davranışı bozukluğu dahil olmak üzere motor olmayan 

semptomlar aylar veya yıllar önce gelişir (110). 
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Parkinsonizm birçok demans içinde sık gözükmektedir ve bu nedenle ilişkili 

semptomlar, klinik öykü tanı için önemlidir. Parkinsonizm, ya alfa-sinükleinopatiler, 

kortikobazal sendrom ve progresif supranukleer palside olduğu gibi birincil 

patolojiyle ya da serebrovasküler hastalık, tekrarlanan konküzyon ya da travmatik 

beyin hasarı (kronik travmatik ensefalopati gibi) dahil olmak üzere diğer beyin 

hasarlarına ikincil olarak ortaya çıkmaktadır (111).  

2.2.3 Frontotemporal Demans 

Frontotemporal demans (FTD), frontal ve temporal lobların selektif 

dejenerasyonuyla bağlantılı nörodejeneratif hastalıktır. Davranış bozukluğu, kişilik 

değişiklikleri ve dil sorunları ile ortaya çıkar. Frontotemporal demans, üçüncü en 

yaygın dejeneratif demans türüdür. 65 yaşın altındaki hastalarda, AH’dan sonra 

ikinci en sık görülen ve tüm vakaların yaklaşık %20'sini oluşturan demanstır. 55-60 

yaş arasında görülmektedir. Erkeklerde ve aile öyküsü olanlarda demans riski ciddi 

oranda artmaktadır (112). Frontotemporal demanslı hastalarda beyin 

histopatolojisinde nokta benzeri ubikuitin birikimi görülür (90). 

En yaygın klinik alt grupları şunlardır: Davranış varyantı frontotemporal 

demans, Primer ilerleyici afazi , kortikobazal sendrom ve ilerleyici supranükleer felç 

sendromu olarak bilinen "dil varyantı" (113).  

Davranışsal varyant frontotemporal demans, erken kişilik değişiklikleri (yani, 

sosyal uyum ve empati azalması), engellenemeyen ve/veya dürtüsel davranışlar ile 

yürütücü işlev bozukluğu ile karakterizedir. Primer ilerleyici afazili hastalarda 

başlangıçta, ağır artikülatör konuşma hataları, söz dizimindeki bozulmalar, kelime 

anlamının kaybı, kelime bulma veya konuşmada duraklamalar olabilen konuşma ve 

dil problemleri olabilir (114). Genellikle frontotemporal demans tau alt tipinden veya 

AH’dan kaynaklanan kortikobazal sendrom semptomların başlangıcında sıklıkla 

asimetrik parkinsonizm (örn; ekstremite katılığı, yavaş hareketler), ekstremite 

apraksisi, yürütücü işlev bozukluğu ve davranış değişiklikleri ile sonraki yıllarda 

afazi, yabancı uzuv fenomeni, sık düşme ve yürümede yavaşlama semptomları 

görülür (114).  
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Frontotemporal demans için antidepresanlar ve dopamin modüle edici tedavi 

ile nöropsikiyatrik ve motor semptomların hafifletilmesine yönelik destek tedavisidir 

(112). Dopaminerjik ilaçlara yanıt genellikle zayıftır (115). 

2.2.4 Vasküler Demans 

Vasküler demans, bütün demansların %5-10’unu oluşturur. Yaş ile birlikte 

insidansı artar ve her 5 yılda 2 katına çıkmaktadır. Bilişsel fonksiyonların vasküler 

nedenlere bağlı olarak ilerleyici kötüleşmesi mevcuttur. Motor (psikomotor 

yavaşlama, denge bozuklukları, tremor, yürüme anormallikleri vb.), davranışsal 

(depresyon, apati, irritabilite vb.) ve bilişsel (dikkat ve konsantrasyonda azalma, 

planlamada bozukluk, konfüzyon vb.) semptomları bulunmaktadır. Risk faktörleri; 

hiperlipidemi, DM, hipertansiyon, sigara içiciliği, obezite, ileri yaş, inme ve atriyal 

fibrilasyondur (116).  

Vasküler demans, iskemi, ateroskleroz, tromboz veya vaskülopatinin bir 

sonucu olarak gliozis ve demiyelinizasyona neden olan serebral doku kaybından 

meydana gelmektedir (117).  

Vasküler demans tedavisi iki yaklaşımı içerir: (1) prognozun ilerlemesini 

engelleme ve davranışların yönetimi, (2) risk faktörlerini değiştirmek. Temel amaç, 

risk faktörlerinin tedavisidir. İlaç yönetimi, gereksiz veya semptomları alevlendirme 

potansiyeline sahip ilaçların ortadan kaldırılması, hipertansiyon, DM ve 

hiperlipidemi gibi komorbiditelerin tanımlanması ve tedavisi, vasküler demans risk 

faktörlerinin azaltılmasına yardımcı olacaktır (118). Antikoagülan tedavi 

(asetilsalisilik asit) tedavide önemlidir. Kolinesteraz inhibitörlerinin bilişsel 

gerilemenin ilerlemesini yavaşlattığı gösterilmiştir (119). 

2.3 POLİFARMASİ VE ANTİKOLİNERJİK YÜK 

Polifarmasi, günde 5 veya daha fazla ilacın belirli bir süre kullanılması veya 

gereksiz miktarda ve uzun süreli ilaç kullanımı anlamına da gelmektedir. Aşırı 

polifarmasi ise 10 ve daha fazla ilaç kullanımını belirtmek için kullanılan terimdir. 

2022 yılında yayımlanan bir metaanalizin sonucunda polifarmasi prevalansı %37 

olarak saptanmıştır (120). 2050 yılına kadar dünyada yaklaşık 1,5 milyar insan ≥65 

yaş üstü olacak ve bununla birlikte kronik hastalıklar nedeniyle çoklu ilaç 

kullanımında da artış olacağı tahmin edilmektedir. Türkiye’de yapılan bir çalışmada, 
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polikliniğe başvuran 65 yaş ve üzerindeki bireylerin 5 adet ve üzeri ilaç kullanım 

oranı %62,3, 10 adet ve üzeri ilaç kullanımı ise %9,7 ve kişi başına düşen ilaç sayısı 

5,5 olarak saptanmıştır. İlaç kullanımı sayısı en fazla kadın cinsiyette saptanmıştır 

(121). Yaşlanmayla birlikte alınan ilaçların farmodinamik ve farmakokinetik etkileri 

değişmektedir. Bunlar da advers olayların artmasına sebebiyet vermektedir. Yaşlanan 

vücuttaki su miktarının azalması, hidrofilik ilaçların dağılım hacimlerinin azalmasına 

ve daha fazla toksik etkilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Yaşlandıkça vücut 

yağ kitlesinde artış olur ve yağda eriyebilir ilaçların dağılım hacmi artar, bu da yarı 

ömrü ve kararlı durum konsantrasyonuna ulaşma süresini uzatır. Azalan kas kitlesi 

nedeniyle de serum kreatinin değeri normal olsa bile renal atılımda azalma 

mevcuttur. Bağırsak hareketlerinde azalma, emilim yüzeylerinde azalma nedeniyle 

ilaçlar daha az emilir. Karaciğerden metabolize olan ve atılan ilaçların plazma 

miktarları değişir. Serum albümin seviyesinde azalma nedeniyle serbest ilaç 

miktarında artışa neden olmaktadır (122). Kognitif fonksiyonlarda önemli rol 

oynayan kolinerjik nöronların ve reseptörlerin yaşlılarda azalması sonucunda 

antikolinerjik özellikleri olan ilaçlar yaşlılarda konfüzyona yol açabilmektedir. 

Ayrıca, dopaminerjik nöronlar ve reseptörleri de yaşlılarda azalmıştır ve 

dopaminerjik yanıtı bloke eden ilaçların ekstrapiramidal semptomlarını 

arttırmaktadır. Ayrıca kardiyak rezervlerde ve baroreseptör sensitivitesinde azalma, 

kronik hastalıkların artışı, çok sayıda ilacın kullanımı sonrasında artmış ilaç 

etkileşimleri de yaşlılarda polifarmaside önemli rol oynamaktadır (123).  

Önceki çalışmalar, polifarmasinin advers ilaç reaksiyonları (ilaç-ilaç 

etkileşimi, ilaç-hastalık etkileşimi, ilaç toksisitesi vb.), düşmeler, düşmeye bağlı 

sonuçlar, artan hastaneye yatış sıklığı ve mortalite gibi olumsuz sağlık sonuçları 

riskini artırdığını göstermiştir. Amerika’da yapılan bir çalışmada 65 yaş üstü 

bireylerde polifarmasi, uygunsuz ilaç kullanımı ve demans arasındaki ilişki 

incelenmiş ve artan yaş ile artan ilaç sayısının demans insidansı ile ilişkili olduğu 

görülmüştür (124). Ayrıca polifarmasinin birçok çalışmada kırılganlığı arttırdığı da 

tespit edilmiştir. Danimarka’da yapılan bir çalışmada artan ilaç sayısı ile mortalite 

arasında (her ilaç için %3) ilişki olduğu saptanmıştır (125).  

Polifarmasinin (Özellikle de antipsikotik ve antikolinerjik ilaçların olduğu) 

çeşitli çalışmalarda kognitif bozulma ile ilişkili olduğu görülmüştür (124). En sık 
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antikolinerjik yan etkisi olan ilaçlar; warfarin, atipik antipsikotikler, loop diüretikleri, 

orta etkili benzodizepinler, opioidler ve ACE-inhibitörleridir. Antikolinerjik ilaçlar, 

polifarmasi hastalarında en sık reçete edilen ilaçlar arasındadır. Bu ilaçlar, santral 

sinir sistemi etkileriyle (kognitif işlev bozukluğu, deliryum, kırılganlık, konfüzyon, 

düşme ve beyin atrofisi gibi) ve periferik sinir sistemi (ağız kuruluğu, idrar 

retansiyonu, görme bozukluğu, taşikardi, alt gastrointestinal motilite gibi) yan 

etkileriyle ilişkilidir. Antikolinerjik yük, bir veya daha fazla antikolinerjik ilacın 

maruz kalınan yüksek düzeylerinin birikimi ve buna bağlı olarak ilaç ilişkili yan etki 

ihtimalinin artması olarak tanımlanmaktadır. Son on yıldır kullanılan antikolinerjik 

ölçüm ölçeklerinin örnekleri arasında Antikolinerjik İlaç Ölçeği, Antikolinerjik 

Bilişsel Yük (AKY) ölçeği ve Antikolinerjik Risk Ölçeği bulunmaktadır (126). 

Kronik antikolinerjik ilaç kullanımı ile demans arasındaki ilişkiyi araştıran bir 

çalışmada, artan AKY skorunun demansı arttırdığı, AKY skoru 3 olan antidepresan 

(özellikle amitriprilin, dosulepin ve paroksetin), AKY skoru 1 olan antidepresanların 

(özellikle seçici serotonin geri alım önleyiciler) ve ürolojik ilaçlarla (özellikle 

oksibütinin ve tolterodin) 15-20 yıl sonra demans gelişme riskinin arttığı saptanmıştır 

(126). Boustani ve ark. Yaptığı bir çalışmada, antikolinerjiklerin deliryum ve bilişsel 

bozukluk üzerindeki etkisi için 27 çalışma değerlendirilmiş ve bu tür ilaçların 

kullanımı ile akut (deliryum) veya kronik (hafif bilişsel bozukluk) bilişsel fonksiyon 

için ayrı ayrı artmış risk saptanmıştır (127). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1 ARAŞTIRMANIN TASARIMI, YERİ VE SÜRESİ 

Araştırma tek grup ile gözlemsel ve ileriye dönük tasarımla yapılmıştır. 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde, 

01.01.2021-01.09.2021 tarihleri arasında Covid-19 tanısıyla Covid Kliniklerinde ve 

Yoğun Bakım kliniklerinde yatarak tedavi görmüş 60 yaş üstü olgular çalışmaya 

alınmıştır. Tüm hastaların kombine nazofarengeal sürüntülerinden alınan SARS-

CoV-2 PCR testleri pozitif veya Covid-19 ile uyumlu tipik toraks BT (bilateral buzlu 

cam opasiteleri) bulguları mevcut idi. Çalışmanın başlangıcında, daha önce bir 

poliklinik veya hastaneye kognitif şikayetleri ile başvuran, hafif kognitif bozukluğu 

veya demansı olan, anti-demans ilaç öyküsü olan, işitme veya görme kaybı olan, 

verileri eksik olan, günlük yaşam aktivitelerinde birine bağımlı olanlar, son dönem 

hastalığı olanlar ve yatağa bağımlı olanlar hariç tutulmuştur. 

İyileşip hastaneden taburcu olanlarla Eylül 2021-Ekim 2022 tarihleri arasında 

iletişime geçildi. Bu aşamadaki ek dışlama kriterleri telefonla ulaşılmaması, 

çalışmaya katılma onayının verilmemesi, deliryum varlığı veya herhangi bir tıbbi 

nedenle tıbbi instabilite idi. 

Araştırmamızın Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulu (TUEK) onayı Gülhane 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi TUEK’in 

17.06.2021 tarihli E-50687469-799 sayılı kararıyla; etik kurul onayı Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 25.08.2021 tarihli 2021/52 numaralı kararıyla alınmıştır. Çalışma, 

Helsinki deklarasyonu, İyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine 

uygun ve denek araştırma etik kuralları ile çelişmemektedir. 

Hastalarla, takip süresinin sonunda 30 dakika kadar süren telefonla görüşmesi 

gerçekleştirdi ve tüm katılımcılardan ve/veya yakınlarından sözel olarak 

bilgilendirilmiş onam aldı. Görüşmeler deliryum ve tıbbi durumların 

değerlendirilmesiyle başladı. Ardından, mental durum değerlendirmesi için Hasta 

Sağlığı Anketi-2 (HSA-2), Yaygın Anksiyete Bozukluğu-2 (YAB-2) ve Türkiye 

Telefon Bilişsel Tarama Ölçeği (T-Kog-TR) testleri kullanıldı. Telefon görüşmesinin 
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ardından, mental durum bozukluğundan şüphelenilen kişiler, klinik değerlendirme 

için sağlık kuruluşlarına yönlendirildi. 

≥ 65 yaş ve üstü popülasyonda demans insidansı %0,5, Covid-19 enfeksiyonu 

sonrası demans insidansı ise %2,66 olarak varsayılmıştır (2,18). Maksimum tip 1 

hatanın 0,05 ve maksimum tip 2 hatanın 0,20 olduğu varsayıldığında toplam 161 

vakanın yeterli olacağı hesaplanmıştır. Veri kayıplarını da dikkate alarak hedeflenen 

olgu sayısından %10 daha fazla, yani toplamda 174 bireyi çalışmaya dahil etmeyi 

planladık. 

 

Şekil 3.1. Akış şeması 
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3.2 MENTAL DURUM DEĞERLENDİRİLMESİ 

Aşağıda açıklamaları yapılan nöropsikolojik ve kognitif tarama testleri 

olgulara uygulanmıştır: 

1) Hasta Sağlık Anketi (HSA-2): 

Depresyon taramasında kullanılır. İki sorulu bir tarama testidir. Aşağıda 

verilen 2 soruya her yanıta (Hiç:0, Birkaç gün:1, Yarıdan fazla:2, hemen her gün:3) 

0-3 arası skorlama yapılır. 3 ve üzeri skor klinik olarak anlamlı depresyonu gösterir. 

PHQ-2'nin duyarlılığı % 76 ve özgüllüğü %87'dir (128).  

 Son iki hafta içerisinde, kendinizi depresif, çaresiz ve yetersiz hissettiniz 

mi?  

 Son iki hafta içerisinde, iş ve uğraşlarınızda daha az zevk alma ve ilgide 

azalma oldu mu?  

2) Yaygın Anksiyete Bozukluğu (YAB-2) tarama testi: 

Anksiyete bozukluğu taramasında kullanılan iki sorulu bir tarama testidir 

(12). Aşağıda verilen 2 soruya her yanıta (Hiç:0, Birkaç gün:1, Yarıdan fazla:2, 

hemen her gün:3) 0-3 arası skorlama yapılır. 3 ve üzeri skor klinik olarak anlamlı 

anksiyeteyi gösterir. GAD-2'nin duyarlılığı %86 ve özgüllüğü %83'tür (129).  

Son 2 hafta boyunca, aşağıdaki sorunlardan ne sıklıkta rahatsız oldunuz? 

 Sinirli, endişeli veya sınırda hissetme. 

 Endişelenmeyi durduramamak veya kontrol edememek. 

3) Telefonla Kognitif Tarama Ölçeği-Türkiye (T-Kog-TR) 

Demans taramasında kullanılır. 16 sorulu tarama testidir. Oryantasyon, kayıt, 

dikkat, hatırlama ve dil işlevleri ile ilgili sorular sorulur. Her soru içeriğiyle birlikte 0 

veya 1 puan alır. Toplam 26 puan üzerinden değerlendirilir. Duyarlılığı %96,8, 

özgüllüğü %90,2’dir. 22 puanın altı demans tanısında yol göstericidir (130). 

3.3 KOGNİTİF BOZUKLUK 

Çalışmanın sonlanım değişkeni bilişsel bozukluktu. Katılımcılar T- Kog -TR 

puanlarına göre bilişsel yetersizlik ( ≤ 21 puan) ve bilişsel olarak sağlıklı ( ≥ 22 

puan) olmak üzere iki gruba ayrıldı (130). 
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3.4 ORTAK DEĞİŞKENLER 

Demografik bilgiler (yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, medeni durum, halen sigara 

kullanımı), tıbbi öykü (kronik hastalıklar ((DM, hipertansiyon, kardiyovasküler 

hastalık, KBH, KOAH, parkinson, malignite, peptik ülser, karaciğer hastalığı, 

konnektif doku hastalığı, solid tümör ve hematolojik malignite, SVO/geçici iskemik 

inme, konjestif kalp yetmezliği)) ve halen kullanılan ilaçlar), laboratuvar 

parametreleri (nötrofiller, lenfositler, hemoglobin, CRP, D-dimer, GFH ve LDH), 

yoğun bakım ünitesine yatış, deliryum ve hastanede kalış süresi, hastalardan veya 

elektronik klinik kayıtlardan elde edildi. Laboratuvar değerlerinden, başlangıçtaki 

nötrofil sayısı <4 x 109 / L , lenfosit sayısı <1x 10 9 /L, nötrofil/lenfosit oranı >8,  

CRP > 30 mg/L, D-dimer >0,5 mg/L ve LDH >300 U/L olanlar olumsuz Covid-19 

biyokimyasal belirteçleri olarak belirlendi (131–133). Anemi, hemoglobin düzeyinin 

kadında 12 g/L'nin, erkekte 13 g/L'nin altında olması olarak tanımlandı (134), 

Azalmış böbrek fonksiyonu GFH <60 ml/dak/1,73 m2 olarak tanımlandı (135). 

Komorbidite yükünü, 1 yıllık mortalitenin göreceli riskine dayalı olarak 17 

komorbid durumun her birine ağırlıklı bir puan atayan Charlson Komorbidite 

İndeksi'ni (CKİ) kullanarak değerlendirdik (136). Beş ve daha fazla ilacın birlikte 

kullanımı polifarmasi olarak tanımlandı (120). Antikolinerjik yük, Antikolinerjik 

Bilişsel Yük (AKY) ölçeği (137) kullanılarak hesaplandı ve yüksek maruziyet ≥ 1 

olarak sınıflandırıldı. 

3.4.1 Komorbidite, Polifarmasi ve Antikolinerjik Yük Değerlendirilmesi 

3.4.1.1 Charlson komorbidite indeksi 

Charlson komorbidite indeksi (CKİ), çoklu komorbidite hastalıkları olan 

hastalarda ölüm riskini tahmin etmek için kullanılan skorlama sistemidir. Charlson 

ve ark. tarafından 1987'de yayımlanan makalede, 1984 yılında 559 hasta için 

komorbiditeler belirlenmiş ve ardından bu komorbiditelerin 1 yıllık tüm nedenlere 

bağlı ölüm oranı ile ilişkisini değerlendirmiştir. 1 yıllık mortalitenin göreceli riskine 

bağlı olarak her komorbidite duruma bir puan atanmıştır. Puan skorlaması 

Tablo 3.1’de gösterilmiştir.1 yıllık ölüm oranı toplam puan "0" olan hastalarda 

%12; "1-2" olanlarda %26; "3-4" olanlarda %52; ve "5 ve daha fazla" olanlarda %85 

saptanmıştır. 50 yaş üstünde her 10 yılda bir, 1 puan artmaktadır (136,138). 
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Tablo 3.1. Charlson Komorbidite İndeksi 

Değişkenler Komorbidite Değeri 

Yaş 

<50 yaş 

50-59 yaş 

60-69 yaş 

70-79 yaş 

≥80 yaş 

 

0 

1 

2 

3 

4 

Myokard infarktüsü 1 

Konjestif kalp yetmezliği 1 

Periferal vasküler hastalık 1 

Serebrovasküler hastalık 1 

Demans 1 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 1 

Konnektif doku hastalığı 1 

Peptik ülser hastalığı 1 

Karaciğer hastalığı 

Yok 

Hafif 

Orta/Ciddi 

 

0 

1 

2 

Diyabetes mellitus  

Yok/Diyet kontrol altında 

Komplikasyon varsa 

Komplikasyon yoksa 

 

0 

1 

2 

Hemipleji 2 

Orta/Ciddi Böbrek Yetmezliği 2 

Solid tümör 

Lokalize 

Metastatik 

 

2 

6 

Lösemi 2 

Lenfoma 2 

AIDS 6 

Komorbidite Derecesi 

0 

1-2 

3-4 

>5 

Toplam Puan 

0 

1-2 

3-4 

>5 
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3.4.1.2 Polifarmasi 

Polifarmasi, en sık kullanılan kriter, günde 5 veya daha fazla ilacın belirli bir 

süre kullanılmasıdır. Ayrıca gereksiz miktarda ve uzun süreli ilaç kullanımı anlamına 

da gelmektedir. Aşırı polifarmasi ise 10 ve daha fazla ilaç kullanımını belirtmek için 

kullanılan terimdir (120). Polifarmasinin artan yaşlı nüfus ile birlikte, yaşlılardaki 

ilaç farmakokinetiği ve farmakodinamiğin değişmesinden dolayı ilaca bağlı yan 

etkiler, ilaç toksisitesi görülebilmektedir. Önceki çalışmalar, polifarmasinin advers 

ilaç reaksiyonları (ilaç-ilaç etkileşimi, ilaç-hastalık etkileşimi, ilaç toksisitesi vb.), 

düşmeler, düşmeye bağlı sonuçlar, kırılganlık, kognitif bozulma- demans riskinde 

artış, artan hastaneye yatış sıklığı ve mortalite gibi olumsuz sağlık sonuçları riskini 

artırdığını göstermiştir (124). 

3.4.1.3 Antikolinerjik Bilişsel Yük 

Antikolinerjik yük, bir veya daha fazla antikolinerjik ilacın maruz kalınan 

yüksek düzeylerinin birikimi ve buna bağlı ilaç ilişkili yan etki ihtimalinin artması 

olarak tanımlanmaktadır. AKY, Antikolinerjik Bilişsel Yük ölçeği kullanılarak 

hesaplanmıştır (Tablo 3.2). Boustani ve ark. 2008’de yayımlanan çalışmasında, 

antikolinerjiklerin deliryum ve bilişsel bozukluk üzerindeki etkisi için 1966-2007 

yılları arasındaki 27 çalışma değerlendirilmiş ve bu tür ilaçların kullanımı ile akut 

veya kronik bilişsel fonksiyon için ayrı ayrı artmış riske neden oldukları saptamıştır. 

Diğer çalışmalara benzer şekilde, ortalama AKY skorunu (1,9) yüksek düzeyde 

antikolinerjik yük olarak bulmuşlar ve yaşlı yetişkinlerin %23'ünden fazlasının 

deliryum gelişimine yol açabilecek en az bir ilaç aldığını saptamışlardır (137). 

AKY’de, olası antikolinerjik etkileri olan ilaçlar 1’den (klinik olarak anlamlı 

olumsuz bilişsel etkiler bilinmiyor), 3 (bilişsel antikolinerjik etkileri olan ilaçlar) 

puana kadar derecelendirilir. Her kesin antikolinerjik, bilişsel gerileme riskini 6 yılda 

%46 oranında artırabilir. AKY toplam puandaki her 1 puanlık artış için, Mini-Mental 

Test puanında 2 yılda 0,33 puanlık bir düşüş gösterilmiştir. Ek olarak, AKY toplam 

puanındaki her bir puanlık artış, mortalitede %26'lık bir artışla ilişkilendirilmiştir 

(139,140).  
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Tablo 3.2. Antikolinerjik Yük Skoru 

Antikolinerjik Yük 

Skoru 1 

Antikolinerjik Yük 

Skoru 2 

Antikolinerjik Yük 

Skoru 3 

Alimemazin 

Alverin 

Alprazolam 

Atenolol 

Beklometazon dipropionat 

Bupropion hidroklorit 

Kaptopril 

Klortalidon 

Simetidin hidroklorit 

Klorazepat 

Kodein 

Kolşisin 

Dekstropropoksifen 

Diazepam 

Digoksin 

Dipridamol 

Disopramid fosfat 

Fentanil 

Fluvoksamin 

Furosemid 

Haloperidol 

Gidralazin 

Hidrokortizon 

Isosorbid preparatları 

Lopermid 

Metoprolol 

Morfin 

Nifedipin 

Prednizon/Prednizolon 

Kinidin 

Ranitidin 

Teofilin 

Timolol maleat 

Trazodon 

Triamteren 

Warfarin 

Amantadine 

Belladone alkaloidleri 

Karbamazepin 

Siklobenzaprin 

Siproheptadin 

Loksapin 

Meperidin 

Metotrimeprazin 

Molindon 

Okskarbazepin 

Pethidin hidroklorid 

Pimozid 

Amitriptilin 

Amoksapin 

Atropin 

Benztropin 

Klorfeniramin 

Klorpromazin 

Klemastin 

Klomipramin 

Klozapin 

Darifenasin 

Desipramin 

Disklomin 

Difenhidramin 

Doksepin 

Flavoksat 

Hidroksizin 

Hyoskyamin 

İmipramin 

Meklizin 

Nortriptilin 

Orfenadrin 

Oksibutin 

Paroksetin 

Perfenazin 

Prosiklidin 

Promazin 

Prometazin 

Propentelin 

Prilamin 

Skolopolamin 

Tiroridazin 

Tolterodin 

Trifluperazin 

Triheksifenidil 

Trimipramin 
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3.5 İSTATİKSEL ANALİZ  

İstatistiksel değerlendirme SPSS 23.0 IBM SPSS programı kullanılarak 

yapılmıştır. Nicel değişkenler ortalama ± standart sapma (SD) ve ortanca (min-

maks), kategorik değişkenler ise sayı (s) ve yüzde (%) olarak belirtilmiştir. Sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak 

incelenmiştir. Kategorik değişkenleri karşılaştırmak için Ki-kare testi kullanılmıştır. 

Sürekli değişkenler içinse normal dağılanlar için Student t test, normal dağılmayanlar 

için Mann Withney U testleri kullanılmıştır. Takip süresi sonunda gelişen bilişsel 

bozukluk ile risk faktörleri arasındaki ilişkiyi araştırmak için Tek Yönlü Cox 

regresyon analizi yapılmıştır. Sonra klinik ve istatistiki olarak (p ≤0,1) anlamlı 

değişkenler ile Çok Yönlü Cox Regresyon modeli oluşturulmuştur.  Müteakip 

değişkenler çok değişkenli analizde dikkate alınmıştır: yaş, cinsiyet, medeni durum, 

eğitim, CKİ, AKY, deliryum ve D-dimer. Takip sonunda bilişsel bozukluk ile 

psikolojik durumlar (depresyon ve anksiyete) arasındaki ilişkiyi incelemek için 

Binary lojistik regresyon analizi kullanılmıştır. Bu analizde yaş, cinsiyet ve eğitim 

durumu dikkate alınmıştır. Sonuçlar risk oranları (RO), olasılık oranları (OO) ve 

%95 güven aralığı (%95 GA) olarak rapor edildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 

p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 97 (%55,7)’si kadın, toplam 174 hasta (ortalama yaş 70,4 ± 6,8 

yıl) alınmıştır. Bunların 77 (%44,2)’sinde takip süresi sonunda bilişsel bozukluk 

tespit edilmiştir. Tablo 4.1’de tüm hastaların demografik ve klinik özellikleri 

sunulmaktadır. Bilişsel bozukluk saptanan hastaların bilişsel bozukluk olmayanlara 

göre daha yaşlıydı (73,0 ± 7,8 yıl ve 68,3 ± 5,0 yıl, p<0,001). Kadın cinsiyet, evli 

olmama durumu, okur-yazarlığın olmaması, sigara içmeme, CKİ puanı, AKY ≥1, 

deliryum geçirme ve D-dimer ≥0,5 mg/L oranları bilişsel bozukluğu olan grupta daha 

anlamlı olarak fazlaydı (Tüm p’ler<0,05). İlaç sayısı, polifarmasi, yoğun bakıma 

yatma, yatış süresi (>7 gün), taburculuk sonrası süreleri ve diğer laboratuvar 

parametreleri (Tablo 4.2) bakımından iki grup arasında fark yoktu.  

Uzun dönem takip sonunda yapılan mental değerlendirmeler 

Tablo 4.1’de tüm örneklemde takip sonunda tespit edilen mental sağlığın 

değişkenleri sunulmaktadır. Tüm olguların T-Kog-TR anketinde ortalama puanları 

21,6 ± 3,3 idi. Depresyon ve anksiyete prevalansı bilişsel bozukluğu olan grupta 

anlamlı olarak daha fazlaydı (p=0,022 ve p=0,001). Ortanca YAB-2 skoru bilişsel 

bozukluk grubunda anlamlı olarak daha fazlayken, ortanca HSA skoru bir değişiklik 

göstermiyordu (p=0,003 ve p=0,065).  
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Tablo 4.1. Covid-19 nedeniyle hospitalize edilen 60 yaş üstü hastaların demografik 

özellikleri 

Değişkenler 
Toplam 

(s=174) 

Bilişsel Bozukluk 

p Var 

(s=77) 

Yok 

(s= 97) 

Yaş (yıl), ort.±SD 70,4 ± 6,8 73,0 ± 7,8 68,3 ± 5,0 <0,001* 

65-74, s (%) 133 (76,4) 47 (61,0) 86 (88,7) 
<0,001 

≥75, s (%) 41 (23,6) 30 (39,0) 11 (11,3) 

Cinsiyet (Kadın), 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 

Eğitim (Yok), s (%) 21 (12,1) 21 (28,4) 0 (0,0) <0,001 

Sigara (İçiyor), s (%) 45 (25,9) 13 (16,9) 32 (33,0) 0,016 

CKİ, ort.±SD 3,8 ± 1,5 4,2 ± 1,5 3,5 ± 1,3 0,001* 

İlaç Sayısı, ort.±SD 3,8 ± 2,9 4,0 ± 2,6 3,6 ± 3,1 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 

Yoğun Bakımda Yatış, 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 

Yatış Süresi (>7 gün), s (%) 131 (75,3) 55 (71,4) 76 (78,4) 0,293 

Taburculuk Sonrası Geçen 

Süre (ay), (ort.±SD) 
15,0 ± 3,2 15,5 ± 2,8 14,5 ± 3,5 0,194* 

Takip Sonundaki Değerlendirmeler 

 

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 21,6 ± 3,3 18,7 ± 2,5 24,0 ± 1,3 <0,001* 

Ort., Ortalama; SD, Standart Deviasyon; CKİ, Charlson Komorbidite İndeksi; AKY, Antikolinerjik Yük; HSA, 

Hasta Sağlık Anketi; YAB-2, Yaygın Anksiyete Bozukluğu-2; T-Kog-TR, Telefonla Kognitif Tarama Ölçeği 

Türkiye.                                                                                                                                                                                                                      

Eksik veri: Eğitim (7).                                                                                                                                                                              

*Mann Whitney-U Test                                                                                                                                   

 **p <0.05 istatiksel olarak anlamlıdır.  
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Tablo 4.2. Covid-19 nedeniyle hospitalize edilen 60 yaş üstü hastaların laboratuvar 

parametreleri 

Değişkenler 
Toplam 

(s=174) 

Bilişsel Bozukluk 

p 
Var 

(s=77) 

Yok 

(s=97) 

Nötrofil, (<4 x 109/L), s (%) 82 (47,1) 42 (54,5) 40 (41,2) 0,081 

Lenfosit (<1 x 109/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, Nötrofil/Lenfosit Oranı; CRP, C-Reaktif Protein; LDH, Laktat Dehidrogenaz; GFH, Glomeruler 

Filtrasyon Hızı.                                                                                                                                                                            

Eksik veri: CRP (2), D-Dimer (22), LDH (23). 

 p <0.05 istatistiksel olarak anlamlı.  

  

Takip sonunda gelişen bilişsel bozukluk risk faktörlerini Cox regresyon 

modeli kullanarak inceledik (Tablo 4.3). Tek yönlü analizde, yaş (+75 yıl) (RO=1,98, 

%95 GA:1,24-3,15, p=0,004), kadın 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-yazarlığın 

olmaması (RO=0,09, %95 GA:0,02-0,37, p=0,001), CKİ puanında artış (RO=1,34, 

%95 GA:1,16-1,56, p<0,001), deliryum geçirme (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) bilişsel 

bozukluk ile ilişkiliydi. Sigara ve AKY≥1 tekli Cox regresyon analizinde istatistiki 

anlamlılığa ulaşmamıştır. Çok değişkenli Cox regresyon analizinde ise sadece kadın 

cinsiyetin (RO: 2,13, %95 GA:1,11-4,13, p=0,023) ve CKİ skorunda her bir birim 

artış bilişsel gerilemenin (RO:1,27, %95 GA: 1,04-1,56, p=0,020) bağımsız 

öngörücüleri idi. 
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Tablo 4.3. Olgularda bilişsel gerilemeye neden olan faktörler 

 Ayarlanmamış Ayarlanmış* 

 RO (%95 GA) p RO (%95 GA) p 

Yaş (Yıl), ≥75 1,98 (1,24-3,15) 0,004 0,78 (0,37-1,65) 0,521 

Cinsiyet (Kadın) 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 

Eğitim (Yok) 0,09 (0,02-0,37) 0,001 1,45 (0,71-2,45) 0,310 

Sigara (İçiyor) 0,75 (0,41-1,38) 0,357 - - 

CKİ 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 Oranı; GA, Güven Aralığı; CKİ, Charlson Komorbidite İndeksi; AKY, Antikolinerjik Yük.  

*Ayarlama için yaş, cinsiyet, medeni durum, eğitim, CKİ, AKY, deliryum ve D-dimer verileri 

kullanılmıştır.  

  

Olgularda gelişen bilişsel bozukluk durumu takip süresi sonunda yapılan 

psikolojik değerlendirmede tekli binary lojistik regresyon analizinde depresyon 

(OO=2,33, %95 GA: 1,12-4,86, p=0,024) ve anksiyete (OO=3,94, %95 GA:1,75-

8,89, p=0,001) ile ilişkiliydi. Ancak bu ilişkiler çoklu analizde anlamlılıklarını 

kaybetmiştir (Tablo 4.4).  

Tablo 4.4. Olgularda takip sürecinin sonunda bilişsel gerileme ile psikolojik 

durumun ilişkisi 

  Ayarlanmamış Ayarlanmış* 

 OO (%95 GA)     p    OO (%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    

OO, Olasılık oranı; GA, Güven Aralığı; HSA, Hasta Sağlık Anketi; YAB-2, Yaygın Anksiyete 

Bozukluğu-2.                                                                                                                                           

*Ayarlama için yaş, cinsiyet ve eğitim durumu kullanılmıştır. 

 

  



47 

 

5. TARTIŞMA 

Covid-19 salgınının üzerinden 2 yıldan fazla bir süre geçmişken, bu 

enfeksiyonun uzun vadede çeşitli fiziksel ve psikolojik bozukluklara sebep olduğu 

görülmektedir. Covid-19 enfeksiyonun hemen sonrasında halsizlik, yorgunluk, hafıza 

problemleri, bilişsel gerileme, baş ağrısı, nefes darlığı ve uyku problemleri sık 

görülmeye başlamıştır. Enfeksiyondan üç ay sonra ise hastaların en az %6,2'sinde bu 

semptomların halen devam ettiği  bildirilmiştir (141). Çalışmamızda, Covid-19 

nedeniyle hastanede tedavi gören yaşlı bireylerde taburculukları sonrası uzun dönem 

takipte yaklaşık yarısında bilişsel bozukluk geliştiğini tespit ettik. Bilişsel bozukluk 

riskinin, kadın cinsiyet ve komorbidite yükündeki artışla ilişkili olduğunu saptadık. 

Bunlara ilaveten, takip süresi sonundaki psikolojik durum bilişsel bozulma ile bir 

ilişki göstermiyordu. Sonuçlarımız, Covid-19 enfeksiyonunu ciddi geçiren ve 

hastaneye yatışı yapılan yaşlı bireylerin bilişsel durumlarının sağlıklı halde 

tutulabilmesi için uygun yaklaşımların gerekli olduğunu göstermektedir ve gelecekte 

yapılacak bu alandaki çalışmalara katkı sağlayacaktır.  

Çalışmamızda, hastaların ortalama 15 ay sonraki bilişsel değerlendirmeleri 

neticesinde %44,2’sinde bilişsel bozukluk geliştiğini saptadık. Daha önceki 

çalışmalar da Covid-19’un akut enfeksiyon döneminden uzun süre sonra hastalarda 

hafıza problemleri ve bilişsel fonksiyonlarda bozulmaların meydana geldiğini 

destekler niteliktedir. Covid-19 geçirmiş 236.379 kişinin 6 aylık takip sonucu 

nörolojik ve psikiyatrik sonuçlarını araştıran bir retrospektif kohort çalışmasında, 65 

yaşından büyük hastalarda demans insidansı %2,66 bulunmuşken, demans riskinin 

hastane yatışı olanlarda %46 ve yoğun bakım yatışı olanlarda ise %74 arttığı 

saptanmıştır (18). Başka bir çalışmada, 154.068 Covid-19 geçirmiş birey ve 11 

milyondan fazla kontrol grubu ile 12 aylık takip yapılmış olup, Covid-19 sonrasında 

65 yaş üstü kişilerde hafıza ve bilişsel bozukluk riskinin 1,77 kat ve hastane yatışı 

olanlarda ise 3,73 kat arttığı tespit edilmiştir (59). 65 yaş üstü hastaların yer aldığı 1 

yıllık takipli bir çalışmada ise Alzheimer hastalığı gelişme oranının %69 oranında 

arttığı, özellikle 85 yaş üstü hastalarda ise bu oranın %73’e çıktığı görülmüştür 

(142). Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneden taburcu olduktan bir yıl sonra 

yapılan bilişsel işlev değerlendirmelerinde, bilişsel bozulma prevalansının %21,2 ila 
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%49,1 arasında değiştiği bulunmuştur. Ancak bu çalışmalarda ortalama yaş 60'ın 

altındaydı (143–145). Öte yandan Çin Wuhan’da hastaneden taburcu olduktan bir yıl 

sonra muayene edilen 60 yaş ve üstü bireylerde bilişsel bozulma prevalansının 

%12,45 olduğu bildirildi (146). Bulgularımız, bilişsel bozukluğun taburcu olduktan 

15 ay sonra bilişsel olarak daha zayıf olan yaşlı bireylerde hala yaygın olduğunu 

göstererek önceki araştırmalar neticesinde elde edilen bilgileri ilerletmektedir.  

Araştırmamızda risk faktörleri ile ilgili olarak, komorbidite ve kadın cinsiyet 

uzun vadeli bilişsel gerilemenin göstergeleriydi. Bulgularımıza benzer şekilde, 81337 

katılımcının yer aldığı geniş ölçekli bir web tabanlı çalışma, Covid-19'dan iyileşen 

kişilerde komorbidite ile düşük bilişsel performans arasında bir bağlantı olduğunu 

göstermiştir (147). Aksine, ortalama CKİ skoru 2,9 olan başka bir çalışma, 

komorbidite ile iyileşme sonrası bilişsel durum arasında bir ilişki bulamamıştır (19). 

Bu farkın olası bir nedeni, Danimarka'dan yapılan bu çalışmanın daha genç bir 

popülasyonda (ortalama yaş 56,2) yapılmış olması ve daha az katılımcıya sahip 

olması (n=29) olabilir. Sonuçlarımıza paralel olarak, küçük bir örneklem 

büyüklüğüne sahip bir çalışma, kadınların taburcu olduktan 5 ay sonra bilişsel 

durumda bildirilen subjektif düşüş için 7,35 kat daha fazla riske sahip olduğunu 

bildirmiştir (148). Covid-19’dan iyileşenlerde 12 ay geçtikten sonra yapılan bir 

çevrimiçi anket çalışması, kadın cinsiyetin bilişsel gerileme riski için sınırda 

anlamlılık gösterdiğini bulmuştur (145). Ekvador'dan Atahualpa kohort çalışması, 

hafif semptomatik Covid-19 enfeksiyonundan iyileşen bireylerde 6. ayda 

görülebilecek bilişsel gerilemede kadın baskınlığının olmadığını bulmuştur (149). 

Sonuç olarak, Covid-19 ile ilgili uzun vadeli bilişsel gerileme risk faktörlerini 

belirlemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Sosyal izolasyon, depresyon, sevdiklerini kaybetme ve ölüm korkusu gibi 

psikolojik faktörler Covid-19 enfeksiyonunu takiben kısa dönem sonra zayıf bilişsel 

performansla ilişkilendirilmiştir (18,150). Bununla birlikte, çalışmamızda takip 

süreci sonrası kesitsel değerlendirmede depresyon ve anksiyetenin bilişsel bozulma 

ile ilişkisinin olmadığı gözlemlenmiştir. Covid-19 geçiren bireylerde hastalıktan 

ortalama 9 ay sonra yapılan kesitsel bir çalışmada, çoğu bilişsel performans ile 

depresyon ve anksiyete ölçekleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmazken, istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon gösteren bilişsel testler çok küçük bir etkiye sahipti 
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(varyans yüzdesi < %15) (151). Covid-19 nedenli hastanede yattıktan sonra taburcu 

edilen ortalama yaşları 69 olan bireylerle yapılan bir çalışmada, depresyon ve bilişsel 

test puanları arasında bir korelasyon bulamamıştır (152). Bu durum, depresyon ve 

anksiyetenin bu hastalardaki kognitif bulgulardan sorumlu olmadığını ve kognitif 

bozuklukların başka faktörlerden kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. 

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalarda bilişsel bozukluk mekanizması birden 

fazla yol ile açıklanmaktadır. SARS-Cov-2, SARS-CoV-1 gibi hem nöroinvaziv hem 

de nörotropik olduğu postmortem örneklerde gösterilmiştir (37). Nöronal hasara 

aracılık etmede 3 mekanizma sunulmuştur. Birinci mekanizma, virüsün doğrudan 

viral replikasyon yoluyla hücrelere hasar vermesidir. Koronavirüs, kan-beyin 

bariyerini geçtikten sonra (enfekte lökosit veya lenfatik yolla vb.) damar endotelini 

tahrip eder, kan-beyin bariyerinin bozulmasına ve geçirgenliğinde artışa yol açar. 

İkinci mekanizma virüse aşırı aktif bir bağışıklık tepkisinden kaynaklanan dolaylı 

hücre hasarıdır. Toksik metabolitler, nöronlardaki sitokin ve sitotoksik T hücre 

aktivasyonu ile aksonal hasar ve demiyelinizasyona neden olmaktadır (39,43). Bu da 

beyin hasarına, akut ve kronik inflamasyona neden olmaktadır (39). Üçüncü 

mekanizma ise, hücresel hipoksi (pulmoner zedelenme, endotelyal zedelenme, 

arteriyel tromboembolizm), sepsis, hiperpireksi ve koagülasyon disfonksiyonunu 

içeren sistemik/serebrovasküler bozukluklardır (37). Doğrudan beyin enfeksiyonu da 

nörolojik semptomların oluşması ve bilişsel fonksiyonların bozulmasına katkı 

sağlamaktadır. Bağışıklık sisteminin sürekli aktivasyonu ve kronik enflamasyon 

sonrasında virüsün RNA parçalarının ve/veya viral proteinlerinin dokularda 

bulunması (HSV-1 gibi), otoimmünitenin tetiklenmesi, mikrobiyom disbiyozu ve 

akut hastalık döneminde organ hasarının (hipoksi/iskemi) meydana gelmesi nöronal 

zedelenmeye neden olmaktadır (37,59). İmmün hücreler (T sitotoksik ve doğal 

öldürücü hücreler), sitokin ve antikorlar kaynaklı nöroinflamasyon (inflamatuar 

sitokinler, Covid-19’da 8 aya kadar yüksek olabilir), mikroglia ve astrositlerin 

aktivasyonu, bozulmuş nörogenez ve nöroblast oluşumu, oligodendrosit kaybı ve 

myelinli aksonların azalması da katkıda bulunmaktadır. Endotel hücre zedelenmesi, 

kompleman aktivasyonu, koagülopati ve mikroangiopatide (mikro kanamalar ve 

pıhtılar) patogenezde rol almaktadırlar (59). Elde edilen kanıtlardan biri de enfekte 

olan hastaların beyin örneklemelerinde, transforme edici büyüme faktörü-beta sinyal 
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artışı, hiperfosforilasyon ve AH’ de tipik reseptör ve kanal proteinlerinin 

posttranslasyonel modifikasyonudur (61). Ciddi Covid-19 enfeksiyonuna sahip 

hastalarda artmış plazma nörofilamen hafif protein konsantrasyonları vardır ve bu da 

nöronal hasarı göstermektedir (37). Görüntülemelerde enfeksiyon öncesi ve 

enfeksiyondan 4-5 ay sonrasında, hafif vakalarda bile gri madde kalınlığında azalma, 

doku hasarı belirteçlerinin aktivitesinde artış ve genel beyin dokusunda azalma 

meydana gelmiştir (62). 

Çalışmamızın güçlü yönleri ve çeşitli sınırlılıkları vardı. Güçlü yönleri, 

hastaların düzenli takip edilmesi, eksik veri olmaması ve ileriye dönük bir çalışma 

olmasıdır. Çalışmamızın kalitesini artıran bir diğer güçlü yönü ise, bilişsel 

değerlendirmelerin ve toplanan verilerin kapsamlı bir geriatrik değerlendirme 

neticesinde elde edilmesidir. Katılımcıların Covid-19 geçirmeden önceki bilişsel 

değerlendirmeleri hakkında elimizde objektif veriler yoktu, ancak tıbbi verilerin 

detaylı incelenmesi ve çalışma harici bırakma kriterlerinin kapsamlı tutulması bilişsel 

bozulma prevalansında aşırı artışı engellemektedir. Bunun yanında, bilişsel 

bozukluğa etki edebilecek bazı faktörleri göz ardı etmiş olabiliriz. Kontrol grubunu 

teşkil etmemiz mümkün olmamıştır, çünkü salgın esnasında hem Covid-19 

geçirmeyen hem de hastanede farklı bir nedenle yatışı olan yaşlı bir grubu 

oluşturmak oldukça güçtü. Son olarak, geçerli bir yöntem olsa bile telefonla alınan 

bilgiler, yüz yüze alınan bilgilere göre daha az sağlıklı olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak çalışmamızda, hastaneden taburcu olan Covid-19 geçirmiş yaşlı 

bireylerin uzun dönemde bilişsel bozukluk riski altında olduklarını gözlemledik. 

Özellikle virüsün etkilerine kadınların ve komorbid hastalığı olanların daha duyarlı 

olduğu bu popülasyonda gelişebilecek bilişsel sorunlar önemli sağlık yükü 

doğuracaktır. Bulgularımız, Covid-19 nedenli bilişsel bozukluğa sahip hastalara 

erken tanı konulması ve tedavilerinin başlanmasının, takiplerinin ve yönetimlerinin 

sağlık hizmetleri profesyonelleri tarafından daha sık aralıklarla yapılmasının önemli 

olduğunu göstermektedir. Bu çalışmanın güncel sağlık politikalarına yön 

verebileceğini düşünmekteyiz. Ancak, uzunlamasına, daha fazla epidemiyolojik 

çalışmalara da ihtiyaç bulunmaktadır. 
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