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SIMGE VE KISALTMALAR
SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
COVID-19: Coronaviriis Disease 2019

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

ACE-2: Angiotensin Converting Enzyme-2
BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor
P13K: Phosphatidylinositol 3-Kinases
2019-nCOv: 2019-Novel Coronavirus
SARS-CoV: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome
RNA: Riboniikleik Asit

MERS-CoV: Middle East Respiratory Syndrome
RTK: Replikasyon Transkripsiyon Kompleksi
NSPs: Nonstructural Proteins

sgRNA: Subgenomik RNA

ORF: Open Reading Frame

S Protein: Spike Protein

M Protein: Membrane Protein

E Protein: Envelope Protein

N Protein: Niikleocapsid Protein

HE: Hemagglutinin Esterase

RNP: Riboniikleoprotein

VOC: Variant Of Concern

VOI: Variant Of Interest



VUM: Variant Under Monitoring

RBD: Receptor Binding Domain

RAS: Renin Anjiotensin Aldosteron

TMPRSS2: Transmembrane Serine Protease 2
TMPRSS4: Transmembrane Serine Protease 4
ADAM 17: A Disintegrin And Metalloprotease 17
ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

CRP: C Reaktif Protein

IL-6: Interlokin-6

RT-PCR: Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
NGF: Nerve Growth Factor

p75NTR: p75 Neurotrophin Receptor

TrkB: Tropomyosin Related Kinase B

JNK: C-Jun N-Terminal Kinase

NF-kB: Nuclear Factor kappa B

mBDNF: Mature Brain Derived Neurotrophic Factor
MAPK: MAP kinaz

PLC-y: Phospholipase C gamma

CREB: cAMP Response Element Binding Protein
NMDA: N- metil D-aspartat

CAM kinaz: Calcium Calmodulin Dependent Protein Kinase
DAG: Diagilgliserol

LTP: Long Term Potentiation

BKi: Beden Kitle indeksi



TSSB: Travma Sonrasi Stres Bozuklugu
HAM-D: Hamilton Depresyon Olcegi

HAM-A: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
GIiSD-B: Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B

IS: Tsitsel Sozel

GS: Gorsel Sozel

IY: Isitsel Yazili

GY: Gorsel Yazili

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
CPT: Continuous Performance Testing

MoCHA: Montreal Cognitive Assessment
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GIRIS VE AMAC

Ik olarak Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde ortaya cikan, yeni bir Koronaviriis
¢esidi olan siddetli akut solunum sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)’nin etken oldugu
tespit edilen hastalik; Koronaviriis Hastaligt 2019 (COVID-19) olarak tanimlanmis olup;
11.03.2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (1)

).

Tiim diinyay1 etkileyen bu hastaligin patofizyolojisini aydinlatabilmek ve etkin bir
tedavi yontemi bulabilmek amaciyla pek ¢ok bilimsel arastirma yapilmaya baslanmistir. Bu
aragtirmalar; SARS-COV2'nin ana reseptdriiniin anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2)
oldugunu ortaya koymaktadir (3) (4). ACE-2; anjiotensin-1'in anjiotensin 1-9 molekiiliine ve

anjiotensin 2'nin anjiotensin 1,7 molekiliine yikilmasini saglayan bir enzimdir (5).

COVID-19'un patofizyolojisi; SARSCoV-2'nin ACE-2 reseptorlerini bloke etmesi
sonucunda; anjiotensin 1-7 molekiiliiniin miktarinin azalmasiyla hiicre koruyucu faaliyetlerin
azalmasi ve anjiotensin 2 molekiiliiniin miktarinin artmasiyla da hiicre 6liimiiniin, fibrozisin,
endotel hasariin, vazokonstriksiyonun, hipertansiyonun, koagiilasyonun ve ROS iiretiminin

artmasi seklinde agiklanmaktadir (3).

ACE-2 reseptorleri; akcigerlerde, alveolar hiicrelerde, kapiller endotel hiicrelerinde,

bagirsaklarda, bobreklerde ve beyinde bulunmaktadir (6).

DSO; COVID-19 hastalarimi hastalik siddetine gore hafif, orta, siddetli ve kritik olarak
siiflandirmaktadir (7).



Yapilan caligmalarda; hastaligin siddetinin hafif oldugu COVID-19 hastalarinda bile

hastalik doneminde ve sonrasinda norobilissel semptomlarin ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir (8)
(9).

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) bir norotrofik faktordiir ve beynin 6grenme,
hafiza ve iist diizey diisiinme islevlerinin yerine getirildigi yer olan hipokampus, korteks ve
bazal 6n beyinde bulunmakta ve néron gelisimi ile néron hayatta kalmasini saglamaktadir (10)

(12).

Gilinlimiizdeki mevcut literatiir sayesinde; diisilk serum BDNF diizeylerinin biligsel

fonksiyonlarda bozulmaya sebep oldugu bilinmektedir (12).

ACE-2; BDNF’nin salinimini diizenleyen ana enzimlerden birisidir. Eger anjiotensin 2
molekiili ACE-2 enzimi tarafindan anjiotensin 1-7 molekiiliine yikilamazsa serum BDNF
diizeyi diismekte ve noéron koruyucu etkisi ortadan kalkmaktadir ve bdylece bilissel

fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ikmaktadir (13) (14).

Literatirde COVID-19'u gecirmis kisilerdeki biligsel bozulmanin, MAS reseptor /
fosfotidilinozitol 3-kinaz (PI13K)/Akt/BDNF yolagi ile iligkili olabilecegini savunan bir makale
ve COVID-19'u gegirmis kisilerde hastaligin klinik seyri ile serum BDNF diizeylerinin iligkisini
inceleyen iki makale bulunmaktadir (15) (16) (17).

Ancak literatiire bakildiginda; COVID-19'u hafif ge¢irmis kisilerde biligsel fonksiyonlar
ve serum BNDF diizeylerinin iligkisini inceleyen herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu
¢alismanin amaci; COVID-19'u hafif ge¢irmis kisilerde serum BDNF diizeylerinin incelenmesi
ve biligsel fonksiyonlarla iliskisinin belirlenmesidir. Ayrica bu ¢aligma ile bir halk saglig:
sorunu olan COVID-19'u gegirmis kisilerin uzun vadedeki izlemi agisindan literatiire katki

saglanmas1 amaclanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

COVID-19
Tamm ve Tarihcge

2019 yilinin Aralik ayinda, Cin’in Hubei Eyaleti’nin Wuhan sehrinde, klinik olarak viral
pnomoniye benzeyen ancak nedeni tam olarak ortaya konamayan bir hastalik ortaya ¢cikmistir
(1). 7 Ocak 2020 tarihinde bu belirtileri gosteren bir hastadan alinan bogaz siirlintiisii 6rneginde
Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan koronaviriis ailesine ait yeni bir viriis tespit

edilmis ve DSO tarafindan bu viriise 2019-yeni koronaviriis (2019-nCoV) ad1 verilmistir (18).

11 Subat 2020’de; 2019-nCoV’un neden oldugu bu hastalik DSO tarafindan COVID-
19 olarak tanimlanmustir (19). Uluslararasi Viriis Taksonomisi Komitesi de 2019-nCoV olarak
adlandirilmis olan bu hastaligin etkenini siddetli akut solunum sendromu koronaviriislerine
(SARS-CoV’lere) olan benzerligi nedeni ile SARS-CoV-2 olarak yeniden isimlendirmistir
(20). SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisilerin ¢ogu asemptomatik olabilmekle birlikte
semptomatik kisiler arasinda da semptomlarin siddeti hafiften agira olacak sekilde degisiklik
gosterebilmektedir (21). Semptomatik vakalarda hastaligin klinik goriiniimii hafif bir soguk

algimligindan siddetli akut solunum yolu enfeksiyonuna kadar degisebilmektedir (22).

DSO, 30 Ocak 2020 tarihinde; SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeni ile ortaya ¢ikan salgin
hastaligin acil bir durum oldugunu ve uluslararasi bir 6nem tasidigini, 28 Subat 2020 tarihi

itibariyle de diinya ¢apinda 80.000'den fazla vakanin bulundugunu agiklamigtir (23).

11.03.2020 tarihinde ise COVID-19; DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (2).

Yaklasik 2 y1ldir devam eden pandemi siirecinde nerdeyse 5 milyon insan hayatini kaybetmistir
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ve halen hastaligi etkisi tiim diinyada siirmektedir. Basta DSO olmak iizere tiim diinyada bilim
adamlar1 ve halk saglig1 calisanlar1 Ocak 2020 tarihinden beri hastali1 yakindan izlemekte ve

degerlendirmektedir (24).
Epidemiyoloji

[k vakalarm ¢cogunun, Huanan deniz iiriinleri ve hayvan pazari ile baglantili oldugu fark
edilmis ve siddetli akut solunum sendromu (SARS) salgin1 sonrasi devreye alinan ortak bir vaka
bildirme sistemi tekrar aktiflestirilerek bu vakalardan hastalik etkenini saptamak amaciyla
solunum yolu 6rnekleri referans laboratuvarlarda incelenmeye baglanmistir. Cin; giin gectikce
artan bu hastaligm neden oldugu salgim 31 Aralik 2019 tarihinde DSO’ye bildirmis ve 1
Ocak’ta vakalarin kaynagi oldugu diistiniilen pazar kapatilmigtir (25). 2 Ocak 2020’de 2019-
nCoV ile enfekte olmus 41 vaka tanimlanmis olup, hastalarin %15’inin bu hastaliktan 6ldiigii
diisiiniildiglinde hastaligin mortalitesinin yiiksek oldugu ve bu hastalardan bazilarinin Huanan
pazart ile iligkisi olmadig1 belirtilmistir. 24 Ocak 2020 tarihi itibariyle; Cin'de toplam 835 2019-
nCoV enfeksiyonu ve 25 dliimciil vaka oldugu bildirilmis, Cin'in cogu bolgesinde ve pek cok
ilkede de vakalarin bildirilmesi ve Wuhan’daki vakalarin igerisinde pek ¢ok saglik calisaninin
da yer aldig1 goriilmesi tizerine hastaligin insandan insana bulastigi anlasilmistir (1). Pek ¢cok
iilkede Cin’den gelen semptomatik kisileri tespit ve izole etmek i¢in sistemler devreye alinmig
ancak kisa bir siire sonra hastaligin asemptomatik kisiler ya da semptomu heniiz ortaya
cikmamis kisiler tarafindan da bulastirilabilecegi anlasilarak Cin’den gelen kisilere 14 giin

boyunca karantina uygulanmaya baslanmistir (25).

Ancak alian tiim 6nlemlere ragmen; 2019 yilinin Aralik aymnin sonlarma dogru Cin’in
Wuhan kentinden baslayan bu salgin, ilk aylarinda Tayland, Japonya, Giiney Kore, Singapur
ve Iran’a yayilmis, sonra da Ispanya, Italya, Amerikan Birlesik Devletleri, Ingiltere gibi
tilkelere de yayilarak diinya ¢apinda artis gostermeye baslamistir (22). 11 Mart 2020 tarihinde
Tiirkiye’de saghik bakanhig: tarafindan ilk vaka bildirilirken; mevcut salgin DSO tarafindan
pandemi olarak ilan edilmistir (26).

Yapilan caligmalarda; COVID-19 pandemisinin gidisat1 1918-1919 yillar1 arasinda
ortaya ¢ikan ve seyrinde ikinci ve ti¢iincii dalgalarin goriildiigli influenza pandemisinin gidisat
ile karsilastirildiginda benzer bir siirecin ortaya ¢ikabilecegi ongorilmiistiir (27). Glintimiizde
cogunlukla salginin ikinci ve tgiincii dalgalariyla olmak {izere bazi {ilkelerde dordiincii
dalgastyla diinya ¢apinda miicadele edilmektedir. Yapilan calismada; Italya, Brezilya, Japonya,
Almanya, Ispanya, Hindistan, Amerika Birlesik Devletleri, Ingiltere, Polonya, Kolombiya,
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Tiirkiye ve Isvicre olmak iizere toplam 12 iilkedeki salginin dalgalari arasinda karsilastirmalar
yapilmis olup, ikinci dalgadaki vaka sayisi ve bulasicilik oran1 daha fazla bulunurken, birinci
dalgada ise 6liim orani daha yiiksek bulunmustur. Yine ikinci dalga ile {igiincti ve dordiincii
dalga kiyaslandiginda; vaka sayis1 olarak ikinci dalga ticiincii ve dordiincii dalgadan daha diisiik
bulunmus ancak 6lim oranlar1 acgisindan belirgin bir farklilik goériilmemistir. Bu bulgularin

nedeninin gelistirilen tedavi rejimleri ve as1 olabilecegi diistintilmiistiir (28).

Diinya Saglik 50/50 arastirmasinda; hastalik tiim diinyada yayilim gostermeye
basladiktan sonra tiim iilkelerden bilgiler toplanip analiz edilerek; erkeklerde hastaligin daha
Olumciil seyrettigi ancak kadin ve erkeklerde hastaligin goriilme olasiliginin esit oldugu
bulunmustur (29). Her ne kadar insanlar arasinda COVID-19’a yakalanma ve enfeksiyon
gelismesi agisindan yasla ilgili bir farklilik bulunmuyor olsa da; 60 yas ve tistiindeki kisilerde,
obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi,
kanser gibi ek hastaliklar1 olan kisilerde, daha oncesinde kok hiicre nakli olmus kisilerde ve
sigara kullanan kisilerde hastaligin daha agir seyrettigi tecriibe edilmistir (30). Yapilan bir
meta-analiz sonucuna gore; asya etnik kokenli kisilerin ve siyahi irka mensup kisilerin COVID-
19’a yakalanma riskinin beyaz irktan olan kisilerden daha yiiksek oldugu ve beyaz irka mensup
olan kisilerde; asya etnik kokenli kisilere gore hastaligin daha az oliimciil seyrettigi

bulunmustur (31).

10 Aralik 2021 tarihi itibariyle tiim diinya ¢apinda; COVID-19 nedenli 5.285.888 6liim
ve 267.865.289 vaka DSO tarafindan bildirilmistir (32). Ulkemizde ise aym tarih itibariyle
toplam Gliim sayis1 76.041 ve toplam vaka sayis1 8.700.641 olarak bildirilmistir (33).

Ocak 2021°den beri SARS-CoV-2 viriisiiniin alfa, beta, gama ve delta ad1 verilen ¢esitli
varyantlar1 ortaya ¢ikmis ve kiiresel yayilim gdstermislerdir. 26 Kasim 2021 tarihinde DSO
tarafindan omicron ad1 verilen yeni bir varyant tanimlanmis olup, bu varyantin Giiney Afrika’da

yaygin olarak bulundugu belirtilmistir (24).
Etiyoloji

Koronavirislerin  Tanmm ve Smflandirilmasi;  Koronaviriusler; elektron
mikroskobunda zarfinin iizerinde bulundurdugu spike glikoproteinleri nedeniyle latincede
koronom olarak adlandirilan ta¢ benzeri bir goriiniime sahip olan pozitif sarmalli riboniikleik

asit (RNA) virisleridir (30). Sekil-1’de  Koronaviriislerin  taksonomik siniflamasi



gosterilmektedir.  Koronaviriisler;  Nidovirales takiminin, Coronaviridae  ailesinin,

orthocoronavirinae alt familyasina aittirler (34). Bu aile dort cinse ayrilir (30):
1-) Alfakoronaviriis
2-) Betakoronaviriis
3-) Gamakoronaviriis

4-) Deltakoronaviriis

Nidovirales
Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae
Orthocoronavirinae ‘ Torovirinae
Alfakoronaviriis Betakoronaviriis Gamakoronaviriis || Deltakoronaviriis
Sarbecoviriis
HCoV-0C43
l SARS-CoV

HCoV-229E SARS.Cov2 VUL
HCoV-NLG63

MERS-CoV

Sekil 1. insan Koronaviriislerinin simflamasi (34)

Koronaviriislerden 7 tanesi insanda enfeksiyon olusturmaktadir. Bunlardan iki tanesi
alfakoronaviriis cinsine ait Insan CoV-229E ve Insan CoV-NL63 olup; hafif solunum yolu
enfeksiyonuna sebep olmaktadir. Geri kalan bes tanesi ise Insan CoV-HKU1, Insan CoV-

0C43, SARS-CoV, MERS-CoV (Orta Dogu Solunum Sendromu Koronavirtisii), SARS-CoV-



2 olmak tizere betakoronaviriis cinsine aittir. Bunlardan SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-

CoV-2; ciddi akut solunum sistemi sendromuna neden olmaktadirlar (35).

Koronaviriislerin Yapis1 ve Replikasyonu: Koronaviriisler; ortalama olarak 80-120
mm c¢aplarinda olup, pleomorfik bir goriiniime sahiptirler. Yiizeylerinde bulunan peplomerleri
yaklagik 17-20 nm’lik ¢ikintilar yapmakta olan bu viriisler, armut, comak, ta¢ yapragi gibi
cesitli sekillere benzetilmektedirler (36).
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E proteini M proteini
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»
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s = \ |
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Sekil 2. Koronaviriisiin yapisimin sematik gosterimi (35)

Pozitif sarmalli RNA virlisleri arasinda en biiyiik genoma sahip viriislerdir (35).
Koronaviriislerin genom yapisi, 5' baglik yapisi ve 3' poli-A kuyrugundan olusan bir tek sarmalli
pozitif RNA’dir. Poliprotein la/lb translasyonu i¢in genomik RNA kalip olarak ve gift
membranli keseciklerde; replikasyon-transkripsiyon kompleksini (RTK) olusturmak igin
yapisal olmayan proteinler (nsps) kullanilir (34). RTK; transkripsiyon ile subgenomik RNA
(SJRNA) sentezler. Agik okuma g¢ergeveleri (ORF) arasinda bulunan diizenleyiciler tarafindan
transkripsiyon isleminin sonlandirilmasi saglanir ve yapisal proteinleri kodlayan RNA elde
edilir (35). Koronaviriislerin genomu ve alt genomlari en az alti adet ORF’tan olusmaktadir ve
ilk ORF’lar olan ORFla/b genomun uzunlugunun yaklasik {i¢te ikisini olusturmaktadir. Bu
ORF’lar; gamakoronaviriislerde istisnai olarak nsp-1’1 kodlamamalar1 disinda tiim
koronaviriislerde 16 tane nsp (nsp1-16) kodlamaktadirlar. Sekil 2°de gosterildigi gibi; Spike (S)

protein, Membran (M) protein, Zarf (E) protein ve Niikleokapsid (N) protein koronaviriislerin
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4 ana yapisal proteini olup; 3'-terminaline yakin olan genomun iigte birindeki ORF’lar
tarafindan kodlanmakta ve Hemagliitinin Esteraz (HE) proteini, 3a/b proteini ve 4a/b proteini

gibi diger yapisal proteinler de farkli Koronaviriislerde sentezlenmektedir (34).

1-S Proteini: Koronaviriislerin ylizeyindeki peplomerleri meydana getirmekte ve tip 1
glikoproteinden olusan bir yapist bulunmaktadir (37). Bu yiizey proteini; hiicresel reseptorlere
baglanmada ve hiicresel membranlara fiizyonda rol oynamaktadir (38). Hiicredeki reseptore
baglanan bir N-terminal alan1 olan S1 ve hiicre fiizyonunu saglayan bir C-terminal alan1 olan
S2 tiim koronavirislerin spike proteinlerindeki ortak iki alandir. S1 alt birimi koronavirtis tiirii

igerisinde bile degiskenlik gostermekteyken; S2 alt birimi tiim koronaviriislerde benzerdir (39).

2-M Proteini: Koronaviriislerdeki tiim proteinlerin en yiiksek miktarda bulunani zar
proteini olarak da bilinen M proteinidir (40). M proteininin O glikozile edilmis ve N glikozile
edilmis gruplardan olustugu ve bu gruplarin viral birlesme veya enfektivite gibi konakgi

etkilesimlerine katkis1 oldugu tahmin edilmektedir (37).

3-E Proteini: N-terminal alani, hidrofobik alani bulunan, C terminalindeki bir zincirden
olusan ve toplam 76-109 aminoasit igeren, boyut olarak 8-12 kDa agirliginda olan bir integral
zar proteini olarak tanmimlanmaktadir (40). E proteini, virlisiin hiicreden ayrilmasindaki

tomurcuklanma sathasinda etkili olmaktadir (35).

4-N Proteini: Viral genomu, uzun, esnek ve sarmal sekilli niikleokapsid veya kapsid
ad1 verilen riboniikleoprotein (RNP) komplekslerine paketlemekte, genomu korumakta

replikasyonunu saglamakta, ayni zaman da translasyonda ve transkripsiyonda da rol almaktadir

(41).

5-HE Protein: Ozellikle betakoronaviriislerin zarflar1 iizerinde bulunmaktadir (35).

Viriisiin; asetillenmis sialik asit reseptorlerine baglanmasina aracilik etmektedirler (42).

SARS-CoV-2: SARS-CoV-2’nin genomik olarak benzedigi betakoronaviriis cinsi 5 alt
cinse ayrilmaktadir (35). SARS-CoV-2; betakoronaviriis cinsinin sarbecoviriis olarak
adlandirilan alt cinsi igerisinde siniflandirilmaktadir. Genomik yapist %50 oraninda MERS

CoV’a, %79 oraninda ise SARS-CoV’a benzemektedir (34).

SARS-CoV-2; ¢ok sayida varyant gelistirmeye yonelik bir genetik evrime yatkindir
(30). DSO bu varyantlari; ilgili varyantlar (VOC), ilgilenilen varyantlar (VOI) ve izlenen
varyantlar (VUM) olarak siniflandirmaktadir (43).



VOC’lar; bulasicilikta artisa veya zararli degisiklige ya da virlilansta artisa veya
klinik sunumunda degisiklige ya da halk sagligi1 ve sosyal dnlemlerin ya da mevcut teshislerin,
asilarin, terapotiklerin etkinliginde azalmaya neden olmaktadirlar ve 08.01.2022 tarihi itibariyle
alfa, beta, gamma, delta ve omicron olmak lizere bes tanedirler (44). Alfa varyant; ilk olarak
14 Aralik 2020°de ingiltere’de B.1.1.7 soyundan bir SARS-CoV-2 olarak bildirilmistir. (43).
Beta varyanti ise 18 Aralik 2020°de Giiney Afrika’da B.1.351 soyundan bir SARSCoV-2 olarak
bildirilmistir. (45). Gama varyant1 P.1 soyu olarak ilk olarak Brezilya’da Aralik 2020'de ve
sonrasinda Ocak 2021'de ABD'de bildirilmistir (30). Delta varyanti; ilk olarak 24 Mart 2021'de
Hindistan’da spike proteininde E484Q ve L452R mutasyonlar1 olan bir SARS-CoV-2 varyanti
olarak bildirilmis; kisa bir siire sonra diger tilkelerde de tespit edilmesiyle B.1.617 soyu olarak
tammlanmis ve DSO tarafindan 11 Mayis 2021'de, B.1.617.2 alt dizisi VOC olarak
belirlenmistir (43). Omicron varyanti; ilk olarak Kasim ayinda Giiney Afrika’da tespit edilmis,
26 Kasim 2021 tarihinde ise B.1.1.529 soyu olarak adlandirilmig ve DSO tarafindan VOC
oldugu belirlenmistir. 15 Aralik 2021 tarihi itibari ile 77’den fazla iilkeye yayilmistir (46).

VOr’lar 08.01.2022 tarihi itibariyle lambda ve mii olmak iizere iki tanedirler. Bir
varyantin VOI olarak tanimlanabilmesi i¢in; bulasicilik, bagisiklik, tanisal veya terapotik kagis,
hastalik siddeti gibi 6zelliklerin etkilendigi genetik degisikliklere ve birden fazla lilkede 6nemli
derecede toplumsal bulagsmaya veya kiiresel halk saglig1 i¢in ortaya ¢ikan bir riske igaret eden
diger belirgin epidemiyolojik etkilere veya birden fazla COVID-19 kiimesine neden olmasi

gerekmektedir (44).
Patogenez

SARS-CoV-2 ve ACE-2 Reseptorleri: SARS-CoV-2; diger koronaviriislerin aksine
aminopeptidaz ve dipeptidil peptidaz 4’ degil de SARS-CoV gibi ACE-2’yi reseptor olarak
kullanmaktadir (3). ACE-2; substratlarnin C-terminalinden bir hidrofobik bolgeyi ayiran bir

karboksipeptidaz olarak islev goren hiicre membraninda bulunan bir integral proteindir (47).

SARS-CoV-2 viriisii konak hiicrelerin ACE-2 reseptorlerine baglanmak icin protein S
birimini kullanmaktadir. Protein S, S1 ve S2 alt birimleri ve furinik bolge olarak adlandirilan
bir iki alt birimi ayiran bir b6liinme bélgesinden olugmaktadir. SARS-CoV-2’nin S1 alt birimi
ile ACE-2'ye baglanmasi; S2 alt biriminin baslattigi fiizyon siirecinin gelismesine neden
olmaktadir (48). S1 alt birimi; virlisiin konak¢1 hiicreye girisinden sorumlu reseptér baglama
alan1 (RBD) ve N-terminal alan1 (NTD) olarak boliinmiistiir (49). S1 alt birimi; C terminalinde

bulunan RBD ile ACE-2 reseptdrlerinin peptidaz alanina baglanmaktadir. ACE-2 reseptoriiniin
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peptidaz alani ile etkilesimi baslatmak i¢in S1’in proteolitik boliinmesi gerekmektedir. Bu
bolinme transmembran serin poteaz-2 (TMPRSS2), transmembran serin proteaz-4
(TMPRSS4), Kkatepsinler veya insan hava yolu tripsin benzeri proteaz tarafindan
gerceklestirilmektedir. (3). Bu boliinme; birlesme siirecinin etkinligini ve patojeniteyi

arttirmaktadir (48).

Fizyolojik olarak ACE ve ACE-2 enzimleri arasinda bir denge s6z konusu olmaktadir.
ACE; renin anjiotensin aldosteron (RAS) sistemini diizenleyen enzimdir. Anjiotensin 1’1
anjiotensin 2’ye doniistirmektedir. Anjiotensin 2; AT1 ve AT2 reseptorlerini aktive ederek,
endotelyal ve epitelyal fonksiyonlar iizerine giliglii ve zararli vazokonstriktor etkilerde
bulunmaktadir. ACE-2 enzimi ise anjiotensin 1’i anjiotensin 1-9’a, anjiotensin-2’yi ise
anjiotensin 1-7’ye yikarak ve MAS/G proteinine baglh reseptorii aktive etmekte ve bdylece
hiicreyi korumaktadir (5), (50).

ANGIOTENSINOEN
|
- v
el |

AG 2 - AG 1-7 - AG 1-5
- - v
AT2R AT1R masit
Varokornstriksiyon Varodilatasyon
Fibrozis Anti-fbrotik
Prolfer asyon Antiprolder ant

Atherogenezis DiUrezis/ Natriureris

Sekil 3. Renin anjiotensin aldosteron sistemi (51)

SARS-CoV-2; ACE-2 reseptoriine baglanarak akcigerdeki epitel hiicrelerine
girmektedir. Viral girisin kolaylastirilmasi igin; S proteini, TMPRSS2, katepsin G, tripsin veya
disintegrin ve metalloproteaz 17 (ADAM17) gibi bir proteaz tarafindan boliinmektedir. Bunun
sonucunda; ACE-2 reseptorleri bloke olmaktadir. ACE-2 aktivitesi kaybolunca; anjiotensin 1-
7 ve anjiotensin 1-9 miktarlart azalmaktadir. Anjiotensin 1-7 miktar1 azalinca, MAS/G
proteinine bagl reseptorler aktive olamamakta ve vazodilatasyon gerceklesememekte, hiicre
koruyucu mekanizmalar devreye sokulamamaktadir. Yine ACE-2 inhibe olunca anjiotensin 2

miktar1 artmaktadir. Sekil-3’te gosterildigi lizere anjiotensin 2 miktarindaki bu artis;
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vazokonstriksiyona, fibrozise, proliferasyona, aterogeneze ve bunlarla baglantili olarak da
trombofiliye, mikrotrombozlara, alveolar epitel hasarina ve solunum yetmezligine yol

a¢cmaktadir (3).

ACE-2 reseptorleri; akcigerlerde, agiz ve burun mukozasinda, bobreklerde, kemik iligi
ve dalakta, kalpte, arterlerde, deride, kalpte, yag dokusunda, iireme sisteminde ve beyinde
bulunmaktadir (6).

Merkezi sinir sistemi invazyonu ve ACE-2 reseptorleri: ACE-2 reseptorleri merkezi
sinir sisteminde; talamik ¢ekirdekler, beyincik ve alt olivary ¢ekirdek bolgelerinde, ndronlarda
ve glial hiicrelerde bulunmaktadir (52), (6).

Viriisiin merkezi sinir sistemine likor, lenf, kan gibi viicut sivis1 veya bir sinir araciligi
ile invaze oldugu tahmin edilmektedir. COVID-19'un insandan insana solunum damlaciklariyla
ve yakin temasla bulagsmasinin yani sira SARS-CoV-2 igeren damlaciklarin g6z konjonktivasi
ile temasi ile de bulasabilmektedir. Viriis i¢eren solunum damlaciklar1 burun mukoza zarina
ulasarak koku alma siniri olarak da bilinen 1. kranial sinirden beyne girebilmektedir. Diger
yandan viral damlaciklarin g6z konjonktivasi ile temasi1 sonucunda da trigeminal sinir olarak
adlandirilan 5. kranial sinir enfekte ederek viriis retrograd yolla beyine tasmnabilmektedir.
Ayrica; SARS-CoV-2 dilde bulunan tat tomurcuklarina ulagan duyu néronlarni etkiledigi
takdirde soliter trakt olarak adlandirilan 7., 9. ve 10. kranial sinirlerin ¢ekirdeklerine ve 5.
kranial sinirin g¢ekirdegine yine retrograd olarak ulasip merkezi sinir sistemini enfekte
edebilmektedir. Biitiin bunlarin disinda; viriis hazal mukoza ve endotel hiicreleri iizerinde
bulunan ACE-2 reseptorlerine viicut sivisi invazyonu yoluyla, kan ve lenfatik kilcal
damarlardan kan dolasimina giris saglayabilmektedir. Yine benzer sekilde solunum sistemini

kaplayan epitel hiicrelerinden de viriis kan dolasimina gecebilmektedir (48).

Virlis merkezi sinir sistemine invaze olurken vaskiiler yollar1 kullanmanin yani sira
periferden merkezi sinir sistemine solunum sistemini innerve eden ve vagus siniri olarak da
bilinen 10. kranial sinir gibi ndronal yollar1 ve sinaptik baglantilar1 da kullanabilmektedir. Bu
mekanizmanin yardimcisi; endotelyal, noronal, glial ve immiin hiicrelerin bir baglant1 noktasi
olan pentapartit sinaps kavrami olarak tanimlanmaktadir. Ayn1 sekilde, gastrointestinal sistemi
de enfekte etmis olan viriis kan damarlari, lenfoid yollar ve vagus siniri yoluyla kranial sinir
sistemine girebilmektedir. Ayrica bu yollardan biriyle kan dolasimina gegen viriis kan beyin
bariyerini isgal ederek; merkezi sinir sisteminin intraserebral lenfatik dolagimina sizabilmekte
ve dordiincii ventrikiilii enfekte edebilmektedir. (53, 54)

11



Klinik Bulgular

SARS-CoV-2 viriisii ile enfekte olan kisilerde COVID-19 olarak adlandirilmakta olan
bir solunum yolu hastalig1 gelismektedir. Bu viriisle enfekte olan kisilerde oksiirtik, ates, bas
agris1, nefes darligi, tat ve koku kaybi, kas agris1 ve yorgunluk en sik goriilen semptomlar
olmakla birlikte, bu kisilerin bir kisminda ise hastalik asemptomatik olarak seyretmektedir (55).
Hastaligin insanlar arasinda yayilimi; dogrudan bulagma, temas yoluyla bulasma, aerosoller
araciligiyla hava yoluyla bulasma gibi bulas yollar1 araciligiyla gergeklesmektedir. Oksiiriik,
enfekte kisinin damlaciklarini soluma, hapsirma, agiz, burun ve géz mukozalar1 ile temas etmek
temas ile yayilmanin 6nemli sekillerindendir (22). Bir kisi enfekte olduktan sonra kiside
semptomlarin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken siire yani kulucka donemi yaklasik 5-6 giin siirmekte

olup; bazi kisilerde bu siire 14 giine kadar uzayabilmektedir (56).

DSO’ye Gore Hastahk Siddeti Simiflamasi: COVID-19; DSO tarafindan hastalik
siddeti a¢isindan hafif, orta, siddetli ve kritik olmak tizere dort alt sinifa; kritik siddetteki klinik

tablo ise iki alt sinifa ayrilmaktadir.

Hafif siddetteki hastalikta; hastalar ates (%83-99), oksiiriik (%59-82), yorgunluk (%44-
70), anoreksi (%40-84), nefes darligi (%31-40), miyalji (%11-35), bogaz agrisi, burun
tikaniklig1, bas agrisi, ishal, bulant1 ve kusma, tat ve koku kayb1 gibi semptomlardan bazilarini

gostermektedirler ancak hastalarda viral pnomoni ya da hipoksi bulunmamaktadir.

Orta siddetteki hastalikta; hastalar ates, oksiiriik, hizli nefes alip verme, dispne gibi viral
pnomoninin klinik isaretlerini gostermekle birlikte siddetli viral pndmoninin klinik isaretlerini

gostermemekte ve hastalarin oksijen saturasyonlar1 90’1n altina dismemektedir.

Siddetli hastalikta; hastalar ates, Oksiiriik, hizli nefes alip verme, dispne gibi viral
pnomoninin klinik isaretlerini gostermekle beraber solunum sayisinin 30’dan fazla olmasi,
siddetli solunum sikintisi, oksijen saturasyonunun 90’in altina diismesi gibi siddetli viral

pndémonin igaretlerinden birini gostermektedirler.

Kritik siddetteki hastalik; akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve sepsis ile septik
sok tablosunun gelistigi iki alt sinifa ayrilmaktadir (7).

Noropsikiyatrik Belirtiler: COVID-19 gegiren kisilerde en sik goriilen norolojik
semptomlar bag agrisi, bag donmesi, anosmi, yorgunluk, kas agrisi, anoreksi ve ageusiadir.
Siddetli norolojik belirtiler ise kafa karisikligi, biling bulanikligi, nobetler, serebrovaskiiler

hastaliklar, meningoensefalit, akut nekrotizan ensefalopati, posterior hemorajik ensefolapati
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sendromu, miyopati, radikiilopati, serebeller ataksi, miyoklonus ve Gullian Barre sendromudur
(55, 57).

COVID-19’u geciren kisilerde en sik goriilen psikiyatrik durumlar ise; depresyon,
anksiyete bozuklugu, uyku bozukluklari, kronik yorgunluk sendromu, travma sonrasi stres

bozuklugunun semptomlaridir (58).

COVID-19 hastalarinda goriilen ve yukarida bahsedilen tiim bu ndrolojik ve psikiyatrik
semptomlarin diginda; Ozellikle son zamanlarda cesitli yayimlara konu olmus biligsel

belirtilerden de soz edilmektedir (59).
Laboratuvar Bulgulan

COVID-19 ile enfekte hastalarin laboratuvar sonuglar1 incelendiginde; 16kositoz,
lokopeni, lenfopeni, trombositoz, C-reaktif proteinde (CRP)’de artig, hipoalbliiminemi,
interlokin-6’da (IL-6) artis, laktat dehidrogenaz miktarinda artis goriilebilecegi anlagilmistir

(60).

Ayrica ozellikle hastaligin daha siddetli oldugu durumlarda; kreatin kinaz, d-dimer,
miyoglobin, aspartat aminotransferaz, alanin transferaz, kreatin fosfokinaz da artabilmektedir
(61).

Radyolojik Bulgular

COVID-19 hastalar i¢in en 6nemli radyolojik bulgu; hastalarin toraks bilgisayarli
tomografilerinde pulmoner konsolidasyonu olan veya olmayan ¢oklu, iki tarafli buzlu cam
opasiteleri ve bununla birlikte yamali golgeler, subplevral degisiklikler, kalinlagsmis interlobiiler

bolmeler ve ters halo belirtisidir (61).
Tam

SARS- CoV-2 RNA testleri; COVID-19’un kesin tanisinda kullanilmaktadir. Bu testler
solunum yolu oOrnekleri ile yapilmaktadir. Bu testlerin icerisinde en yaygin kullanilani
transkripsiyonlu polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)’dir. Hastalarda viral RNA belirtilerin
ortaya ¢cikmasindan yaklasik iki ii¢ giin 6ncesinden itibaren nazofarenks siirlintii 6rnekleri ve
diger iist solunum yolu oOrneklerinde tespit edilebilmektedir. Hastaligin bir haftas1 geride

kaldiktan sonra ve 6zellikle pndmoni gelismesi durumunda tani i¢in alt solunumu yolu 6rnekleri

kullanilmaktadir (62).
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Tedavi ve Asilar

COVID-19’un tedavisinde favipiravir, klorokin, lopinavir, ritonavir, tocilizumab,
remdesivir gibi gibi ¢esitli ilag tedavileri kullanilmaktadir (63) (64). Ayrica solunum gii¢ligii
olan vakalarda; konvansiyonel oksijen tedavisi, yiiksel akisl nazal kaniil, noninvaziv pozitif
basinglt ventilasyon, endotrakeal entiibasyon, invaziv mekanik ventilasyon gibi diger tedavi

yontemleri de kullanilmaktadir (30).

COVID-19 pandemisinin yayilmasini azaltmak ve enfeksiyonun bulasini kontrol altina
almak i¢in uygulanan halk saglig1 ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin disinda en énemli yol
astlamadir. Bu nedenle pandemi baslangicindan beri klinik arastirmacilar as1 gelistirmek i¢in

biiyiik bir hizla ¢alismislar ve bu durum da pek ¢ok aginin gelistirilmesi ile sonuglanmugtir (30).
BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor)
Yapisi, Sentezi ve Reseptorleri

BDNF; Yves Alain ve Hans Thoenen tarafindan ilk olarak 1989’da domuz beyninden
izole edilmis olan; sinir biiytime faktorii (NGF), norotrofin 3 ve nérotrofin 4’1 igeren norotrofin
ailesinin bir iiyesi olan protein yapida bir molekiildiir (65). Bu molekiilii kodlayan gen 11.
kromozomun iizerinde yer almakta ve 3’ kodlayici ekzona eklenmis alternatif bir 5’
kodlanmayan ekzon igeren 24 transkriptin transkripsiyonunu baglatabilen 9 promotérden
olusmaktadir (66).

BDNF’nin o6ncii molekiillerinden olan pre-pro-BDNF endoplazmik retikulumda
katlanmakta ve golgi aygitinda Pro-BNDF’ye doniismektedir. Pro-BDNF; N-terminal alan
igeren 129 aminoasit ve C- terminal alan igeren 118 aminoasitten olusmaktadir. Pro-BDNF;
furin tarafindan golgi aygitinda ve diizenlenmis doniistiiriiciiler tarafindan hiicre i¢i salgi
vezikiillerinde, hiicre disinda ise plazmin ve metalloproteaz 2 ve 9 tarafindan BDNF’ye

dontismektedir (65).

ProBNDF p75 nérotrofin reseptdriine (p75SNTR), BDNF ise tropomiyosin reseptor

kinaz B (TrkB) reseptdriine baglanarak etkilerini ortaya ¢ikarmaktadirlar.

Sekil-4’te BDNF ve ProBDNF’nin hangi sinyal yolaklar1 tizerinden etkilerini ortaya
cikarttiklar1 gosterilmektedir. ProBDNF /p75/sortilin kompleksi; c-Jun N-terminal kinazi
(JNK), transforming protein RhoA’y1, niiklear faktdr kappa B’yi (NF-kB) aktive etmektedir.
mBDNF (olgun BDNF)/TrkB kompleksi ise MAP kinazin (MAPK), PI3K/Akt sinyal yolaginin

14



ve fosfolipaz c- gamanin (PLC-y) aktivasyonunu tetikleyerek; bir transkripsiyon faktorii olan
C-AMP yanit eleman1 baglayici proteini (CREB) aktive etmektedir (66).

proBDNF mBDNF

y y

sortilin p75NTR TrkB

Sekil-4. BDNF ve proBDNF reseptorlerinin sinyal yollar ile iliskisi (66).

ACE-2 ile Iliskisi

pSI133-CREB

TH

Dopamine

Sekil-5. Anjiotensin 1,7 ve MAS reseptorii/PI3K/Akt/BDNF yolagi

ACE-2; zara bagli bir enzim olup; anjiyotensin 2'yi anjiyotensin 1-7’ye
doniistiirmektedir (67). Sekil 5’te anjiotensin 1-7 molekiiliiniin MAS reseptorii/PI3K/Akt
BDNF yolaginin aktivasyonunda nasil bir rol aldig1 gosterilmektedir. Anjiotensin 1-7 MAS

reseptoriine baglanarak PI3K’y1 aktive etmekte ve bu molekiil de Akt’nin fosforilasyonunu
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tetiklemektedir. Fosforile olan Akt; CREB’i fosforile ederek aktive etmektedir. Aktive olan
fosforile CREB; BDNF nin ve reseptorii olan TrkB’nin transkripsiyonuna yardimci olmakta ve
BDNF’yi arttirmaktadir. Artan BDNF; pozitif feedback mekanizmasi ile kendi reseptorii olan
TrkB’yi fosforile ederek aktive etmektedir. Aktive olan TrkB ise hem PI3K’y1 hem de CREB’i
aktive ederek; BDNF diizeyini arttirmaktadir (13).

Islevleri

BDNF; beyinde amigdalada, serebellumda ve serebral kortekste eksprese edilmekle
birlikte en ¢ok hipokampal bdlgedeki noronlarda bulunmaktadir. Beyin bolgelerinin diginda;
kalp, karaciger, akciger gibi organlarda da diisiik seviyelerde tespit edilebilmektedir (10).

BDNF; PI3K yolag1 lizerinden, anti apoptotik aktiviteyi, NMDA (N- metil D-aspartat)
reseptorlerinin sinaptik plastisitesinin modiilasyonunu, protein sentezi ve hiicre iskeletinin
regiilasyonunu, dendrit gelisiminin ve dallanmasinin artmasini, MAP kinaz yolag iizerinden
sinyal kaskadini diizenleyen proteinlerin sentezini, ERK/CREB yolaginin aktivasyonunu, erken
yanit genlerinin ekspresyonunun aktivasyonunu, hiicre iskeleti proteinlerinin sentezinin
aktivasyonunu, dendritlerin gelisiminin ve dallanmasinin aktivasyonunu, PLC-y yolagi
tizerinden Ca/kalmoduline bagimli protein kinaz (CAM kinaz) ve fosfokinaz C 2’nin
aktivasyonunu, 1,2 diagilgliserol (DAG) ve Ca iyonu konsantrasyonunun artigini, sinaptik

plastisitenin artmasini saglamaktadir (65).

BDNF, yukarida da bahsedildigi gibi sinaptik plastisite ve sinaptik iletisimin
asamalarinda énemli bir rol almaktadir (68). BDNF’nin norotrofik islevleri, hafiza, 6grenme,
uyku, istah ve noronal hayatta kalma ile iligkilendirilmektedir (11). BDNF’nin; sinaptik
etkinligin uzun vadeli bir sonucu olan hipokampal uzun zamanlh gii¢lendirmede (LTP) rol

oynadig1 bilinmektedir (69).

BDNF'nin oldukc¢a fazla norofizyolojik siirece katildigi belirlenmis olup; 6zet olarak
islevlerinin temelinde ndronal ve glial hiicrelerin gelisiminin kontrolii ile hafiza ve bilis
acisindan onemli bir role sahip olan sinaptik yapmin aktiviteye bagli diizenlenmesi yer

almaktadir (65).
Bilissel Fonksiyonlar ve Noropsikiyatrik Hastaliklar ile iliskisi

BDNF diizeylerindeki azalmanin yasa bagli olarak artti§i ve bunun da yaslandikca
olusan bilissel fonksiyonlardaki bozulma ile iliskili oldugu yapilan c¢alismalarla ortaya

konmaktadirlar. Yaslanma kranial sinir sistemindeki BDNF’nin diizeyinde azalmalara neden
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olmaktadir. Bu nedenle, yasa bagli ortaya ¢ikan biligsel fonksiyonlardaki azalma, beynin
ozellikle yasla ortaya ¢ikan ndrodejeneratif siireclerden etkilenen beyin bolgelerinde bu

norotrofik faktoriin azalmasi ile iliskilendirilmektedir (12).

Yapilan uzun vadeli prospektif caligmalarla da biligsel fonksiyonlar azaldik¢a serum
BDNF diizeylerinin diistiigii gosterilmis olup; bu sonuglar, yasl popiilasyonunda BDNF’nin
biligsel fonksiyonlarin korunmasini saglayan noroproteksiyonda rol oynayabilecegine isaret

etmektedir (70).

Alzheimer hastalig1 klinik olarak dil, davranig bozukluklar1 ve biligsel fonksiyonlarda
belirgin bozulma belirtileri ile giden, cogunlukla 65 yas iistii bireyleri etkileyen, kronik
norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (71). BDNF; bu hastaligin ilerleyen
evrelerinde bozulan ndron islevleri ve noronal hayatta kalma acgisindan 6nemli bir yer
tutmaktadir (72). Bu bilgiler 1s18inda; Alzheimer hastaligi olan bireylerle yapilan pek ¢ok
caligmada serum BDNF diizeylerinin azalmis oldugu bulunmustur (73) (74) (75).

Ayrica Alzheimer hastaliginin klinik dncesi evrelerinde serum BDNF diizeylerinin
azalmis oldugu ve bunlarin kognitif fonksiyonlardaki azalma ile de korele oldugu gosterilmistir
(72). Bu nedenle son yillarda yapilan ¢alismalar; Alzheimer hastaligindan korunmak ve

hastalig1 tedavi etmek amaciyla BDNF’nin kullanilip kullanilamayacagina odaklanmaktadir
(76) (71).

Sizofreni, psikiyatrideki en yikict bozukluklardan biri olup; genel popiilasyonun
neredeyse %]1'inde bulunmaktadir (77). Sizofreninin temel bulgularindan biri de bilissel
fonksiyonlardaki bozulmadir (78). Sizofrenideki bilissel bozulmanin patofizyolojisini
arastirmak i¢in yapilan ¢alismalarda diisiik serum BDNF diizeylerinin biligsel fonksiyonlardaki

bozulma ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (79) (80).

Sizofreni hastalarinin akut atak doneminde aldiklari tedavi sonrasi biligsel
fonksiyonlarda iyilegsme ortaya ¢iktig1 ve serum BDNF diizeylerinin de bu iyilesmeye korele
bir sekilde artmis oldugu gosterilmekle birlikte, bu nedenle sizofreni hastaliginin tanisinda ve
tedavisinin izlem siirecinde BDNF’nin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine dikkat
cekilmektedir (78).

Depresif bozukluk; 6n planda depresif duygudurum ve anhedoni Dbelirtilerinin
goriildiigl bir hastalik olmakla birlikte; bu belirtilere biligsel bozulma da eslik edebilmektedir
(81). Yapilan calismalarda; major depresif bozukluk hastalarinda ortaya ¢ikan bilissel
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fonksiyonlardaki bozulmanin diigiik serum BDNF diizeyleri ile iligkili oldugu bulunmustur

(82) (83).

Major depresif bozukluk hastalarina uygulanan ilag tedavisi ve elektrokonvulsif tedavi
sonrasinda biligsel fonksiyonlardaki iyilesmenin artmis serum BDNF diizeyleri ile iligkili
oldugu gosterildiginden; serum BDNF diizeyinin bu hastalarda bir belirteg olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir (84) (85).

Bipolar bozukluk; manik epizod, depresif epizod ve 6timik donem olmak iizere ti¢ farkli
duygudurum déneminden olusan bir psikiyatrik hastalik olarak tanimlanmaktadir (86). Yapilan
calismalar sonucunda; bipolar bozukluk hastalarinda bilissel bozulmanin varligi ortaya
konulmustur. Serum BDNF diizeylerinin 6timik donemlerde normal diizeyde oldugu ancak
manik epizodlar ve depresif epizodlar esnasinda distigli, yine hastaligin ilerleyen

donemlerinde de distiigi gosterilmistir (87).

Bipolar bozukluk tanili 83 hasta ile yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi (BKI) agisindan
eslestirilmis 222 kisilik kontrol grubunu karsilastiran bir ¢alismada; hastalarin daha diisikk
serum BDNF diizeylerine sahip oldugu oldugu belirtilmektedir (88). Serum BDNF
diizeylerinin bipolar bozukluk hastaligi tedavi edildikten sonra arttigi gézlendiginden; serum

BDNF diizeylerinin biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacagi arastirilmaktadir (89) .

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB); deprem gibi dogal afetler, cinsel istismar, kaza,
savas gibi yasami tehdit eden olaylarla kars1 karsiya kaldiktan sonra gelisen; yeniden
yasantilama, kaginma ve asirt uyarilma belirtileri ile kendisini gosteren bir hastaliktir (90). 2009
yilinda yapilan ve 2014 yilinda yapilan iki ¢alismada; TSSB hastalarindaki serum BDNF
diizeyleri saglikli kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (91) (90). 2010 yilinda yapilan bir
diger calismada ise TSSB hastalarindaki serum BDNF diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur
(92).

Uykunun azalmasi strese karst savunma diizeyinde azalmaya neden olarak fiziksel ve
zihinsel olarak sagligin bozulmasina yol agmaktadir. Uyku ile iliskili yasanan problemler bu

tetiklenen stres artisi ile iliskili olarak pek ¢ok ruhsal bozuklukta gériilmektedir (93).

Yapilan calismalar serum BDNF diizeylerinin belirli bir ruhsal hastalik tanisindan
bagimsiz olarak uykusuzluk ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (11). Ayrica artmis

stresin de uykuyu olumsuz yonde etkileme araciligiyla serum BDNF diizeylerini azalttig
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bulunmustur (94). Bu bilgilerle uyumlu olarak uykusuzlugun serum BDNF diizeylerinin

azalmasina yol agarak; biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu da gosterilmistir (95).
COVID-19 VE BILiSSEL BOZUKLUKLAR

Influenza A (HIN1), SARS ve MERS dahil olmak iizere saglik hizmetlerinde acil
durum olusturan hastaliklarin néropsikiyatrik etkilerinin olabilecegi tahmin edilmektedir (96).
SARS gecirmis kisilerin pek c¢ogunda konsantrasyon ve bellek bozukluklari oldugu
gosterilmistir (97).

SARS, MERS ve COVID-19 salginlarinda néropsikiyatrik belirtiler lizerine yapilan
calismalarin meta analizinde; akut donemdeki vakalarda konsantrasyon bozukluklari ve bellek
bozukluklar1 goriilebildigi ve hastalik sonrasinda da bu kisilerde konsantrasyon ve bellek

bozukluklarinin azalmakla birlikte devam ettigi bulunmustur (98).

COVID-19 salgininin ilk donemlerinde COVID-19 gecirmis kisiler ile yapilan bir
calismada; bu kisilerin bir kisminda noropsikiyatrik bir bozukluk oldugu saptanmis olup;
noropsikiyatrik bozukluk saptanan kisilerin de %26’sinda norobiligsel bozukluk oldugu tespit
edilmistir (99).

COVID-19 gegirmis hastalar iizerinde hastalig1 gegirdikten birka¢ hafta sonra yapilan
bir baska calismada ise; hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda stirekli dikkat alaninda
hastalig1 geciren kisilerde bozulmalar oldugu goriilmiis olup, bu ¢alismanin kisa vadeli etkileri
degerlendirdigi ancak daha uzun vadeli sonuglar1 degerlendiren caligmalara ihtiya¢ duyuldugu

belirtilmistir (96).

Hastalig1 geciren kisilerde yaklagik 2 ay sonra yapilan baska bir ¢alismada da; ani sozel
bellekte bu kisilerin %38'inde orta derecede bozulma ve %11,2'si ciddi bozulma, gecikmis s6zel
bellekte bu kisilerin %11.8'inde orta derecede bozulma ve %2.8'inde ciddi derecede bozulma,
semantik sozel akicilikta, bu kisilerin %34.6'sinda orta derecede bozulma ve %8.4'{inde ciddi
derecede bozulma, c¢alisma belleginde bu kisilerin %6.1'inde orta derecede bozulma ve
%1.1'inde ciddi derecede, son olarak, %58.7’sinde orta derecede norobilissel bozukluk ve
%18.4’tinde ciddi derecede norobilissel bozukluk saptanmis olup; kritik derecede hasta
olmayan kisilerde bile dnemli bir norobiligsel bozulma oldugu ve bu durumun erken teshisi,

Onlenmesi ve iyilestirilmesi i¢in ¢aba sarf edilmesi gerektigi belirtilmistir (100).
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COVID-19 gegiren kisiler lizerinde yapilan bir bagka ¢alismada da; hastalar hastaligin
gecirilmesinden 100 giin sonra degerlendirilmis, hafiza ve konsantrasyon bozukluklarinin en

sik bildirilen kalic1 semptomlardan oldugu gosterilmistir (101).

COVID-19’u hafif ya da orta siddette geciren kisilerde hastaligin iyilesmesinden
ortalama 85 giin sonra yapilan bir ¢alismada; bu kisilerin ¢ogunlugunun hafif biligsel
yetersizliklerinin devam ettigini belirttikleri ve bilissel fonksiyonlar1 degerlendiren tarama testi
yapildiginda bu kisilerin saglikli kontrollere gore oOzellikle kisa siireli hafiza, dikkat ve
konsantrasyon alanlarinda daha diisiik performans gosterdikleri goriilmiis ve boylece COVID-
19’u hafif geciren kisilerde ve hastaligin gecirilmesinden sonraki uzun dénemde de biligsel

bozukluklarin goriilebilecegi sonucuna varilmigtir (8).

COVID-19’u hafif ya da orta siddette gegiren saglik calisanlari ile yapilan bir bagka
calismada ise; bu kisiler hastalig1 gecirdikten 4 ay sonra bilissel fonksiyonlar agisindan taranmis
ancak hastalifi gec¢irmis kisiler ve saglikli kontroller arasinda bilissel bozulmaya isaret

edebilecek istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamustir (9).

Ayrica COVID-19’un etkeni olan SARS-CoV-2’nin tasinabilecegi noral yollarin
Alzheimer ve Parkinson hastaliginin baslangicinda rol oynayan bolgelerle ortiisecegi tahmin
edildiginden demansin baslangicim1 hizlandirarak uzun vadede biligsel fonksiyonlarda

bozulmaya neden olabilecegi 6ngdriilmiistiir (59).

COVID-19’u gegirmis yash kisilerde hastaneden taburcu edildikten 6 ay sonra saglikli
kontrollerle kiyaslanarak yapilan bir calismada; uzun vadeli bilissel gerileme riskinin hastaligi
gecirmis popiilasyonda arttigi ve Ozellikle hastaligi agir gegiren kisilerin biligsel bozukluk

agisindan uzun vadede izlenmesi gerektigi ifade edilmistir (102).

COVID-19’un etkeni olan SARS-CoV-2’nin reseptoriinin -~ ACE-2  oldugu
bilinmektedir. ACE-2; Mas proteini ve benzeri molekiiller araciligi ile BDNF gibi norotrofik
faktorlerin salinmasini saglayan bir enzimdir. BDNF de noérogelisim i¢in 6nemli bir molekiil
olup, bilissel fonksiyonlara katk: saglamaktadir. Bu agidan degerlendirildiginde ve ACE-2'nin
aktivitesinin azalmasinin bazi norobiligsel bozulmalara neden olabilecegi ve uzun vadeli
sekeller birakabilecegi tahmin edilerek yapilan arastirmalar da goz oniine alindiginda; ACE-
2'nin beyinde de bulundugu gosterildiginden COVID-19 igin bir hedef olabilecegi ve beyindeki

ACE-2 reseptorlerinin aktivitesinin azalmasina bagl olarak BDNF diizeyinin azalabilecegi ve
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bu durumun da nérodejenerasyona neden olarak; klinikte goriilen norobilissel bozulmalarin

patofizyolojisinin altinda yatan mekanizma olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmistiir (15).
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GEREC VE YONTEM
CALISMANIN ORNEKLEMI

Calismamiz  kesitsel bir arastirmadir. Calismamizin  6rneklem  genisligini
belirleyebilmek amaciyla yapilan nicel verilerde Orneklem biiyiikliigli hesabinda; Stroop
bozucu etki (Enterferans) esas alinarak, saglikli kontrol grubunun ortalamasi 11,5, standart
sapmasi 6 olarak, hasta grubun ortalamasi 8, standart sapmasi 4 olarak kabul edilerek, %5 hata
pay1, %80 gii¢ ile standart etki biiytikliigii 0,69 olarak belirlenmis, her bir gruba n=33 kisi
alinmasi yeterli bulunmustur. Calismamizin etik kurul onayr Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 27.05.2021 tarih ve
2021.131.05.04 protokol numarasi ile alinmistir (Ek 1). Calismamiza; Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Hastanesi polikliniklerine Temmuz 2021 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda bagvuran
COVID-19 PCR testi hastalik doneminde pozitif olarak sonuglanmis ve hastalik sonrasi iki kez
negatif olarak sonuclanmis olan ve DSO’niin COVID-19 hastalik siddeti siniflamasina gore
COVID-19’u hafif siddette gegirmis olan ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢aligmaya
katilmay1 kabul eden 54 kisi ve yine ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya
katilmay1 kabul eden COVID-19’u gecgirmemis, vaka grubu ile yas, cinsiyet, BKI, egitim
diizeyi, sigara kullanimi agisindan eslestirilmis 36 saglikli kontrol dahil edilmis olup; vaka ve

kontrol grubu olmak tiizere iki grup olusturulmustur.
Vaka Grubu I¢in Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. COVID-19 PCR testinin hastalik doneminde pozitif olarak sonuglanmis ve hastalik

sonrasi donemde iki kez negatif olarak sonuglanmis olmasi
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3
4.
5
6

DSO’niin COVID-19 hastalik siddeti siniflamasina gére hastaligi hafif siddette
gecirmis olmak
18-50 yas arasinda olmak

Egitim siiresinin en az 12 yil olmasi

. BKI’sinin 18,5’un altinda, 30 ve iistiinde olmamasi

Calismaya katilmaya goniillii olmak

Kontrol Grubu i¢in Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

o B~ N oE

COVID-19 hastaligin1 ge¢irmemis olmak

18-50 yas arasinda olmak

Egitim siiresinin en az 12 y1l olmasi

BKIi’sinin 18,5’un altinda, 30 ve iistiinde olmamasi

Calismaya katilmaya goniillii olmak

Tiim Katihmcilar I¢in Cahsmadan Hari¢ Tutulma Kriterleri

o > w0 N

10.
11.
12.
13.

18-55 yas araliginin disinda olma

Egitim seviyesinin 12 yildan az olmasi

BKI’sinin 18,5’un altinda, 30 ve iistiinde olmasi

Hamilton Depresyon Olgeginden (HAM-D) 7 puanin iistiinde almis olmak
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgeginden (HAM-A) 6 puan ve iistiinde almis
olmak

Bilinen bir psikiyatrik hastaliga sahip olma ya da gecirilmis bir psikiyatrik hastalik
ve tedavi Oykiisiiniin bulunmasi

Alkol veya madde kullanim bozuklugu olmas1 ya da ge¢miste alkol veya madde
kullanim bozuklugu 6ykiisiiniin bulunmasi

Bilinen bir norolojik hastaliga sahip olma ya da gecirilmis ndrolojik hastalik ve
tedavi dykiisiiniin bulunmasi

Antidepresan, antipsikotik, duygudurum dengeleyici, antiepileptik, benzodiazepin
ve norobilissel test degerlendirmesine etki edebilecek diger ilaglari kullaniyor olmak
Bilinen kronik inflamatuar hastalik, kanser veya otoimmun bir hastaligin bulunmasi
Akut ya da kronik bir enfeksiyon hastaligi olmasi

Kafa travmasi dykiisiiniin bulunmasi

Kafa i¢i basincini arttiracak bir hastaliginin bulunmasi
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14. Viicudun ana organlarini etkileyen ya da norobilissel testlerin yapilmasina engel
olabilecek bir fiziksel hastaliga sahip olma

15. Gorme fonksiyonlarinda mercekle diizeltilemeyecek bir bozukluk bulunmasi

16. Renk korliigl tanisinin bulunmasi

17. Bilinen bir alerjik hastaliginin bulunmasi
YONTEM

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi polikliniklerine Temmuz 2021 ve Ocak
2022 tarihleri arasinda bagvuran, ¢alisma i¢in dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan
vaka grubuna ve vaka grubu ile yas, cinsiyet, BKI, egitim diizeyi, sigara kullanim1 agisindan
eslestirilmis saglikli kontrol grubuna ¢aligsma ile ilgili s6zel olarak bilgi verilmis ve yazili onam
formu okutularak imzalar1 alinmistir. Calismaya katilmayi1 kabul eden vaka ve saglikli kontrol
grubuna calismayi yiiriiten arastirmaci tarafindan sosyodemografik veri formu doldurulmustur.
Sosyodemografik veri formu doldurulduktan sonra klinik gériisme yapilarak her iki gruba da
oncelikle HAM-D ve HAM-A uygulanmis ve HAM-D’den 7 puan ve altinda, HAM-A’dan 6
puanin altinda alan katilimcilar ¢alismaya dahil edilmistir. Dahil edilen katilimcilardan her iki
gruba da bireysel olarak ve denetimli egitimden gegmis test uygulayicisi tarafindan norobilissel
testler olan Stroop Testi TBAG Formu ve Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi-B (GISD-B)

uygulanmaistir.

Yapilan klinik goriisme ve psikometrik degerlendirmeler sonrasinda; vaka ve kontrol
grubundaki katilimcilardan serum BDNF diizeyinin 6l¢iilmesi amactyla 5 ile 8 ml arasinda
periferik vendz kan ornekleri alinmis ve jelli tiipe konulduktan sonra hastanemiz biyokimya

laboratuvarina génderilmistir.
GERECLER
Sosyodemografik Veri Formu

Bu form; calismamizdaki vaka ve saglikli kontrol grubundaki katilimcilara iligkin
demografik bilgileri toplamak amaciyla arastirmaci tarafindan hazirlanmis olup; toplam 19
sorudan olugsmaktadir. Bu formda; her iki gruptaki katilimeilar i¢in; katilimeinin yasi, cinsiyeti,
boyu ve kilosu, BKI’si, egitim siiresi, medeni durumu, ¢alisma durumu, nerede yasadigi,
kiminle yasadig, sigara kullanimi, alkol kullanimi, halihazirda ya da gegmiste madde kullanimi
olup olmadig1, halihazirda psikiyatrik bir hastalig1 ya da psikiyatrik bir ila¢ kullanimi olup
olmadig1, gecmiste psikiyatrik bir hastalig1 olup olmadigi, bilinen ek bir tibbi hastaligi olup
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olmadig sorular1 ve yalnizca hasta grup i¢in; COVID-19’u kag kez gecirdigi, COVID-19’u ne
kadar bir siire dnce gegirdigi, COVID-19’u gecirdigi sirada kendisinde hangi semptomlar
bulundugu, COVID-19’u gegirdigi esnada tedavi alip almadigi sorular1 yer almaktadir. Etik
kurallar geregince arastirma sirasinda katilimcilara kimlik bilgilerini i¢eren sorular kesinlikle

yoneltilmemistir.
Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D)

Hamilton depresyon o0lcegi ilk olarak; 1960 yilinda Max Hamilton tarafindan
gelistirilmis olup; depresyonun derecesini 6lgmek ve tedavi yanitimi izlemek amaciyla
gelistirilmistir. Bu 6lgek; son 1 hafta icerisinde yasanilan depresif belirtileri sorgulayan 17
maddeden olusmaktadir ve klinisyen tarafindan uygulanmaktadir. Olgegin depresif ruh hali,
sucluluk duygulari, intihar, calisma ve aktivasyon, retardasyon, psisik anksiyete, somatik
anksiyete, hipokondriaklik ile ilgili maddeleri 0-4 puan arasinda; uykuya dalma giigliigii, gece
yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, ajitasyon somatik semptomlar, genital semptomlar,
zayiflama ve i¢gorii ile ilgili maddeleri 0-2 puan arasinda derecelendirilmistir (103). Olcekten
alinan puanlara gore depresyon derecelendirmesi yapildiginda; 29 ve iizerindeki puanlar agir
depresyonu, 16-28 puan arasi orta derecede depresyonu, 8-15 puan arasi hafif derecede

depresyonu ve 0-7 puan arasi depresyon olmadigini géstermektedir (104) (105).

Ulkemizde bu élgegin gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Asena ve ark. (106) tarafindan

yapilmistir (Ek 3).

Calismada bu o6l¢ek katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme asamasinda; psikiyatrik

belirtileri ve hastalig1 mevcut olan katilimcilar1 dislamak amaciyla kullanilmastir.
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A)

Hamilton anksiyete degerlendirme Olgegi ilk olarak; 1959 yilinda Max Hamilton
tarafindan gelistirilmis olup; anksiyetenin derecesini 6lgmek ve tedavi yanmitini izlemek
amaciyla gelistirilmistir. Bu 6lgek; son ii¢ giin icerisindeki anksiyete belirtilerini sorgulayan
toplam 14 maddeden olugmaktadir ve klinisyen tarafindan uygulanmaktadir. Bu 14 madde;
anksiyeteli mizag, gerilim, korkular, uykusuzluk, entelektiiel, depresif mizag, muskuler
belirtiler, duyusal belirtiler, kardiyovaskiiler belirtiler, solunum belirtileri, gastrointestinal
belirtiler, genitoiiriner belirtiler, otonomik belirtiler, goriisme sirasindaki davranisi
icermektedir. Her madde, bes puanlik oran 6lgegine gore puanlanmaktadir. Buna gére; O puan,

kiside bu hissin hi¢ olmadigini; 1 puan, hafif derecede oldugunu; 2 puan, orta derecede
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oldugunu, 3 puan ciddi derecede oldugunu, 4 puan cok siddetli derecede oldugunu
gostermektedir (107).

Ulkemizde bu dlgegin gecerlik ve giivenirlik ¢alismas1 Yazici ve ark. (108) tarafindan

1998 yilinda yapilmistir (EK 4).

Olgegin toplam puani 0-56 arasinda olmaktadir. Yapilan ¢alismada; 6 puanin altindaki
degerlerin normal oldugu, 6-14 puan arasindaki degerlerin hafif derecede anksiyeteyi isaret
ettigi, 15-28 puan arasindaki degerlerin orta derecede anksiyeteyi isaret ettigi, 29 puan

tizerindeki degerlerin ise siddetli derecede anksiyeteyi isaret ettigi gosterilmistir (109).

Calismada bu oOlgek katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme asamasinda; psikiyatrik

belirtileri ve hastalig1 mevcut olan katilimcilar1 dislamak amaciyla kullanilmastir.
Noropsikolojik Testler

Stroop Testi TBAG Formu: Stroop testi; ilk olarak Stroop tarafindan 1935 yilinda
gelistirilmis, frontal lob islevlerinden odaklanmis dikkat, se¢ici dikkat, tepki ketlemesi, bozucu

etkiye direng, bilgi islemleme hizin1 6lgen bir néropsikiyatrik testtir (110).

Kelimelerin ifade ettigi renkten farkli bir renk kullanilarak basilmis renk isimlerinin
sOylenmesi temel 6zelligini barindiran orjinal Stroop testi, Nehemkis ve Lewinsohn formu,
Dodrill formu, Victoria formu olarak birden fazla stroop testi bulunmaktadir. Tiirk formu olan
Stroop Testi TBAG Formu ise Stroop testi ve Victoria Formunun birlesiminden olusturulmustur

(111).

Stroop Testi TBAG Formu; 5 karttan olusmaktadir. 1. bolimde; 1. karttaki siyahla
yazilmis renk isimlerinin denek tarafindan okunmasi, 2 boliimde; 2. Karttaki farkli renkte
basilmis renk isimlerinin denek tarafindan okunmasi, 3. bolimde; 3. Karttaki renkli basilmis
dairelerin denek tarafindan renklerinin s6ylenmesi, 4. boliimde; renkli basilmis n6tr kelimelerin
denek tarafindan renklerinin sdylenmesi, 5. boliimde; 2. Karttaki farkli renkte basilmis renk
isimlerinin denek tarafindan renklerinin sdylenmesi istenmektedir. Her bir boliimde denegin
kelime okuma ya da renk sdyleme toplam siiresi, dogru sayisi, hata sayisi ve spontan diizeltme

sayis1 hesaplanmaktadir (110).

Kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi rengin ayni olmadigi
durumda, kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile ifade ettigi rengin ayni oldugu duruma gore;

renk sdyleme zamani uzamakta, denekte renk ismini okumaya yonelme ortaya ¢ikmaktadir ve
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bu durum Stroop bozucu (enterferans) etki olarak adlandirilmaktadir. Buna gore 5. karttaki
farkli renkte basilmig renk isimlerinin denek tarafindan séylenmesi istenen 5. boliim, Stroop
bozucu etkinin ortaya ¢ikmasina neden olan boliim olarak kabul edilmekte, 3. karttaki dairelerin
renklerinin denek tarafindan sdylendigi 3. boliimiin siiresi ise, renk sdyleme hizinin temel
diizeyini belirlemektedir (111). Stroop bozucu etki puant; 5. boliimiin siiresinden 3. boliimiin
sliresinin ¢ikarilmasi ile olusan fark 3 puani olarak hesaplanmaktadir. Siyahla basilmis renk
isimlerinin bulundugu 1. kartin okunma siiresi yani 1. boliim siiresi ise okuma hizinin temel

diizeyini gostermekte ve hiz faktorii olarak hesaplanmaktadir (110).

Stroop Testi TBAG Formu’nun giivenirlik ve gegerlik ¢alismasi Karakas ve ark. (111)
tarafindan 1999 yilinda yapilmistir.

Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B formu (GiSD-B): Karakas ve ark. tarafindan,
Koppitz’in 1977 yilinda ¢ocuklarda kullanilmak iizere gelistirdigi Gorsel Isitsel Say1 Dizileri
testini esas alarak gelistirilmis, beynin hipokampus ve prefrontal korteks boliimlerinin dikkat

ve kisa siireli bellek islevlerini 6lgen noropsikiyatrik bir testtir (110) (112).

GISD-B, gorsel ve isitsel uyarilarn verildigi ve tepkilerin hem sdzlii hem de yazili
olarak alindigi bir test olma oOzelligini tasimaktadir. GISD-B ardisik say1 dizilerinden
olugmakta, en kisa dizi 2 sayidan ve en uzun dizi ise 9 sayidan meydana gelmektedir. Say1
dizileri hatal1 tekrarlandiginda denege ikinci bir deneme yaptirilmaktadir. Bu test; isitsel sozel
(IS), gorsel sozel (GS), isitsel yazili (IY), gorsel yazili (GY) olmak iizere dort alt testten
olusmaktadir. Isitsel olarak verilen uyaranlarda say1 dizileri okunmakta, gorsel olarak verilen
uyaranlar da ise say1 dizileri test materyalinden denege okunmaktadir. S6zel yanitlarda
denekten say1 dizilerini sesli olarak okumasi, gorsel yanitlarda ise kagida yazili olarak yazmasi

istenmektedir.

GISD-B’nin toplam 11 puani bulunmaktadir. Bu puanlarin 4’nii her alt testten elde
edilen IS, GS, 1Y ve GY temel puanlari olusturmakta, 6’sin1 isitsel uyarim (IS+Y), gorsel
uyarim (GS+GY), sézel anlatim (IS+GS), yazili anlatim (IY+GY), duyu i¢i kaynasim (IS+GY),
duyular aras1 kaynasim (GS+IY) birlesik puanlari ve toplam puan (IS+GS+HY+GY)
olusturmaktadir. Her bir alt test en fazla 9 puan, her bir birlesik testten en fazla 18 puan, toplam

olarak da en fazla 36 puan alinabilmektedir (110).

GISD-B’nin gegerlik ve giivenirlik calismalarindan biri Karakas ve ark. tarafindan 1995
yilinda yapilmistir (112).
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BIYOKIMYASAL ANALIZ
Biyolojik Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismaya dahil edilen bireylerden, 8 saatlik aclik sonrasi saat 08:00-10:00 arasinda
kirmiz1 kapakl jelli tiipe 5-8 ml periferal kan 6rnekleri alinmistir. Tiim periferal kan 6rnekleri
serum elde etmek amaciyla 1000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilmis ve elde edilen serum
ornekleri mikrosantrifiij tiiplere ayrildiktan sonra derin dondurucuda (-80 °C) ¢aligma giiniine
kadar saklanmigtir. Toplanan serum ornekleri ¢alisma giinii oda 1sisina (22-24 °C) getirilerek

analiz edilmistir.

Biyolojik orneklerin toplanmasi ve saklanmasi siirecinde; Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan BioTek markali ELx50
modelli washer (plaka yikayicis1), BioTek markali ELx800 reader (plaka okuyucusu), termal
markal1 etiiv, DRAGON LAB markali MX-M modelli shaker (plaka calkalayici), Hettich
markali UNIVERSAL 320R modelli sogutmali santrifiij, Eppendorf markali pipetler arag, gereg

ve cihaz olarak kullanilmistir.
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Calisma Yontemi

Calismaya dahil edilen bireylerin serum BDNF diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle 6l¢lilmiistiir. Bu 6l¢iim igin, 96 testlik Bioassay Technology
Laboratory (Shangai Korain Biotech Co., Ltd. Shangai, China) markal1 ticari ELISA kiti
(Katalog No: E1302Hu) kullanilmistir. Kitle sandvi¢ ELISA prensibi ile dl¢iim yapilmistir. KIT
bilesenleri oda 1sisina getirildikten sonra kullanilmistir. Kitin 6l¢iim araligi 0,05-10 ng/ml olup
Ol¢iim yapilirken standart sapma g6z Oniline alinmis ve drnekler diliie edilmistir. Kitin intra-

assay CV (coefficient of variation) <%S8, inter-assay CV (coefficient variation)<%710’dur.

Analiz Prensibi: Stok standart numunesi kullanilarak seri diliisyonla kitin dl¢iim
araligindaki standartlar hazirlanmigtir. Plaka iizerinde bulunan mikrokuyucuklar insan
BDNF’ne spesifik antikorla kaplidir. Ornekler ve standartlar bu mikrokuyucuklara
eklendiginde iglerinde bulunan BDNF, bu spesifik antikora baglanmistir. Sonra
mikrokuyucuklara BDNF’ye spesifik biyotinli antikor eklenmis ve bu biyotinli antikor
orneklerdeki BDNF’ye baglanmistir. Daha sonra Streptavidin-Horseradish Peroxidase (HRP)
konjugati mikrokuyucuga eklenmis ve bu konjugatin inkiibasyonla biyotinli-BDNF antikoruna
baglanmasi  saglanmistir. Inkiibasyon sonrasi baglanmayan maddeler yikamayla

uzaklastirilmistir. Daha sonra substrat eklenmis ve sadece BDNF bulunan kuyucuklarda mavi
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renk olusumu gozlenmistir. Enzim substrat reaksiyonu asidik stop soliisyonun eklenmesiyle
durdurulmus ve sar1 renk olusumu goézlenmistir. Biitiin kuyucuklarin optik dansiteleri 450
nm’de Ol¢iilmiistiir. Optik dansite 6rneklerdeki BDNF konsantrasyonuyla orantili olmustur.

Standart egrisi ¢izilmis ve bu egriye gore drneklerdeki BDNF konsantrasyonu hesaplanmistir.
ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin analiz edilmesinde SPSS 28.0 (Statistical Package for the Social Sciences) adli
paket programi kullanilmigtir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yiiksek frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilim1
Kolmogorov Simirnov test ile dl¢iilmistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann Whitney
U testi, nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare testi, Ki-Kare testi kosullari
saglanamadiginda Fischer testi kullanilmistir. Korelasyon analizinde ise Pearson korelasyon

analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.
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BULGULAR

Calismaya COVID-19’u DSO smiflamasina gore hafif siddette gegirmis 54 kisi, 36
saglikli kontrol dahil edilmis olup; vaka grubu ve kontrol grubu olmak iizere iki grup

olusturulmustur.

Vaka grubunun yas ortalamasi 29,9 + 6,9, kontrol grubun yas ortalamasi ise 28,5 + 5,4
olarak hesaplanmis olup; her iki grup arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamistir (p>0,05). Vaka grubunun 31’1 (%57,4) kadm, 23’1 (%42,6)
erkek, kontrol grubunun 22°si (%61,1) kadin, 14’ (%38,9) erkektir ve gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 1).

Gruplarin BKI ortalamalarina bakildiginda; vaka grubu igin BKI ortalamasi 24,0 + 3,4,
kontrol grubu igin ise 22,8 + 3,0 olarak saptanmus olup, gruplarin BKI ortalamalari arasinda

istatistiksel agidan anlamli (p>0,05) bir fark bulunmamistir (Tablo 1).

Vaka ve kontrol grubu arasinda meslek dagilimi, egitim siiresi, medeni durum, yasadigi

bolge, yasadigi kisi parametreleri agisindan anlamli (p>0,05) farklilik gériilmemistir (Tablo 1).

Vaka grubunda egitim siiresi 17,2 + 3,0 kontrol grubunda 17,6 + 2,6 olarak hesaplanmis

olup, her iki grup arasinda egitim siiresi agisindan anlamli bir fark saptanmamigtir (p>0,05)

(Tablo 1).

Vaka grubunda sigara kullanan 11 (%20,4) kisi, kontrol grubunda 7 (%19,4) kisi
saptanmis olup, her iki grup arasinda sigara kullanim orani agisindan anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0,05). Vaka ve kontrol grubu arasinda alkol kullanim orani, madde kullanim

orani anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir. Her iki grup arasinda psikiyatrik hastalik orani,
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psikiyatrik ila¢ kullanim orani, daha 6dnceden psikiyatrik hastalik ge¢irmis olma orani anlaml

(p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 1).

Tablo 1. Sosyodemografik veriler

Kontrol Grubu

Vaka Grubu

Ort.+ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-%  Medyan P

Yas 285 + 54 28,0 299 + 6,9 29,0 0,400 m

. Kadin 22 61,1% 31 57,4% .
CINSIVet Enek 14 38.9% 23 42,6% 0.726 X
Kilo 67,0 + 13,2 62,5 69,6 = 14,0 69,0 0,426 m
Boy 170,8 £ 7,5 170,0 169,8 + 8,9 1675 0,386 m
BKi 228 + 3,0 22,2 240 = 34 239 0,115 m
Meslek
Memur/isci 27 75,0% 40 74,1% 0,921 X2
Ogrenci 9 25,0% 13 24,1% 0,920 X2
Ev Hanimu 0 0,0% 1 1,9% 1,000 X2
Egitim Stiresi 176 + 2,6 17,0 17,2 £ 3,0 170 0514 m
Medeni Durum
Evli 9 25,0% 16 29,6%
Bekar 27 75,0% 37 68,5% 0,631 X2
Bosanmig 0 0,0% 1 1,9%
Yasadig1 Il 36 100,0% 53 98,1%
Bolee Koy 0 0,0% 1 1,9% T e
Yasadig Kigiler

Ebeveynleri ile 0 0,0% 1 1,9%
Es ve Cocuklariile 9 25,0% 16 29.6% 0,506 X2
Yalniz 27 75,0% 37 68,5%

Ek O] 34 94,4% 50 92,6%
Hastalik (+) 2 5,6% 4 7,4% Bl ¢
Sigara Kullanimi1 7 19,4% 11 20,4% 0,914 X2
Alkol Kullanimi 0 0,0% 0 0,0% 1,000 X2
Madde Kullanim1 0 0,0% 0 0,0% 1,000 X2
;Z'l(t%ii”k 0 0,0% 0 00% 1,000 X2
Psikiyatrik Ilag 0 0,0% 0 0.0% 1,000 X
Kullanimi
Daha Once

Psikiyatrik 0 0,0% 0 0,0% 1,000 X2
Hastalik

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test(Fischer test)
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Tablo 2. COVID-19 klinik veriler

n %
Ka¢ Kez COVID-19 I 53 98,1%
Gegirdigi ] 1 1,9%
1-3 Ay 7 13,0%
COVID-19’u Ne Kadar 3-6 Ay 6 11,1%
Siire Once Gegirdigi 6 Ay-1 Yil 35 64,8%
1 Yildan Fazla 6 11,1%
Kas Agrisi 27 50,0%
Halsizlik 22 40,7%
Bogaz Agrisi 16 29,6%
Oksiiriik 15 27,8%
COVID-19 Semptomlari Bas Agrist 14 25.9%
Ates 13 24,1%
Tat-Koku Kaybi1 12 22,2%
Ishal 3 5,6%
Favipiravir 43 79,6%
Enoksaparin Sodyum 24 44,4%
Aldigi COVID-19 Tedavisi Hidroksiklorokin 5 9,3%
Asetilsalisilik Asit 2 3,7%
Yok 8 14,8%

Vaka grubunun 53’1 (%98,1) 1 kez COVID-19 gegirmis olarak saptanmistir. COVID-
19’u ne kadar siire once gegirdiklerine bakildiginda 35’inin (%64,8) 6 ay-1 y1l arasinda bir siire
once gegirdigi gortilmiistiir. Vaka grubunda COVID-19’u gegirdikleri esnada en sik saptanan
iki semptom kas agris1 ve halsizlik olarak bulunmustur. Hastalik esnasinda aldiklar1 tedavilere

bakildiginda 43’liniin (%79,6) favipiravir tedavisi aldiklar1 goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 3. Olgek verileri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
Hamilton
Anksiyete Olcegi
Puani 028 + 081 000 031 + 102 o000 2849 m
Depresyon Olgegi
Puani 006 + 033 000 015 + 076 000 /9L m

™ Mann-whitney u test
Vaka ve kontrol grubu arasinda Hamilton anksiyete 6lgegi ve Hamilton depresyon

6l¢egi puani agisindan anlamli (p>0,05) bir fark saptanmamistir (Tablo 3).
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Tablo 4. Stroop testi kelime okuma béliimii verileri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+ss Medyan Ort.£ss Medyan P

Stroop

Kelime Okuma

Dogru Sayist 48,0 = 0,0 48,0 480 £ 0,1 480 0414 7
Yanlis Sayisi 0,00 = 0,00 0,00 0,02 + 0,14 0,00 0,414 ™
Spontan Diizeltme 0,00 £ 0,00 0,00 0,13 + 0,39 0,00 0,040 m
Okuma Siiresi 16,3 £ 2,7 15,7 19,1 £ 3,7 18,3 0,000 m

™ Mann-whitney u test

Kelime Okuma
Spontan Diizeltme

0,15
0,10
0,05
L
0,00
Kontrol Vaka
Grubu Grubu

Kelime Okuma
Okuma Siresi

20,0
19,0
18,0
17,0
16,0
15,0
14,0

Vaka
Grubu

Kontrol
Grubu

Sekil 6. Stroop testi kelime okuma spontan diizeltme ve siire grafikleri

Stroop testinin kelime okuma boliimiinde dogru sayisi ve yanlis sayisi anlamli (p>0,05)

farklilik gostermemis olup; spontan diizeltme sayisi ve okuma siiresi vaka grubunda kontrol

grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4) (Sekil 6).

Tablo 5. Stroop testi kelime rengi soyleme boliimii verileri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P

Kelime Rengi

Soyleme

Dogru Sayisi 48,0 £ 0,2 48,0 475 + 1,1 48,0 0,023 m
Yanlis Sayist 0,03 + 0,17 0,00 0,46 + 1,13 0,00 0,023 m
Spontan Diizeltme 0,33 + 0,68 0,00 0,78 + 0,92 1,00 0,009 m
Soyleme Stiresi 285 + 50 28,5 36,2 + 10,8 33,0 0,000 m

™ Mann-whitney u test
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Vaka grubunda Stroop testi kelime rengi séyleme boliimiiniin dogru sayist kontrol
grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha diisiikk bulunmustur (Tablo 5) (Sekil 7). Yanlis sayisi,
spontan diizeltme say1si, okuma siiresi ise vaka grubunda kontrol grubundan anlamli (p<0,05)

olarak daha ytiksek bulunmustur (Tablo 5) (Sekil 7) (Sekil 8).

Kelime Rengi Kelime Rengi
Séyleme Dogru Soyleme Yanlis
Sayisi Sayisl
48,0 0,50
47,8 0,40
0,30
47,6
0,20
47,4
’ 0,10
=%
47,2 0,00
Kontrol Vaka Kontrol Vaka
Grubu Grubu Grubu Grubu

Sekil 7. Stroop testi kelime rengi dogru soyleme ve yanhs soyleme sayisi grafikleri

Kelime Rengi
Séyleme Spontan Kelime Rengi
Dizeltme Soyleme Siiresi
40,0
0,80
30,0
0,60
20,0
0,40 ’
0,20 10,0
0,00 0,0
Kontrol Vaka Kontrol Vaka
Grubu Grubu Grubu Grubu

Sekil 8. Stroop testi kelime rengi soyleme spontan diizeltme ve siire grafikleri

Vaka ve kontrol grubu arasinda Stroop testinde kutu rengi sdyleme dogru sayist ve yanlis
sayist anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 6). Vaka grubunda Stroop testi kutu
rengi sdyleme spontan diizeltme sayis1 ve okuma siiresi kontrol grubundan anlamli (p<0,05)
olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 6) (Sekil 9).
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Tablo 6. Stroop testi kutu rengi soyleme boliimii verileri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan P
Kutu Rengi Soyleme
Dogru Sayisi 240 = 0,0 24,0 239 + 04 24,0 0,246
Yanhs Saysi 0000 00 01+ 04 00 0,246
Spontan Diizeltme 0,0 +£ 0,0 0,0 0,2 £ 04 0,0 0,010
Soyleme Siiresi 10,2 + 1,3 10,0 12,1 £ 2,2 11,7 0,000
™ Mann-whitney u test
Kutu Rengi Soyleme Kutu Rengi Soyleme
Spontan Diizeltme Siresi
0,20 12,5
12,0
0,15 11,5
11,0
0,10 10,5
0’05 10’0 D
9,5
L
0,00 9,0
Kontrol Vaka Kontrol Vaka
Grubu Grubu Grubu Grubu

Sekil 9. Stroop testi kutu rengi soyleme spontan diizeltme ve siire grafikleri

Stroop Enterferans Hiz Faktori Siire
12,0 9,5
10,0 9,0
8,0
8,5
6,0
4,0 8,0
2,0 7,5
0,0 7,0
Kontrol Vaka Kontrol Vaka
Grubu Grubu Grubu  Grubu

Sekil 10. Stroop enterferans ve hiz faktorii siiresi grafikleri
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Tablo 7. Stroop testi enterferans ve hiz faktorii verileri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
Enterferans 80 + 3,8 8,3 11,7 + 6,3 9,7 0,010 m
Hiz Faktori Siire 79 £ 1.2 7,7 93 £ 15 9,1 0,000 m

™ Mann-whitney u test
Stroop testi enterferans degeri vaka grubunda 8,0 + 3,8 ve kontrol grubunda 11,7 + 6,3
olup; vaka grubunda kontrol grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur.
Vaka grubunda Stroop testi hiz faktorii siiresi kontrol grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha
yiiksek saptanmistir (Tablo 7) (Sekil 10).

Tablo 8. GISD-B testi puanlar

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P

GISD-B

Isitsel Sozel 63 + 1.0 6,0 57 + 1.1 6.0 0,018 m
Gorsel Sozel 6.6 + 0.9 70 59 + 12 6.0 0,015 m
Isitsel Yazili 67 « 1.1 6.0 56 + 1.2 5.0 0,000 m
Gorsel Yazili 72 + 12 7.0 64 + 15 6.5 0,010 m
isitsel Uyarim 130 £ 19 13,0 114 + 20 110 0000 m
Gérsel Uyarim 138 + 1,7 14,0 124 + 24 120 0005 m
S6zel Anlatim 129 + 1,7 13,0 11,7 £ 2,1 11,5 RS
Yazili Anlatim 139 £ 1.9 14,0 121 £ 24 12,0 MOLY [
Duyu ici Kaynagim 135 + 1,7 14,0 122 + 22 125 0008 m
Duyular Arasi 0,000 m
Kaynagim 13,3 £ 1.8 13,0 116 £ 21 11,0

Toplam Puan 268 + 32 27,0 237 + 40 240 2000 m

™ Mann-whitney u test
GISD-B testi bellek puanlarindan; isitsel sozel bellek, gorsel sdzel bellek, isitsel yazili
bellek ve gorsel yazili bellek puanlar1 vaka grubunda kontrol grubundan anlamli (p<0,05)

olarak diislik saptanmistir (Tablo 8) (Sekil 11).
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GISD-B testinin isitsel uyarim, gorsel uyarim, sézel anlatim ve yazili anlatim puanlari da
vaka grubunda kontrol grubuna gére anlamli (p<0,05) olarak daha diisiik bulunmustur (Tablo
8) (Sekil 11).

Duyu i¢i kaynasim, duyular aras1 kaynasim puanlar1 analiz edildiginde; vaka grubunda
kontrol grubundan anlamli (p<0,05) olarak diisiik saptanmustir (Sekil 12). GISD-B toplam
puanlar karsilastirildiginda vaka grubunda toplam puanin 23,7 + 4,0 kontrol grubunda ise
26,8+ 3,2 oldugu goriilmiis olup; vaka grubunda kontrol grubundan anlamli (p<0,05) olarak
diisiik oldugu bulunmustur (Tablo 8) (Sekil 13).

6,6 8,0
6,4 7,0
6,2 6,0
6,0 >0
. 4,0
> 3,0
5,6 2[0
5,4 1,0
5,2 0,0

‘ isitsel Sozel Gorsel Sozel ‘ ‘ isitsel Yazili Gorsel Yazih ‘

‘ GiSDB ‘ ‘ GiSDB ‘

OKontrol Grubu M Vaka Grubu OKontrol Grubu M Vaka Grubu

Sekil 11. GISD-B testi bellek puan grafikleri

14,0 14,0
12,0 13,5
10,0 13,0
8,0 12,5
6,0 12,0
4,0 11,5
2,0 11,0
0,0 10,5

‘ isitsel Uyarim  Gérsel Uyarim ‘ ‘ Sozel Anlatim Yazili Anlatim ‘

‘ GisDB ‘ ‘ GisDB ‘

OKontrol Grubu B Vaka Grubu OKontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 12. GISD-B testi uyarim ve anlatim puan grafikleri
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GiSD-B Toplam Puan
14,0
13,5 /
13,0 / 13,0
12,5 A 12,5
12,0 P 12,0
e 11,5
11,0
o 11,0
10,5
Duyu ici Duyular Arasi 10,5
Kaynasim Kaynasim 10,0
‘ GisDB ‘ 9>
Kontrol Vaka Grubu
O Kontrol Grubu W Vaka Grubu Grubu

Sekil 13. GISD-B testi duyu ve toplam puan grafikleri

Tablo 9. Serum BNDF diizeyi verileri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.4£ss/m-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan P
Serum BDNF diizeyi 128 + 6,4 15,4 109 + 6,9 8,9 0,253 M

™ Mann-whitney u test

Serum BDNF diizeyleri incelendiginde; vaka grubunda 10,9 + 6,9 ve saglikli kontrol
grubunda 12,8 + 6,4 oldugu tespit edilmis ve vaka grubunda daha diisiik oldugu goriilmiistiir
ancak her iki grup arasinda anlamli (p>0,05) farklilik bulunamamistir (Tablo 9) (Sekil 14).

Serum BDNF Duzeyi

13,0
12,5
12,0
11,5
11,0
10,5
10,0

9,5

Kontrol Vaka Grubu
Grubu

Sekil 14. Serum BDNF diizeyi grafigi
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Tablo 10. Sosyodemografik verilerin serum BDNF diizeyleri ile iliskilerinin incelenmesi

Serum BDNF Diizeyi

r p
Yas -0,272 0,010
Kilo -0,271 0,010
Boy -0,890 0,405
BKi -0,330 0,002

Pearson Korelasyon
Sosyodemografik verilerden yas, kilo, boy ve BKI ile serum BDNF diizeyleri arasinda

yapilan korelasyon degerlendirmesi sonuglart Tablo 10°da gosterilmistir.

Serum BDNF diizeyleri ile yas, kilo ve BKI arasinda anlamli (p<0,05) negatif
korelasyon gdzlenmistir. Yas, kilo ve BKI arttikca serum BDNF diizeyi azalmakta; yas, kilo ve
BKI azaldik¢a ise serum BDNF diizeyi artmaktadir.

Tablo 11. Serum BDNF diizeylerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kadin Erkek
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Serum BDNF 12,6 + 6,5 11,8 10,2 + 6,9 7,9 0,079 m

™ Mann-whitney u test
Serum BDNF diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilastirildig: istatistik sonuglar1 Tablo

11°de gosterilmistir.

Kadimlarin serum BDNF diizeyleri ile erkeklerin serum BDNF diizeyleri arasinda

anlaml (p>0,05) fark saptanmamustir.

Tablo 12. Vaka grubunda sosyodemografik verilerin serum BDNF diizeyleri ile

iliskilerinin incelenmesi

Serum BDNF Diizeyi
r p
Yas -0,307 0,024
Kilo -0,383 0,004
Boy -0,215 0,118
BKI -0,391 0,003

Pearson Korelasyon
Vaka grubundaki sosyodemografik verilerden yas, kilo, boy ve BKI ile serum BDNF

diizeyleri arasinda yapilan korelasyon degerlendirmesi sonuglar1 Tablo 12°de gosterilmistir.
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Serum BDNF diizeyleri ile yas, kilo ve BKI arasinda anlamli (p<0,05) negatif
korelasyon gdzlenmistir. Yas, kilo ve BKI arttikca serum BDNF diizeyi azalmakta; yas, kilo ve
BKI azaldikga ise serum BDNF diizeyi artmaktadir.

Tablo 13. Vaka grubunda serum BDNF diizeylerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kadm Erkek

Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-  Medyan p
%

Vaka grubu Serum
BDNF 124 + 6,9 10,8 8,8 £ 6,2 6,7
™ Mann-whitney u test

0,037 m

Vaka grubunun serum BDNF diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilastirildigr istatistik

sonuglar1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Vaka grubundaki kadinlarin serum BDNF diizeylerinin vaka grubundaki erkeklerden

anlaml1 (p<0,05) olarak yiiksek oldugu bulunmustur.

Néropsikolojik testler olan Stroop Testi TBAG Formu’nun ve GISD-B’nin alt ve toplam
puanlart ile serum BDNF diizeyleri arasinda yapilan korelasyon degerlendirmesi sonuglari

Tablo 14°de gésterilmistir.

Serum BDNF diizeyi ile Stroop testi kelime okuma dogru sayisi, yanlis sayisi, spontan
diizeltme arasinda anlamli (p>0,05) korelasyon gozlenmemistir. Serum BDNF diizeyi ile
Stroop kelime okuma siiresi arasinda anlamli (p <0,05) negatif korelasyon gdzlenmistir. Serum
BDNF diizeyi arttik¢ca kelime okuma siiresi azalacaktir. Ayni1 sekilde serum BDNF diizeyi

azaldikca kelime okuma siiresi artacaktir.

Serum BDNF diizeyi ile Stroop testi kelime rengi sdyleme dogru sayisi, yanlis sayisi
arasinda anlamli (p>0,05) korelasyon gézlenmemistir. Serum BDNF Diizeyi ile Stroop kelime
rengi sOyleme spontan diizeltme sayisi, okuma siiresi arasinda anlamli (p<0,05) negatif
korelasyon gozlenmistir. Serum BDNF diizeyi arttik¢a kelime rengi sdyleme spontan diizeltme
sayis1 ve kelime rengi okuma stiresi azalacaktir. Ayn1 sekilde serum BDNF diizeyi azaldikg¢a

kelime rengi sOyleme spontan diizeltme sayis1 ve kelime rengi okuma siiresi artacaktir.

Serum BDNF diizeyi ile Stroop testi kutu rengi sdyleme dogru sayisi, yanlig sayisi,

spontan diizeltme sayisi, sOyleme siiresi arasinda anlamli (p>0,05) korelasyon gézlenmemistir.
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Tablo 14. Noropsikolojik test puanlarimin serum BDNF diizeyleri ile iliskilerinin

incelenmesi
Serum BDNF Diizeyi
r p
Dogru Sayist 0,029 0,787
. Yanlis Sayisi -0,029 0,787
Stroop Kelime Okuma Spontan I;]iizeltme -0,030 0,781
Stiresi -0,235 0,026
Dogru Sayisi 0,180 0,092
Stroop Kelime Rengi Yanlig Sayisi -0,180 0,092
Soyleme Spontan Diizeltme -0,229 0,031
Siiresi -0,258 0,015
Dogru Sayist -0,066 0,536
e Yanlis Sayisi 0,066 0,536
Stroop Kutu Rengi S6yleme Spontan ];]iizeltme -0,094 0,379
Siiresi -0,173 0,104
Stroop Enterferans -0,198 0,063
Stroop Hiz Faktorii -0,183 0,087
Isitsel Sozel 0,006 0,952
Gorsel Sozel 0,153 0,153
Isitsel Yazili 0,090 0,402
Gorsel Yazili 0,116 0,278
[sitsel Uyarim 0,065 0,546
GISD-B Gorsel Uyarim 0,176 0,098
Sozel Anlatim 0,101 0,347
Yazili Anlatim 0,122 0,254
Duyu I¢i Kaynagim 0,090 0,402
Duyular Arast Kaynasim 0,155 0,147
Toplam Puan 0,134 0,209

Spearman Korelasyon

Serum BDNF diizeyi ile Stroop enterferans, Stroop hiz faktorii arasinda anlamli

(p>0,05) korelasyon gézlenmemistir.

Serum BDNF diizeyi ile GISD-B toplam ve alt skorlar1 arasinda anlamli (p>0,05)
korelasyon gdzlenmemistir.

Noropsikolojik testler olan Stroop Testi TBAG Formu’nun alt puanlari ile GISD-B’nin

toplam puanlar1 arasinda yapilan korelasyon degerlendirmesi sonuglari Tablo 15’de

gosterilmistir.

GISD-B toplam puant ile Stroop testi kelime okuma dogru sayis1, yanlis sayisi, spontan

diizeltme sayis1 arasinda anlamli (p>0,05) korelasyon gézlenmemistir. GISD-B toplam puani
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ile Stroop testi kelime okuma siiresi arasinda anlamli (p<0,05) negatif korelasyon gézlenmistir.
GISD-B toplam puani arttik¢a Stroop testi kelime okuma siiresi azalacaktir. Ayni sekilde GISD-

B toplam puani azaldikg¢a Stroop testi kelime okuma siiresi artacaktir.

Tablo 15. Stroop testi alt puanlarinin GISD-B toplam puam ile iliskilerinin incelenmesi

GISD-B Toplam

R p
Dogru Sayisi 0,043 0,687
} Yanlis Sayisi -0,043 0,687
Stroop Kelime Okuma Spontan Diizeltme -0,176 0,097
Stiresi -0,328 0,002
Dogru Sayisi 0,385 0,000
Stroop Kelime Rengi Yanlig Sayist -0,385 0,000
Soyleme Spontan Diizeltme -0,439 0,000
Stiresi -0,509 0,000
Dogru Sayisi 0,093 0,382
. Yanlis Sayisi -0,093 0,382
Stroop Kutu Rengi Soyleme Spontiln ];,iizeltme -0,102 0,340
Siiresi -0,361 0,000
Stroop Enterferans -0,444 0,000
Stroop Hiz Faktori -0,305 0,004

Spearman Korelasyon

GISD-B toplam puami ile Stroop testi kelime rengi sdyleme dogru sayisi arasinda
anlamli (p<0,05) pozitif korelasyon gdzlenmistir. GISD-B toplam puami arttikga Stroop testi
kelime rengi sdyleme dogru sayisi artacak, azaldikga azalacaktir. GISD-B toplam puam ile
Stroop testi yanlis sayisi, spontan diizeltme sayisi, okuma siiresi arasinda anlamli (p<0,05)
negatif korelasyon gozlenmistir. GISD-B toplam puami arttikca Stroop testi kelime rengi
sdyleme yanlis say1s1, spontan diizeltme sayis1 ve okuma siiresi azalacaktir. Ayn1 sekilde GISD-
B toplam puani azaldik¢a Stroop testi kelime rengi sdyleme yanlis sayisi, spontan diizeltme

say1s1 ve okuma stiresi artacaktir.

GISD-B toplam puant ile Stroop testi kutu rengi sdyleme rengi sdyleme dogru, sayis,
yanlis sayis1 ve spontan diizeltme sayis1 arasinda anlamli (p>0,05) korelasyon gozlenmemistir.
GISD-B toplam puan: ile Stroop testi kutu rengi sdyleme siiresi arasinda anlamli (p<0,05)
negatif korelasyon gozlenmistir. GISD-B toplam puani arttikga Stroop testi kutu rengi sdyleme
siiresi azalacaktir. Ayni sekilde GISD-B toplam puani azaldik¢a Stroop testi kutu rengi sdyleme

suresi artacaktir.
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GISD-B toplam puani ile Stroop enterferans ve Stroop hiz faktérii arasinda anlaml
(p<0,05) negatif korelasyon gdzlenmistir. GISD-B toplam puan arttik¢a Stroop enterferans ve
Stroop hiz faktorii azalacak, GISD-B toplam puani azaldik¢a Stroop enterferans ve Stroop hiz

faktoru artacaktir.

Tablo 16. Vaka grubunda noéropsikolojik test puanlarinin serum BDNF diizeyleri ile

iliskilerinin incelenmesi

Serum BDNF Diizeyi
R P
Dogru Sayisi 0,013 0,924
. Yanlis Sayisi -0,013 0,924
Stroop Qe O~ Spontan ];,iizeltme 0,002 0,988
Stiresi -0,209 0,128
Dogru Sayist 0,206 0,136
Stroop Kelime Rengi Yanlis Sayis1 -0,206 0,136
Soyleme Spontan Diizeltme -0,053 0,705
Siiresi -0,102 0,462
Dogru Sayist -0,094 0,497
A Yanlis Sayisi 0,094 0,497
Stroop Kutu Rengi Soyleme Spontan gﬁzeltme -0,091 0,513
Stiresi -0,118 0,396
Stroop Enterferans -0,029 0,833
Stroop Hiz Faktori -0,223 0,105
Isitsel Sozel -0,042 0,760
Gorsel Sozel 0,103 0,460
Isitsel Yazili -0,025 0,855
Gorsel Yazili 0,052 0,707
[sitsel Uyarim -0,054 0,700
GISD-B Gorsel Uyarim 0,099 0,477
S6zel Anlatim 0,042 0,764
Yazili Anlatim 0,053 0,703
Duyu i¢i Kaynagim -0,002 0,989
Duyular Aras1 Kaynagim 0,075 0,589
Toplam Puan 0,037 0,793

Spearman Korelasyon

Néropsikolojik testler olan Stroop Testi TBAG Formu’nun ve GIiSD-B’nin vaka
grubundaki alt ve toplam puanlari ile vaka grubunun serum BDNF diizeyleri arasinda yapilan
korelasyon degerlendirmesi sonuglari Tablo 16°de gosterilmistir.
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Vaka grubundaki Stroop Testi TBAG Formu’nun puanlart ve serum BNDF diizeyleri

arasinda anlamli (p>0,05) korelasyon gozlenmemistir.

Vaka grubundaki GISD-B’nin alt ve toplam puanlar1 ve serum BNDF diizeyleri arasinda

anlaml (p>0,05) korelasyon gézlenmemistir.

Tablo 17. Vaka grubunda Stroop testi alt puanlarmin GIiSD-B toplam puam ile

iliskilerinin incelenmesi

GISDB Toplam

R P
Dogru Sayisi -0,013 0,924
. Yanlis Sayist 0,013 0,924
Stroop REge Ok Spontan Diizeltme -0,127 0,361
Stiresi -0,325 0,017
Dogru Sayis1 0,368 0,006
Stroop Kelime Rengi Yanlis Sayist -0,368 0,006
Soyleme Spontan Diizeltme -0,414 0,002
Stiresi -0,489 0,000
Dogru Sayist 0,032 0,820
R Yanlis Sayisi -0,032 0,820
Stroop Kutu Rengi Soyleme Spontan gﬁzeltme 0,021 0,881
Siiresi -0,375 0,005
Stroop Enterferans -0,397 0,003
Stroop Hiz Faktorii -0,253 0,065

Spearman Korelasyon
Noropsikolojik testler olan Stroop Testi TBAG Formu’nun vaka grubundaki alt
puanlari ile GISD-B’nin vaka grubundaki toplam puanlar1 arasinda yapilan korelasyon

degerlendirmesi sonuglar1 Tablo 17°de gosterilmistir.

Vaka grubunda GISD-B toplam puani ile Stroop testi kelime okuma dogru sayisi,
yanlis sayi1s1, spontan diizeltme arasinda anlamli (p>0,05) korelasyon gézlenmemistir. GISD-B
toplam puani ile Stroop testi kelime okuma siiresi arasinda anlamli (p<0,05) negatif korelasyon
gbzlenmistir. GISD-B toplam puan arttikga Stroop testi kelime okuma siiresi azalacaktir. Ayni

sekilde GISD-B toplam puani azaldik¢a Stroop testi kelime okuma siiresi artacaktir.

Vaka grubunda GISD-B toplam puan ile Stroop testi kelime rengi soyleme dogru sayisi
arasinda anlamli (p<0,05) pozitif korelasyon gozlenmistir. GISD-B toplam puani arttik¢a

Stroop testi kelime rengi soyleme dogru sayisi artacak, GISD-B toplam puam azaldik¢a
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azalacaktir. GISD-B toplam puan ile Stroop testi yanlis say1s1, spontan diizeltme sayis1, okuma
siiresi arasinda anlamli (p<0,05) negatif korelasyon gdzlenmistir. GISD-B toplam puani arttik¢a
Stroop testi kelime rengi sdyleme yanlis sayisi, spontan diizeltme sayisi ve okuma siiresi
azalacaktir. Ayni1 sekilde GISD-B toplam puani azaldik¢a Stroop testi kelime rengi sdyleme

yanlis sayisi, spontan diizeltme sayisi ve okuma stiresi artacaktir.

Vaka grubunda GiSD-B toplam puan ile Stroop testi kutu rengi sdyleme rengi sdyleme
dogru, sayisi, yanlis sayis1 ve spontan diizeltme sayisi arasinda anlamli (p>0,05) korelasyon
gbzlenmemistir. GISD-B toplam puani ile Stroop testi kutu rengi sdyleme siiresi arasinda
anlamli (p<0,05) negatif korelasyon gdzlenmistir. GISD-B toplam puani arttik¢a Stroop testi
kutu rengi sdyleme siiresi azalacaktir. Ayni sekilde GISD-B toplam puani azaldikga Stroop testi

kutu rengi sdyleme siiresi artacaktir.

Vaka grubunda GISD-B toplam puant ile Stroop enterferans arasinda anlamli (p<0,05)
negatif korelasyon gézlenmistir. GISD-B toplam puani arttikca Stroop enterferans azalacak,

GISD-B toplam puani azaldik¢a Stroop enterferans artacaktir.

Vaka grubunda GiSD-B toplam puani ile Stroop hiz faktorii arasinda anlaml (p>0,05)

korelasyon gbzlenmemistir.
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TARTISMA

Bu calismada, COVID-19’u hafif gegirmis 54 kisilik vaka grubu ile yas, cinsiyet,
BKI, egitim diizeyi ve sigara kullanimi acisindan eslestirilmis 36 kisilik saglikli kontrol
grubunun serum BDNF diizeyleri 6l¢timii, noropsikolojik testlerle bilissel fonksiyonlarin
degerlendirilmesi yapilmis olup iki grubun istatistiksel analiz yoluyla sosyodemografik
ozellikleri, norobiligsel test puanlar1 ve serum BDNF diizeyleri karsilastirilmis, serum BDNF

diizeylerinin sosyodemografik verilerle ve norobilissel test sonuglart ile iligkisi incelenmistir.

Calismamizda her iki grup yas, cinsiyet, BKI, egitim diizeyi ve sigara kullanimi
parametreleri yoniinden serum BDNF diizeyleri agisindan karistirici etken olmalar1 nedeniyle

eslestirilmistir.

Calismamiza katilan vaka grubunun yas ortalamasi 29,9 + 6,9, kontrol grubunun ise
28,5 £ 5,4 olarak bulunmus ve aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir. Zhou ve ark. (96)
tarafindan yapilan iyilesmis COVID-19 hastalarindaki biligsel fonksiyonlar1 degerlendiren bir
caligmada hasta grubunda yas ortalamas1 47,00 = 10,54, kontrol grubunda ise 42,48 + 6,94
olarak saptanmistir. Yine 2021 yilinda Mattioli ve ark. (9) tarafindan yapilan 120 COVID-19
geciren kisinin ve 30 saglikli kontroliin dahil edildigi enfeksiyondan 4 ay sonraki biligsel
fonksiyonlarin degerlendirildigi bir arastirmada hasta grubun yas ortalamasi1 47,86 ve kontrol
grubunun 45,73 olarak hesaplanmistir. Caligmamizda oldugu gibi COVID-19’u hafif gegiren
kisilerde yapilan Woo ve ark. (8)’nin ¢alismasinda ise hasta grubunun yas ortalamasi 42,11,
sagliklt kontrol grubunun ise 38,4’°tlir. Literatiirle karsilastirildiginda calismamizin yas

ortalamasinin daha diisiik oldugu ve geng popiilasyonun sonuglarini yansittigi goriilmektedir.
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Manoux ve ark. (113) tarafindan yapilan ¢alismada da s6z edildigi gibi yasla biligsel
fonksiyonlar arasinda ters bir oranti bulunmakta yani yas arttikca bilissel fonksiyonlar
azalmaktadir. Yine Golden ve ark. (114) tarafindan yapilan ¢alismada da gosterildigi tizere
serum BDNF diizeyi ile yas arasinda da ayn1 sekilde ters bir oranti bulunmakta, yas arttikca
serum BDNF diizeyi azalmaktadir. Bu a¢idan degerlendirildiginde ¢alismamizdaki kisilerin yas
ortalamasinin geng popiilasyonu yansitmasi, biligsel fonksiyonlar ve serum BDNF diizeylerinde
yasa bagli etkilenmenin en az oldugu grubu anlamina geldigi i¢in avantaj saglamaktadir.
Calismamizda hem tiim katilimer grubunda hem de vaka grubunda yasla serum BDNF diizeyi
arasindaki iligki incelendiginde aralarinda yas arttikca serum BDNF diizeyinin azaldig:
yoniinde bir iliski bulunmustur. Minuzzi ve ark. (17) tarafindan 145 COVID-19’u gegirmis kisi
dahil edilerek yapilan bir calismada serum BDNF diizeylerinin yas arttikca azaldigi

bulunmustur. Calismamizin sonuglarinin bu acidan literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda vaka grubunun 31’1 (%57,4) kadin, 23’1 (%42,6) erkek, kontrol grubunun
22’s1 (%61,1) kadin, 14’1 (%38,9) erkek olarak belirlenmis olup, her iki grupta da kadin sayis1
fazla olmakla birlikte aralarinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Woo ve
ark. (8) tarafindan yapilan arastirmada vaka grubunda kadin orami %57,9, saglikli kontrol
grubunda %40 tir. Venturelli ve ark.(115) tarafindan yapilan COVID-19’u ge¢irmis kisilerin
taburculuk sonrasi yeniden degerlendirildigi bir ¢alismada ise katilimcilarin %32,9’u kadin,
%67,1°1 ise erkektir. Bu bilgiler 1s18inda literatiirdeki ¢aligmalarin 6rneklemlerinin cinsiyet

dagilim1 acisindan farklilik gosterebildigi goriilmektedir.

Saglikli kisilerde Choi ve ark. (116) tarafindan yapilan bir ¢alismada kadin ve erkeklerin
serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamizda da erkek ve
kadinlarin BDNF diizeyleri arasinda fark olup olmadig1 incelendiginde aralarinda fark olmadig1
bulunmustur. Vaka grubunda ise erkek cinsiyetteki kisilerin serum BDNF diizeylerinin kadin
cinsiyettekilerden anlamli olarak daha disiik oldugu bulunmustur. Minuzzi ve ark. (17)
tarafindan COVID-19’u gecirmis kisilerde BDNF 6l¢limii yapilan literatiirdeki iki ¢aligmadan
biri olan c¢alismada erkek cinsiyettekilerin serum BDNF diizeylerinin  kadin
cinsiyetindekilerden daha diisiik oldugu tespit edilmis ve bu nedenle 6zellikle erkek hastalarda
serum BDNF diizeyinin prognostik bir gosterge olabilecegi yoniinde yorumlanmistir. Cai (117)
tarafindan, Gargaglioni ve ark. (118) tarafindan ve Mukherjee ve ark. (119) tarafindan yapilan
calismalarda COVID-19’un erkeklerde daha siddetli seyretmesinin ACE-2 ekspresyonunun
erkeklerde daha fazla olmasi ile iliskili olabileceginden bahsedilmektedir. Rabie ve ark. (13)

tarafindan yapilan ¢alismada da bahsedildigi gibi; BDNF, ACE-2’nin rol aldig1 reaksiyon
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sonucunda olusan anjiotensin 1,7 molekiiliiniin, MAS reseptorii/PI3K/Akt BDNF yolaginin
aktive olmasinda rol aldig1 ve eger ACE-2 inhibe olursa BDNF miktarinin da azalabilecegi
bilinmektedir. Her ne kadar literatiirde COVID-19’u ge¢irmis kisilerin BDNF 6l¢timii ile ilgili
sinirl1 veri olsa da bu konuda yapilan diger ¢calisma ile calismamizin benzer sonuglar gosterdigi
gdz Oniine alinarak c¢alismamizin sonuglari bu anlamda literatiirle uyumlu olarak
degerlendirilmis olup, iki grubun toplaminda cinsiyet agisindan serum BDNF diizeylerinde
farklilik saptanmadig1 halde COVID-19’u gec¢irmis kisiler arasinda erkek cinsiyette olanlarin
serum BDNF diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik saptanmasinin nedeni olarak COVID-
19°u geciren erkek cinsiyettekilerin serum BDNF diizeyleri agisindan daha fazla etkilenmis
olabilecegi ve mekanizmasinin da literatiirdeki ¢alismalar g6z 6niine alininca SARSCoV-2’nin
hedef reseptorii olan ACE-2’nin ekspresyonunun erkek cinsiyette daha fazla olmasi ile iliskili
olabilecegi diisliniilmiis olup, bu alanda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag duyuldugu seklinde

yorumlanmugtir.

BKI agisindan her iki grup karsilastirildiginda galismanmizda aralarinda anlamli bir
farklilik bulunamamistir. Vaka grubun BKI 24,0 + 3,4, saglikli kontrol grubununki ise 22,8+3,0
olarak saptanmis ve bu ortalamalarm DSO’niin BKI siniflamasina gére (120), normal aralikta
oldugu gorilmistir. Nanri ve ark. (121) tarafindan 2019 yilinda yapilan serum BDNF
diizeyinin demografik verilerle ve yasam tarz1 ile iliskisini inceleyen bir arastirmada serum
BDNF diizeyinin BKI arttikca arttig1 sonucuna varilmistir. Kronenberg ve ark. (122) tarafindan
yapilan ¢alismada ise BKI ile serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig:
bulunmustur. Araya ve ark. (123) tarafindan yapilan g¢alismada asir1 kilolu veya obez
deneklerde 3 aylik diyet programi sonrasi yapilan BDNF 6l¢limlerinde artis oldugu goriilmiis
ve bu calisma da BKI ile serum BDNF diizeyi arasinda ters orantili bir iligki oldugunu
vurgulamistir. Bu sonuglardan yola ¢ikildiginda, literatiirde BKI ve serum BDNF diizeyleri
arasindaki iliski ile ilgili geliskili sonuglar oldugu fark edilmistir. Bizim ¢alismamizda tiim
katilimeilarin BKI ile serum BDNF diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde, BKI arttiginda
serum BDNF diizeylerinin azaldig1 yoniinde anlamli bir farklilik bulunmustur. Calismamizin
BKI ile serum BDNF diizeyleri arasindaki iliskinin tam olarak aydilatilmasi agisindan
literatiire katk1 saglayici nitelikte oldugu disiiniilmiistiir. Calismamizda sadece vaka grubunda
bakilan BKI ve Serum BDNF diizeyi iligkisinin de ayni1 sekilde negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Minuzzi ve ark. (17) tarafindan yapilan galismanin sonucu da g¢alismamizla

benzer sekilde BDNF diizeylerinin BKI’den acikca negatif yonde etkilendigi yoniinde
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yorumlanmistir ve c¢alismamiz bu agidan literatiirii destekleyici oldugu yoniinde

degerlendirilmistir.

Bilissel fonksiyonlar agisindan egitim stiresinin énemli oldugu ve egitim siiresi arttik¢a
bilissel fonksiyonlarda da artis oldugu bilinmektedir (124). Calismamizda egitim siiresi en az
12 yil olarak belirlenmis olup, egitim siiresinin azligina bagl biligsel fonksiyonlarda diisiis
olmasmin yaniltic1 bir faktér olmasi engellenmeye calisilmistir. Her iki grubun egitim
seviyeleri karsilastirildigindan anlamli bir fark bulunamamistir. Vaka grubun egitim yihi
ortalamasi 17,2 + 3,0, saglikli kontrol grubunun 17,6 + 2,6 olarak hesaplanmistir. Zhou ve ark.
(96) tarafindan yapilan ¢alismada bu degerler hasta grubunda 12,59 + 2,78 saglikli kontrol
grubunda 12,38 + 3,14 olarak, Crivelli ve ark. (125) tarafindan yapilan COVID-19 sonrasi
biligsel fonksiyonlari inceleyen diger bir calismada da egitim siiresi her iki grupta da 17 yil

olarak hesaplanmistir. Calismamiz egitim siiresi agisindan literatiirle benzerlik gostermektedir.

Diger sosyodemografik verilerden meslek, medeni durum, yasadigi bolge, yasadigi
kisiler, ek hastalik, sigara kullanim1 agisindan caligmamizda her iki grup arasinda farklilik
bulunmamistir. Alkol ve madde kullanan kisi sayisinin ise her iki grupta da sifir oldugu
goriilmiistiir. Mukherjee (119) tarafindan yayinlan alkoliin merkezi sinir sistemine etkilerinin
incelendigi derlemede alkoliin ndrobiligsel bozukluklara sebep olabilecegi belirtilmistir. Ayrica
yine Loganathan (126) tarafindan yayinlanan bir gozden ge¢irmede madde kullaniminin biligsel
bozukluklara yol actifina deginilmistir. Literatiir gz Oniine alindiginda alkol ve madde
kullaniminin biligsel bozukluklara sebep olabilecegi ongoriildiigiinden ¢alismamizda alkol veya
madde kullanan kisinin bulunmamasimimn biligsel degerlendirmenin giivenilirligi agisindan

calismamizin 6nem tasidig1 yoniinde degerlendirilmistir.

Douglas ve ark (127) tarafindan yapilan ¢alismada da bahsedildigi gibi depresyon,
bipolar bozukluk ve cesitli psikiyatrik hastaliklar biligsel bozulmayla iliskili olabileceginden
dolay1 ¢caligmamiza oncesinde psikiyatrik hastalik gecirmis kisiler, halen psikiyatrik hastaligi

bulunanlar ve psikiyatrik ila¢ kullananlar dahil edilmemistir.

Calismamizin vaka grubunun %98,1’ini COVID-19’u bir kez ge¢irmis kisiler
olusturmaktadir. En sik goriilen iki semptom ise sirasiyla kas agris1 ve halsizlik olarak
belirlenmistir. Hidalgo ve ark. (55) tarafindan ve Ochani ve ark. (128) tarafindan yapilan
caligmalarda ates, bas agrisi, 0ksiiriik, nefes darligi, tat koku kaygi, kas agrisi, halsizlik ve
yorgunluk gibi semptomlarin hastaligin en sik goriilen semptomlart oldugundan

bahsedilmektedir. Calismamizda en sik semptom olarak ates, Oksiiriikk, nefes darlig1 gibi
49



semptomlardan ziyade kas agris1 ve halsizligin saptanmis olmasinin ¢alismaya sadece COVID-

19’u hafif gecirmis kisilerin dahil edilmesinden kaynaklandig1 tahmin edilmektedir.

Calismamizda COVID-19’un tedavisinde en sik kullanilan ilacin favipiravir oldugu
belirlenmistir. Berenji ve ark. (129) tarafindan yayinlanan bir makalede favipiravirin tedavide
en Onde gelen ajanlardan biri oldugunun alt1 ¢izilmektedir. Calismamizin sonucu bu anlamda

literatiirle uyumluluk géstermektedir.

Calismamizda vaka grubu ve saglikli kontrol grubuna Stroop Testi TBAG Formu ve
GISD-B uygulanarak, her iki grubunda bilissel islevleri 6l¢iilmiis, gruplar arasinda her iki testin
puanlar1 acisindan karsilastirma yapilmistir. Vaka grubunda frontal lob islevlerinden
odaklanmis dikkat, secici dikkat, tepki ketlemesi, bozucu etkiye direng, bilgi islemleme hizini
Olgen Stroop testinin alt puanlarindan kelime okuma ve kutu rengi sdyleme alt testlerinin
spontan diizeltme sayis1 ve siirelerinin anlamli olarak kontrol grubundan fazla oldugu, kelime
rengi sdyleme dogru sayisinin anlamh olarak az oldugu, yanlis sayisinin, spontan diizeltme
sayisinin ve okuma siiresinin anlamli olarak fazla oldugu ve yine Stroop enterferansin ve hiz
faktoriiniin kontrol grubundan anlamli olarak fazla oldugu bulunmustur. Bu bulgular
degerlendirildiginde biligsel fonksiyonlarin 6nemli bir par¢asi olan dikkatin COVID-19’u hafif

gecirmis geng kisilerde gegirmemis olanlara gére anlamli olarak azaldigi gortilmiistiir.

Zhou ve ark (96)’nin 18 erkek ve 11 kadin olmak tizere toplam 29 COVID-19’u gegirmis
kisi lizerinde, hastaligin gegirilmesinden yaklasik iki ya da ii¢ hafta sonra yaptiklari ¢alismada
biligsel fonksiyonlar iz siirme testi, isaret kodlama testi, siirekli performans testi (CPT) ve dijital
yayilim testi ile degerlendirilmis, siirekli ve secici dikkati 6l¢en siirekli performans testinin,
CPT-2 ve CPT-3 boliimlerindeki dogru sayilarinin hasta grubunda kontrol grubundan anlaml
olarak az oldugu ve CPT-1 ve CPT-2 reaksiyon siirelerinde hasta grubunda kontrol grubundan
anlamli olarak uzama oldugu goriilmiistiir. Calismamizda da yine segici dikkati 6lctliglimiiz
Stroop testinin alt testlerinden olan kelime rengi séyleme dogru sayisinin vaka grubunda
saglikli kontrol grubundan anlamli olarak az oldugu, kelime okuma, kutu ve kelime rengi
sOyleme, Stroop enterferans ve hiz faktorii siiresinin anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmus
olup, bu arastirmadaki hasta grubu her ne kadar hastaligi sadece hafif gegiren kisilerden
olugmasa ve arastirmanin sonuglarindan olan dikkat fonksiyonundaki bozulmanin CRP gibi
enfeksiyonun akut doneminde yiikselme gdsteren inflamatuar parametrelerle iliskili olabilecegi
yonilinde yorumlanmis olsa da ¢alismamizdaki orneklem grubunun g¢ogunlugunu ozellikle

enfeksiyonu gecirmelerinin iizerinden 6 ay ile 1 yil arasinda zaman geg¢mis olan kisilerin
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olusturdugu da gbz Oniine alindiginda, ¢alismamizin sonuglarinin segici dikkat alaninda bu
aragtirmanin sonuglari ile uyumlu olmasinin yani sira bu sonuglarin enfeksiyonun akut dénemi
ya da inflamatuar parametrelerle iliskili olmadan COVID-19’u hafif ge¢irmis kisilerde bile
secici dikkatte bozulmalar olduguna isaret etmesi agisindan Onemli oldugu lehine

yorumlanmustir.

Calismamizda vaka grubunda hipokampus ve prefrontal korteks béliimlerinin kisa stireli
bellek ve dikkat islevlerini 6lgen noropsikiyatrik bir test olan GISD-B’nin toplam ve isitsel
sOzel, gorsel sozel, isitsel yazili, gorsel yazili, isitsel uyarim, gérsel uyarim, sozel anlatim, yazili
anlatim, duyu i¢i kaynasim, duyular arasi kaynagim olmak iizere tiim alt test puanlarinin anlaml
olarak saglikli kontrol grubundan diisiik oldugu gorilmiistir. Bu bulgular; bilissel
fonksiyonlarin 6nemli bir pargasi olan kisa siireli bellegin ve Stroop testinde oldugu gibi
dikkatin COVID-19’u hafif gecirmis geng kisilerde gegirmemis olanlara gore anlamli olarak

azaldig1 yoniinde yorumlanmustir.

Woo ve ark (8)’nin COVID-19’u hafif gecirmis 18 geng kiside biligsel fonksiyonlari
degerlendirmek amaciyla hastaligin iyilesmesinden ortalama 85 giin sonra yaptiklari bir
caligmada bilissel durum icin degistirilmis telefon gortismesi (TICS-M) kullanilmis olup, bu
degerlendirmenin ozellikle kisa siireli hafiza ve dikkat fonksiyonlarinin olgildiigii
boliimlerinde hasta grubunun saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik sonuclar elde ettigi
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da Stroop testi ve GISD-B ile degerlendirilen dikkat ve kisa
siireli bellek islevlerinde vaka grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
sonuglar bulunmasi1 yoniinden ve ayrica yine ¢alismanin dizayn olarak bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde geng eriskinlerden, hastaligi hafif gegirmis kisilerden olusmasi ve her ne kadar
bizim ¢alismamizda hastalig1 6 ay-1 yil once ge¢irmis kisi sayist daha fazla olsa da kisilerin
hastalig1 ge¢irmesinden yaklasik 3 ay sonra yapilmasi agisindan siiresinin de ¢alismamiza yakin
olmasi nedeniyle ¢alismamizin bu ¢alismanin sonuglarini destekleyici oldugu ve vaka grubunun
54 kisiden olusmasi nedeniyle sonuglar1 daha genis popiilasyonda sunmasi agisindan literatiire

katki sagladig1 yoniinde degerlendirilmistir.

Darley ve ark. (130) tarafindan yapilan 97 kisinin dahil edildigi, hastaliktan 8 ay sonra
bilissel fonksiyonlarin Somatik ve Psikolojik Saglik Raporu-34 testi ile tarandig1 bir ¢alismada
hastalarin %33 niin dikkatte bozulma, %27’sinin ise hafizada azalma bildirildigi gériilmiistiir.
Mendez ve ark. (100)’nin galismasinda ise hastaneden taburcu olduktan 2 ay sonrasinda

degerlendirilen hastalarin sozel ve c¢aligma belleklerinde bozulmalar oldugu goézlenmistir.
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Graham ve ark. (131)’nin yaptigi COVID-19 nedeniyle hastanede yatirilmasi gerekmeyen
kisilerin biligsel fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir calismada dikkat ve kisa siireli bellek
islevlerinde saglikli kontrollere gore diistisler oldugu belirtilmektedir. Ancak literatiirde nadir
de olsa Mattioli ve ark. (9)’nin COVID-19’u hafif ve orta siddette gegiren 120 saglik calisani
ile 30 saglikli kontroliin biligsel fonksiyonlarini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada oldugu gibi her
iki grup arasinda biligsel fonksiyonlar agisindan anlamli bir fark bulunmadigi ve COVID-19’u
gecirmis kisilerde bilissel bozulma oldugunu desteklemeyen calismalar da mevcuttur.
Calismamizin sonuglar1 da mevcut literatiiriin ¢gogunlugunda oldugu gibi 6zellikle dikkat ve

bellek alaninda bilissel fonksiyonlarda diisiise isaret etmektedir.

Del Brutto ve ark. (132) tarafindan yapilan ¢alismada COVID-19’u hafif gecirmis
kisilerde SARSCoOV-2 salgimindan 6 ay sonra Montreal Biligssel Degerlendirme Olgegi
(MOCHA) kullanilarak biligsel degerlendirme yapilmis ve bu kisilerin salgin 6ncesine gore
bilissel fonksiyonlarinda diisiisler oldugu bulunmustur. Van Den Borst ve ark. (133) tarafindan
yapilan ¢alismada ise COVID-19’u gegiren kisilerin bilissel fonksiyonlar1 enfeksiyonu
gecirdikten 3 ay sonra incelenmis ve bu kisilerin {icte birinin bilissel fonksiyonlarinda
bozulmalar oldugu goriilmiis ancak hastalik siddetinin bilissel fonksiyonlardaki bozulma ile
korelasyon gostermedigi bulunmustur. Solaro ve ark. (134)’nin yaptig1 bir diger ¢alisma da yine
MOCHA kullanilarak geng COVID-19 hastalarinin subakut donemdeki biligsel fonksiyonlari
degerlendirilmis ve bozulmalar oldugu goriilerek bu kisilerin uzun vadede izlenmesi
onerilmistir. Crivelli ve ark. (125) tarafindan yapilan ¢aligmaya ise hastalik 6ncesinde bilissel
fonksiyonlarinda bozukluk olmayan 29 hasta, 29 da saglikli kontrol alinmis ve bu kisilerin
biligsel bir batarya ile biligsel fonksiyonlar1 degerlendirilmis, bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler
ve dil alanindaki bilissel fonksiyonlarinda COVID-19’u ge¢irmis kisilerde gecirmemis olanlara
gore disiikliik oldugu goriilmiis ve bilissel fonksiyonlardaki diistikliigiin hastaligin siddeti ile
iliskili olmadig1 gosterilmistir. Helmuth ve ark.(135) tarafindan yapilan ¢alismada da hastanede
yatirilmasina gerek olmayan COVID-19’u gecirmis geng ve orta yash eriskinlerde de bilissel
bozulmalar oldugu gosterilmistir. Beaud ve ark. (136)’nin COVID-19’u siddetli geciren
kisilerde yaptiklar1 ¢calismada ise hastalik sonrasi goriilen biligsel bozulmalarin hastaligin akut
donemindeki siddetinden bagimsiz olduguna dikkat ¢ekilmistir. Ferrando ve ark. (137)
tarafindan yapilan bir ¢alismada katilimcilarin %27’sinde biligsel fonksiyonlarda diisiis oldugu
tespit edilmis ve bunun akut hastalik donemindeki semptomlarin siddeti ile iliskili oldugu
vurgulanmistir. Diger taraftan Almeria ve ark. (138) tarafindan yapilan ¢alismada ise hastalik

doneminde oksijen tedavisine ihtiya¢ duymus kisilerde dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevler gibi
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biligsel yetilerde daha fazla gerileme oldugu gosterilmistir. Yine Negrini ve ark. (139)
tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada da hastaligi siddetli gegiren kisilerde, yogun bakimda
daha uzun siire kalma ihtiyaci olanlarda biligsel fonksiyon bozukluklarinin daha fazla oldugu
bulunmustur. Ceban ve ark. (140) tarafindan 43 c¢alismanin dahil edilerek yapildig1 bir meta
analizde ise kisilerin yaklasik %20’sinin COVID-19 sonrast 3 ay ya da daha fazla zaman
boyunca biligsel fonksiyon bozuklugu gosterdikleri ancak bu bozuklugun hastanede yatirilip
yatirilmama ile iligkisinin olmadig1 bulunmustur. Yapilan bu literatiir incelemelerinin 1s181nda;
hastalig1 gecirmis olan kisilerin biligsel fonksiyonlarinin etkilenme derecesinin hastaligin
siddeti ile iligkisi hakkinda celigkili sonuglar bulunmakla birlikte; ulasilan sonuglar bizim
caligmamizda da oldugu gibi hastalig1 hafif ge¢irmis genc kisilerde dahi biligsel fonksiyonlarda

diisiislerin goriilebilecegine isaret etmektedir.

Calismamizda vaka grubu ile saglikli kontrol grubunun serum BDNF diizeyleri
karsilastirildiginda anlaml bir fark bulunamamakla birlikte; vaka grubunda ortalama diizeyin
10,9 + 6.9, saglikli kontrol grubunda ise 12,8 £ 6,4 oldugu tespit edilmis ve serum BDNF

diizeyinin vaka grubunda saglikli kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Literatiire bakildiginda; Motaghinejad ve ark. (15) tarafindan yayilanan bir makalede
COVID-19 enfeksiyonu sonucunda gelisen biligsel fonksiyon bozukluklarinin nedeninin ACE-
2 yolaginin inhibe olmasina bagli azalan serum BDNF diizeyleri olabilecegi hipotezi lizerinde
durulmustur. Ancak literatiirde COVID-19’u gegiren kisilerde biligsel fonksiyon bozukluklar
ile ilgili pek ¢ok arastirma olmasina ragmen serum BDNF diizeyleri ile iligkisini inceleyen
hicbir ¢alisma bulunmamakla birlikte, COVID-19 hastalarinda serum BDNF diizeylerinin

Olciildiigli yalnizea iki ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢alismalardan bir tanesi Azoulay ve ark (16) tarafindan COVID-19’u gegiren 4 kadin
ve 5 erkek olmak iizere toplam 9 hasta ile yapilan serum BDNF diizeylerinin hastaligin
iyilesmesindeki roliinii inceleyen bir aragtirmadir. Caligma sonucunda hastalig1 siddetli geciren
kisilerde daha diisiik serum BDNF diizeylerinin bulundugu, hastali§in iyilesmesinden sonra
serum BDNF diizeylerinin zamanla normale dondiigi bulunmus ve bu nedenle COVID-19
hastalariin iyilesme siirecinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir.
Minuzzi ve ark. tarafindan yapilan COVID-19 hastalarinda serum BDNF diizeylerinin
Olclldiigii diger ¢alismaya ise hastanede yatan 145 hasta calismaya dahil edilmis ve serum
BDNF diizeylerinin hastalig1 siddetli gecirenlerde daha diisiik oldugu ve yine 6len kisilerde de

sag kalanlardan daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu agidan bakildigindan bu ¢alismanin
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sonuclart bir Onceki calisma ile uyumlu olup, hastaligin akut doneminde serum BDNF

diizeylerinde belirgin bir diisiis oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda ise hastaligin siddetinin esit derecede ve hafif oldugu 54 kisinin
serum BDNF diizeyleri 6l¢iilmiis ve bunlar saglikli kontrollerin sonuglari ile karsilastirilmas,
aralarinda anlamli bir fark bulunamamis ancak yine de hasta grubunun ortalamasinin saglikli
kontrol grubundan diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica ¢alismamizin popiilasyonunun %64,8’ini
hastaligi gecirmesinin lizerinden 6 ay ile 1 yil arasinda bir zaman ge¢mis Kkisiler
olusturmaktadir. Bu agidan bakildiginda; ¢aligmamizda her iki grup arasindaki serum BDNF
diizeyleri kiyaslandiginda vaka grubunda daha diisiik bulunmasina ragmen bu diisiikligiin
anlamli bir fark olusturacak diizeyde olmamasinin nedeninin hastaligin iyilesme siiresinin
tizerinden en az 6 aylik bir zaman diliminin gegmis olmasi oldugu disiiniilmekle birlikte
anlamlilik derecesinde olmasa bile serum BDNF diizeylerinin disiikliigliniin bilissel
fonksiyonlari etkileyebilme ihtimali olabileceginin de géz oniinde bulundurulmasi tarafimizca

onerilmektedir.

Calismamizdaki katilimcilarin serum BDNF diizeyleri ile noropsikolojik testler
arasindaki iligki incelendiginde; serum BDNF diizeylerinin sadece Stroop alt testlerinden
kelime okuma siiresi, kelime rengi sdyleme spontan diizeltme sayist ve kelime rengi sdyleme
stiresi ile arasinda negatif yonde bir iliski oldugu bulunmustur. Diger yandan sadece vaka
grubundaki kisilerde aymi inceleme yapildiginda serum BDNF diizeylerinin higbir

noropsikolojik testle arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gosterilmistir.

Literatiire bakildiginda; Siuda ve ark (141)’nin, 134 kisisinin Alzheimer hastasi, 115
kisisinin hafif biligsel bozukluk ve 129 kisisinin saglikli kontrol oldugu toplam 378 kisiden
olusan ¢alismasinda serum BDNF diizeylerinin bilissel fonksiyonlar1 diisiik olan popiilasyonda
daha diisiik oldugunun bulundugu goriilmiistiir. Yine Paulsen ve ark. (70) tarafindan yash
yetigkinlerde yapilan bir ¢aligmada da diisiikk serum BDNF diizeylerinin biligssel bozulma ile
iliskili oldugu bulunmustur. Calismamizin sonuglar1 da diisiik serum BDNF diizeylerinin
Stroop alt testlerindeki biligsel diisiisle uyumlu olmasi yoniinden literatiiri desteklemektedir.
Ancak calismamizda vaka grubunda serum BDNF diizeylerinin noropsikolojik testlerle
arasindaki iliski her ne kadar serum BDNF diizeyleri azaldikc¢a testlerdeki dogru sayilarinda
azalma, yanlis sayilarinda, spontan diizeltmelerde ve siirelerde artis yoniinde olsa da anlaml

bir farklilik saptanamamis olmasi ve her iki grubun tamaminda anlamli diizeyde olan bu
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iliskinin COVID-19’u gecirmis kisilerde ortaya ¢ikmamasi, bu kisilerde bilissel bozulmanin

altinda yatan bagka parametrelerin de olabilecegini ortaya koymaktadir.

Literatiirde COVID-19’u gecirmis kisilerde bilissel fonksiyonlar1 degerlendiren pek ¢ok
calisma ve serum BDNF diizeylerini 6lgen iki adet calisma olmakla birlikte COVID-19’u hafif
gecirmis kigilerde bilissel fonksiyonlari 6lgerek, bu sonuglart serum BDNF diizeyleri ile
karsilagtiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu degerlendirmelerin yapildigi ilk

calisma olmas sliphesiz ki ¢alismamizin en giiclii yanidir.

Yine c¢alismamiza dahil edilen kisilerin yas ortalamasinin literatiirdeki diger
caligmalardan daha geng¢ olmasi biligsel fonksiyonlardaki yasa bagh diisiisii dislamasi
acisindan, BK1’si 18,5’un altinda, 30 ve iistiinde olan kisilerin calismadan dislanmas1 serum
BDNF diizeylerini etkileyebilme olasiligin1 diisiirmesi agisindan, yine her iki grubun egitim
seviyesinin yiiksek olmasinin bilissel fonksiyonlardaki egitim seviyesine bagh diisiisii
diglamasi agisindan, psikiyatrik, norolojik ve diger tibbi hastaliklardan bilissel fonksiyonlar
etkileyebilecegi ongoriilen hastaliga sahip kisilerin ¢alismadan diglanmasimin yine bilissel
fonksiyonlar1 ve serum BDNF diizeylerini etkileyebilmesi a¢isindan ve her iki grubun yas,
cinsiyet, BKI, egitim diizeyi, sigara kullanim1 y6niinden eslestirilmis olmas1 yine karistirici

faktorleri dislamasi acisindan ¢alismamizin gii¢lii yanlarindandir.

Calismamizda kullanilan néropsikolojik testlerden Stroop Testi TBAG Formu’nun ve
GISDB’nin 6zellikle bilissel fonksiyonlardan literatiiriin de gogunda COVID-19 hastalarindaki
biligsel bozulmanin oldugu en 6nemli alanlar olarak belirtilen dikkat ve kisa siireli hafizay1
6l¢mesi, ¢alismamizin 6zellikle hastaligi ge¢irmesinin {izerinden 6 aydan daha uzun bir siire
geemis kisileri barindirmasi nedeniyle COVID-19’un uzun donem etkilerine 1s1k tutmasi yine

calismamizin giiclii yanlarindandir.

Calismamizin kisithiliklarn arasinda ise; hasta ve saglikli kontrol grubunun 6rneklem
sayisinin kismen az olmasi, enfeksiyon parametrelerinden biligsel fonksiyonlarda bozulma
acisindan etkili olabilecek olanlarin kanda oOlglimlerinin yapilmamis olmasi, BDNF
diizeylerinin sadece serumdaki diizeylerinin Ol¢iilmiis olmast ve BDNF genetik

varyasyonlarinin goz ardi edilmis olmas1 sayilabilmektedir.

55



SONUCLAR

Calismamiza DSO hastalik siddeti smiflamasina gére COVID-19’u hafif derecede
gecirmis 54 kisi ve yas, cinsiyet, BKI, egitim diizeyi ve sigara kullanim1 agisindan eslestirilmis
36 saglikli kontrol dahil edilmis olup, her iki grubun biligsel fonksiyonlar1 Stroop Testi TBAG
Formu ve GISD-B ile degerlendirilerek karsilastirilmis, serum BDNF diizeyleri dlgiilerek

karsilastirilmis ve biligsel degerlendirmelerin serum BDNF diizeyleri ile iligkisi incelenmistir.

1. Her iki grubun biligsel fonksiyonlart kiyaslandiginda; vaka grubunda saglikli kontrol
grubuna gore 6zellikle biligsel fonksiyonlarin dikkat alanini 6lgen Stroop testinin cogu
alt puaninin ve yine dikkat ve kisa siireli bellek alanini lgen GISD-B’nin tiim alt
puanlarinin ve toplam puaninin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Calismamiz COVID-
19’u gecirmis kisilerde biligsel fonksiyonlarda diisiis oldugu yoniindeki hipotezi
desteklemektedir.

2. Her iki grubun serum BDNF diizeyleri karsilastirildiginda vaka grubunda daha diisiik
ortalama bulunmakla birlikte aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu sonug
degerlendirildiginde, vaka grubundaki kisilerin ¢ogunlugunun hastalig1 gegirmelerinin
tizerinden 6 ay-1 yil arasinda bir siire gegcmesi nedeniyle serum BDNF diizeyinin
anlaml bir fark yaratacak diizeyde diisiik kalmadig1 tahmin edilmistir.

3. Vaka grubundaki serum BDNF diizeyleri her iki cinsiyet arasinda karsilastirildiginda,
erkeklerde serum BDNF diizeylerinin anlamli olarak diigiik oldugu bulunmustur. Bu
anlaml1 farkliligin erkek cinsiyette ACE-2 ekspresyonunun daha fazla olmasi ile iligkili
olabilecegi ve bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyuldugu yoniinde

yorumlanmugtir.
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Tiim katilimcilarda serum BDNF diizeyleri ile ndropsikiyatrik testler arasindaki iliski
incelendiginde; serum BDNF diizeylerinin Stroop alt testlerinden kelime okuma siiresi,
kelime rengi sdyleme spontan diizeltme sayisi ve kelime rengi sOyleme siiresi ile
arasinda negatif yonde bir iliski oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, serum BDNF
diizeyleri diistiikce biligsel fonksiyonlarin azaldigi yoniindeki literatiirle uyumlu
bulunmustur.

Vaka grubundaki serum BDNF diizeyleri ile noropsikiyatrik testler arasindaki iliski
incelendiginde ise, serum BDNF diizeylerindeki azalma her iki néropsikiyatrik testte de
daha diisiik skorlarla iliski olsa da bu fark anlamli olarak saptanmamistir. Bu grupta
anlamli fark bulunamamasi sonucunda, COVID-19’a baglh biligsel fonksiyonlardaki
diisiikliigiin  altinda yatabilecek basgka parametrelerin de arastirilmasi igin ileri

calismalara gerek duyuldugu 6ngoriilmiistiir.
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OZET
Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19) pandemik bir hastalik olup, hastaligin uzun

vadeli sonuglar ile ilgili literatiir bilgileri halen kisitlidir. Son zamanlarda hastaligin uzun
vadede biligsel fonksiyonlara olan etkileri iizerine yapilan ¢alismalar artmis, hastaligi hafif
geciren kisilerde bile bu etkilerin ortaya cikabildigi gosterilmis, cesitli mekanizmalar ileri
siirlilmiis ancak hi¢biri tam olarak kanitlanamamustir. Calismamizda bu bilissel etkilerin
mekanizmasini aydinlatmak amaciyla Koronaviriis Hastaligt 2019 (COVID-19)’u hafif
gecirmis kisilerdeki biligsel fonksiyonlarin noropsikiyatrik testlerle degerlendirilmesi, serum
Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) diizeylerinin Ol¢lilmesi ve aralarindaki iliskinin
incelenmesi amaglanmustir.

Calismamiza, Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19)’u hafif derecede gecirmis 54
kisi ve yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI), egitim diizeyi ve sigara kullanim1 agisindan
eslestirilmis 36 saglikli kontrol dahil edilmistir. Her iki gruba da biligsel fonksiyonlarin
dlgiilmesi amactyla ndropsikiyatrik testler olan Stroop Testi TBAG Formu ve Gérsel Isitsel
Say1 Dizileri Testi B Formu uygulanmustir. Tiim katilimcilarin Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) yontemi ile vendz kandan serum Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF)

diizeyleri calisilmistir.

Vaka grubunda, saglikli kontrol grubuna gore noropsikiyatrik test puanlarinin ¢ogunda
anlaml olarak bilissel diisiisii ifade eden farklilik saptanmis ve Koronaviriis Hastaligr 2019
(COVID-19)’u hafif gegiren kisilerde dahi bilissel bozulmalarin oldugu bir kez daha
kanitlanmistir. Serum Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) diizeyleri vaka grubunda
daha diisiik bulunsa da her iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamis, vaka grubunda
Serum Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) diizeyleri erkek cinsiyette kadin cinsiyete

gore anlamli olarak daha diisiik bulunmus ve hastalig1 gegirmis ozellikle erkek cinsiyetteki
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kisilerde Serum Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) diizeylerinin daha genis

popiilasyonlarda calisilmasi gerektigi diistintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, BDNF, Bilissel
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THE RELATIONSHIP BETWEEN COGNITIVE FUNCTIONS AND
SERUM BDNF LEVELS OF PEOPLE WITH A HISTORY OF MILD
COVID-19
SUMMARY

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a pandemic, on which the relevant literature
is still limited with respect to its long-term consequences. Recently, the number of studies
concerning the effects of the disease on cognitive functions in the long term has increased, with
their results indicating that the effects can occur even in people who have recovered with mild
sypmtoms. In this regard, various mechanisms have been suggested, though none of them have
been fully proven. In an effort to elucidate the mechanism of these cognitive effects, this study
aimed to evaluate the cognitive functions of people who had recovered from Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) with mild symptoms, by means of neuropsychiatric tests, as well as
to measure serum Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) levels and to examine the
relationship between them.

Our study included 54 people with a history of mild Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) and 36 age-, gender-, body mass index (BMI)-, education level-, and smoking- matched
healthy control subjects. Both groups were administered a Stroop Test TBAG Form and
Auditory Verbal Digit Span Test- Form B, which are neuropsychiatric tests, in order to measure
cognitive functions. All subjects’ venous blood samples were collected to examine the Serum
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) levels through the Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) method.

When compared to the healthy control group, the case group presented a statistical

significance in most of the neuropsychiatric test scores, indicating a cognitive decline and
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proving once again the presence of cognitive impairments even in people who had recovered
from mild coronavirus disease 2019 (COVID-19). In conclusion, even though serum Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) levels were found to be relatively lower in the case group,
no statistical significance was found between the two groups. Also, serum Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) levels in the case group were found to be significantly lower in
male subjects than in female ones. We, therefore, suggest that serum Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) levels be examined in larger populations, especially in men who

have had the disease.

Key words: COVID-19, BDNF, Cognitive
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Ek 2. Sosyodemografik veri formu

SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU

1.Yas:

2.Cinsiyet: Kadin () Erkek ()

3Kilo:  Boy: BKi:

4. Medeni Durum: Evli ()  Bekar () Bosanmus ()

5.Egitim siiresi: ...... yil

6.Meslek Durumu: Issiz () Memur/is¢i () Ev hanimi () Ticaret ( ) Emekli () Ogrenci ()

7.Yasadigimiz Bolge: 11 ()  1lge () Koy ()

8 Kimlerle yastyorsunuz? Ebeveynleri Ile ( ) Es ve Cocuklari Ile () Yalniz ()

9.Sigara Kullanimi: Evet () Hayir ()

10.Alkol Kullanimi: Evet () Hayir ()

11.Su anda madde kullanimi ya da ge¢miste madde kullanimi: Var () Yok ()

12.Su anda bildiginiz psikiyatrik hastaliginiz varmi1 ?  Var () Yok ()

13.Su anda kullandigimiz psikiyatrik bir ilacimiz var m1? Var () Yok ()

14.Daha 6nce psikiyatrik bir hastalik gecirdiniz mi?  Evet () Hayir ()



15.Bilinen ek tibbi bir hastaliginiz var m1? (Yanitiniz evet ise hastalik ve kullandiginiz ilag
isimlerini belirtiniz.)

Hayir () Evet () (belirtiniz............oovviiiiiiiiiiiiiieiieaens )

16.Toplam kag kez Covid-19 gegirdiniz?............cccvvveeuveennenn.

17.Covid-19’u ne kadar siire 6nce gegirdiniz? (Birden fazla kez gegirdiyseniz son
gecirdiginizi dikkate alarak cevaplayiniz.)

0-lay() 1-3ay() 3-6ay() 6 ay-1 yil () 1 yildan fazla ()

18.Covid-19’u geg¢irdiginiz sirada hangi semptomlar mevcuttu? (Birden fazlaysa hepsini
isaretleyiniz.)

Oksiiriik () Bas Agris1 () Ates () Tat-Koku Kaybi () Ishal () Bogaz Agrisi () Kas
Agris ()

Halsizlik () Diger (belirtiniz.............oooviiiiiiiiiiiiiiieaen, )

19.Covid-19 gegirdiginiz sirada tedavi aldiniz m1? ? (Yanitiniz evet ise kullandiginiz ilag
isimlerini belirtiniz.)

Hayir () Evet () (belirtiniz.............ooooiiiiiiiiiiiiiaans )



