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COVID-19 Sonrasi Bilissel Bozuklukta Entorhinal Kortikal Kalinhigin Adaptif Rolii
The Adaptive Role of Entorhinal Cortical Thickness in Post-COVID 19 Cognitive Impairment
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Giris ve Amag: Hafif COVID-19 enfeksiyonu gecirip, hastaneye yatmadan entorinal kortekste (EK) artmis kortikal kalinlik (student’s t test, p=0,006)
iyilesen bireylerde bilissel islev bozukluklar ve kortikal kalinlik hakkinda  ve kognitif bozulma (yiiksek ADAS-Cog skoru, Student’s t test, p<0,001)
hala sinirli bilgi mevcuttur. Amacimiz, kortikal kalinligin ytksek adaptif gozlendi.
E?rtfglsger:!‘lr (;o:;z-;jl1':;:Ig:[';z!ﬁzei:nli(;ﬁiklumatEIaﬂ Selte A COVID-19 hastalarimizda bilissel bozulma (artan ADAS-Cog skorlarr)
. ¢ ny y.. . 8 g, o o ile artan EK kalinlk arasindaki belirgin korelasyon, EK'nin COVID-19
Yéntem: Tibbi, norolojik veya psikiyatrik hastalik Syktisti olmayan ayni hayofizyolojisinde  ozellikle kognitif sirecte bir roli olabilecegini
zamanda COVID-19 test sonuglari pozitif olan 15 kisi ve hastanenin gostermektedir
saglik sisteminden belirlenen yas ve egitim acisindan eslestirilmis 16 ’ - o 3
saglikli kontrol grubu calismaya alindi. Orneklemin kognitif durumu Sonug: Bozulmus bilissel skorlarla birlikte EK kalinliginin artmis olmasi,
Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olcegi-Kognitif alt skor (ADAS-Cog) ~ EK'nin kognitif adaptasyon mekanizmalarinda esnek bir rolu olduguna
ile belirlenirken; kortikal kalinlik ise FreeSurfer beyin manyetik rezonans,  isaret ediyor olabilir.
Surim 7,4,0 kullanilarak degerlendirildi. Anahtar Sozciikler: COVID-19'dan sonra, entorinal korteks kalinligi,
Bulgular: COVID-19 gegiren hasta grubunda kontrollere kiyasla sag  kognitif bozukluk
ABSTRACT
Introduction: Only limited information is still available concerning  (EC) and impaired cognition (increased ADAS score) were observed in
cognitive dysfunctionsand cortical thicknessinindividualswhorecovered  the post-COVID 19 group as compared to the controls confirmed by the
from mild COVID-19 infections and did not require hospitalization. Our student’s t test (respectively, p=0.006, p<0.001).
aim was to evaluate if the highly adaptive potential of cortical thickness . L .
) " . " - ) The apparent correlation observed between cognitive impairment and
might play a critical role in COVID-19-related cognitive disorder ina . ) ) . . . .
increased entorhinal cortical thickness in our COVID-19 patients might
compensatory manner. ; )
i o ) i ) ) suggest a continuum pathophysiology between healthy and COVID-19
Met:c?ds.. F:jfteen |nd|\(/j|du'aLs W'th .no history of medical, rlleurolzglgal, or affected brains that was not evident in previous COVID-19 cases with
psychiatric disease an vY|t positive COVID-19 test resu ts, anc sixteen cognitive impairment.
healthy age and education-matched healthy controls identified from ] o ) ) ) )
the official hospital health system were evaluated in terms of cognitive Conclusmn.: QU" f|.nd|ngs Of .mcreased entorhlr?al corhca[. thickness,
scores using Alzheimer Disease’s Assessment Scale-cognitive subscale  together with impaired cognitive scores, may indicate a flexible role of
(ADAS-Cog) and brain MRI cortical thickness measurements using  EC thickness in compensatory mechanisms of cognition.
FreeSurfer, Version 7.4.0. Keywords: cognitive impairment, entorhinal cortical thickness, post-
Results: An increased cortical thickness in the right entorhinal cortex ~ COVID-19
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GiRiS

COVID-19 vakalarinin %36,4'inde genis bir yelpazede nérolojik
degisiklikler oldugu bildirilmistir (1,2). Bu degisikliklerin arasinda,
COVID-19dan iyilesen bireylerde bile ortaya ¢ikan dikkate deger bilissel
semptomlar bulunmaktadir (3). Siddetli COVID-19 enfeksiyonlarinda

bilissel belirtilerin rolinu gosteren bircok calismaya ragmen (4-8), hafif
COVID-19 enfeksiyonlarindan iyilesen ve hastane yatisi gerekmeyen
bireylerdeki bilissel islev bozukluklarina iliskin hala sinirli bilgi
mevcuttur.
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One Cikan Noktalar

* COVID-19 hastalarinda sag entorhinal korteks
kalinhiginda artis vardir.

» Hastalarin bilissel performansi kontrollere gére daha
fazla bozulmustur.

+ Kortikal kalinhgin COVID-19'daki bilissel bozukluklarda
adaptif bir rolii olabilir.

Bu baglamda hafif COVID-19 vakalarinda, belirli bilissel islevlerde
karsilastirilabilir bozukluklarin varligini ortaya koyan ve siddetli COVID-19
hastalarinda daha 6nce yapilan gézlemlerle uyumlu olan az sayida arastirma
yapilmistir (9-11). Bununla birlikte, hafif COVID-19'un erken asamalarinda
iliskili yapisal ve islevsel degisikliklerin meydana gelip gelmedigi belirsizligini
korumaktadir. Birkag fonksiyonel manyetik rezonans gortintileme (fMRI)
calismasi, COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle bilissel bozuklugu olan
bireylerde ana fonksiyonel aglar (varsayilan mod agi ve dorsal dikkat agr)
icinde kritik fonksiyonel baglanti modellerinin varligini 6ne stirmustir
(12-14). Bununla birlikte, bu calismalarda kontrol grubu alinmamisti
veya yalnizca farkl hastalik evrelerindeki COVID-19 hastalari arasindaki
iliskiler degerlendirildi. Bu nedenle belirli bilissel bolgeler ve bilissel islevler
arasindaki iliskiyi aydinlatmak igin yeterli bakis acisi saglanamadi. Yeni UK
Biobank calismasinda, COVID-19 sonrasi bilissel bozuklugu olan bireylerde
onemli yapisal anormallikler bulunmasina ragmen, bilisteki degisiklikleri
aciklayan bulgular icin limbik sistemle sinirliydi (7). Bu bulgular, yaygin
|6koensefalopatik degisikliklerle ile iliskili olarak serebral beyaz maddede
genel degisiklikler gosteren diger calismalarla uyumludur (15,16). COVID-19
ile baglantili kognitif degisiklikleri inceleyen bir derlemede ise bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT) veya manyetik rezonansin (MR) kullanildigi yapisal
nérogorintileme incelemelerinde herhangi bir spesifik degisiklik tespit
edilmemistir (17).

Bu bulgular, hafif dinamik degisikliklerle iliskili olabilecek bir dejeneratif
oncesi asamaya isaret eden dinamik ndrogorintileme yaklagimlarina
kiyasla, COVID-19'un beyin yapilari tzerindeki yalnizca giicli ve kalici
etkilerini gosteren belirgin bilissel belirtileri olan hastalarda yapisal
goriintilemenin &zel bir rol oynadigini gostermektedir. Bu, yapisal beyin
goriintilemenin, nérobiyolojik belirtecleri tanimlama ve teshis ve tedaviye
rehberlik etme konusunda, bu bagslangic asamalarindaki daha onceki
dinamik degisikliklerin aksine, benzersiz potansiyeli ile uyumludur (16).

Entorhinal korteks (EK), parahipokampal girusun 6n  kisminda,
hipokampus ile trans-entorhinal bolge arasinda yer alir. EK, neokorteks
ve hipokampusu birbirine baglayan bir arayliz gorevi gorerek limbik
devre icinde 6nemli bir rol oynar (18). Bircok calisma, EK'nin Alzheimer
hastaligi (AH) ile iliskili erken patolojik degisikliklere karsi 6zellikle hassas
oldugu goézlemlenen epizodik hafizanin kodlanmasinda 6nemli bir rol
oynadigini 6ne surmustir (19,20), bu nedenle EK'deki néronal kaybin
dikkat ve hafiza bozukluklar sergilemesi sasirtict degildir. Bununla birlikte,
EK'nin 6ncelikle kortikal bolgeleri ve hipokampusu birbirine baglayan bir
kanal gorevi gordiigu yoniindeki yaygin gorise ragmen, son arastirmalar
EK ve hipokampusun kismen ortisen de olsa ayri baglanti aglarina
sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, bu beyin bélgelerindeki
bozukluklarin farkli islevsel ve bilissel durumlara yol agabilecegi anlamina
gelmektedir (21).

Tim bunlar goéz 6nunde bulunduruldugunda, bu calisma, bilissel
bozuklukta islevsel ve yapisal degisiklikler arasinda potansiyel bir ara
asamay temsil eden belirli bir zaman diliminde (12> ay) hafif COVID-19
enfeksiyonu olan homojenize bir hasta populasyonunda noropsikolojik
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performansla baglantili olarak spesifik kortikal kalinlik parametrelerini
degerlendirmistir. Amacimiz, bilissel bozuklugu olan COVID-19
hastalarinda daha 6nceki dinamik nérogérintileme calismamizin
baglanti degisiklikleri icin daha 6nce gosterdigi gibi (22), COVID-19 ile
iliskili bilissel bozuklukta telafi edici bir sekilde kritik bir rol oynayabilecek
cesitli beyin yapilarina kiyasla kortikal kalinligin potansiyel degerini
gostermektir.

YONTEM

Katihmcilar

Calismaya medikal veya ilgili nérolojik/psikiyatrik hastalik 6ykisu
olmayan (major depresif bozukluk, Parkinson hastaligi, inme, normal
basingl hidrosefali, subdural hematom, beyin timérleri vb.) SARS-
Cov-2 testi pozitif olan 15 hastayla; yas-egitim diizeyi eslestirilmis saghkli
konrol (n=16) grubu hastanenin saglik siteminden belirlenerek dahil
edildi. COVID-19 grubu katiimcilari, pozitif COVID-19 test sonuclari
ortaya ¢iktiktan sonraki 12 ay i¢inde taranmistir. Tum katilimcilarin tibbi
gecmisleri incelenerek fizik muayeneleri ve yapisal goruntiilemeleri
yapilmistir. Kapsamli bilissel degerlendirme testi olarak Alzheimer Hastalik
Degerlendirme Olcegi - Kognitif Alt Testi (ADAS-Cog) kullanilmistir. Bu
calisma Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (2023/09).

Alzheimer Hastalik Degerlendirme Olcegi - Kognitif Alt Testi
(ADAS-Cog)

ADAS-Cog, Alzheimer hastaliginda goriilen bilissel ve bilissel olmayan
islev bozukluklarinin degerlendirilmesi icin 6zel olarak tasarlanmis bir
oOlcektir. ADAS-Cog, Alzheimer hastaligiyla ilgili klinik arastirmalarda
en yaygin kullanilan testtir. Turk toplumuna uyarlanmasi, gegerlik ve
glivenirlik calismasi Mavioglu ve ark. tarafindan yapilmistir (23).

Orjinal ADAS-Cog (24), bilissel islevi degerlendiren 11 madde vardir.
Toplam ADAS-Cog puani 0-70 arasinda degisir ve daha yiiksek puanlar
daha fazla kognitif bozulmaya isaret eder. Ana alanlar hafiza, dil,
uygulama ve yénelimi icerir. ilk dokuz madde icin 48 puan verilirken;
son iki madde, kelime hatirlama ve tanima icin 22 puan olmak lzere
toplamda 70 puan alma olasiligi vardir. Test performansi, sirali komutlari
takip etme, nesnelerin ve parmaklarin isimlendirilmesi, konstriiksiyonel
apraksi, ideasyonel apraksi, oryantasyon, 10 maddeli kelime hatirlama
ve 12 maddelik kelime ve 12 adet kiyaslanan kelime listesini tanima
gorevindeki hatalar degerlendirilir. Yiiksek puanlar daha fazla bilissel
bozulmay yansitir.

Veri isleme

Kortikal kalinlk, ylzey alani ve gri madde hacmini kapsayan kortikal
morfometri analizleri FreeSurfer siriim 7.4.0 yaziiminda degerlendirildi
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) (25). Katiimcilarin beyinlerinin tum
segmentasyonu, FreeSurfer'a entegre edilmis otomatik recon-all pipeline
araciligiyla gergeklestirilmistir. Bu islem hatti, hareket dlzeltme, ¢oklu
volimetrik T1 agirhkli gérintilerin ortalamasini alma, deforme olabilen
bir sablon modeli kullanarak skull stripping, Talairach alanina otomatik
kayit, subkortikal beyaz madde ve derin gri madde hacimsel yapilarinin
segmentasyonu, yogunluk normalizasyonu, gri madde ve beyaz madde
sinirlarinin - mozaiklenmesi, otomatik topoloji duzeltmesi, gri/beyaz
ve gri/beyin omurilik sivisi sinirlarinin hassas yerlesimi icin yogunluk
gradyanlar tarafindan yonlendirilen ylzey deformasyonu gibi bir dizi
adimi kapsamaktadir (26). Hassas gorsel denetimler gerceklestirilmis
ve gerektiginde manuel ayarlamalar Fisch ve ark. tarafindan belirtilen
kontrol noktalarina gore yapilmistir (27). Kayit isleminin ardindan beyin
yuzeyi Destrieux Atlas parselasyon semasi kullanilarak 148 bolgeye (her
hemisfere 74 bolge) ayrilmistir. Bu calisma kapsaminda, Destrieux Atlas
tarafindan tanimlanan kortikal parselasyon kullanilarak her bir bélge icin
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ortalama kortikal hacim (mm?3 cinsinden), yuzey alani (mm? cinsinden)
ve kortikal kalinlik (mm cinsinden) degerleri elde edilmistir. Genel beyin
buyuklugu ve yapisindaki bireysel farkhliklari hesaba katmak amaciyla her
katilimci igin intracranial voliim de 6lctlmustar.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi ve normallik dogrulamasi, hasta sayisinin
az olmasi nedeniyle Shapiro-Wilks testi kullanilarak yapilmistir. Normal
dagiim gosteren veriler Student’s t Testi ile (ortalama, standart sapma
olarak sunulmustur), normal dagilim gostermeyen veriler ise Mann-
Whitney U testi ile (medyan, ceyrekler arasi aralik olarak verilmistir)
analiz edilmistir. ADAS-Cog skoru ile sag entorhinal kalinlik arasindaki
iliskiyi belirlemek icin Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Veriler
IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) Windows siriimi
23.0 (Armonk, NY: IBM Corp) kullanilarak analiz edilmistir. P <0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Demografik Ozellikler ve Klinik Karakteristikler
Tum katilimailarin (n=31) demografik ve klinik &zellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Mann-Whitney U testi iki grup arasinda yas ve egitim
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acisindan fark olmadigini ortaya koymustur (sirasiyla p=0,549 ve p=0,857).
Bununla birlikte, COVID-19 sonrasi grupta (n=15) kontrol grubuna (n=16)
gore anlamli derecede daha k&t ADAS-Cog skorlart kaydedildi (Student's
t-test p<0,001). Ayrica hasta grubunda sag EK anlamli olarak artmisti
(Mann-Whitney U testi, p=0,006) (Tablo 1).

Ayrica tim 6rneklemde yapilan korelasyon analizi entorhinal kortikal
kalinlik ile ADAS-Cog skorlarr arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu
ortaya ¢ikarirken (Pearson's r=0,363, p=0,045), ADAS-Cog ile entorinal
voliim arasinda iliski saptanmadi (Tablo 2).

Post-COVID-19 hastalarindan anosmisi olan (n=7) ve olmayanlari (n=8)
karsilastirdigimizda, sag EK kalinligi ortalamasinda anlamli bir fark
olmadigini (Students t-test, p=0,789), ancak anosmisi olan hastalarin
ADAS-Cog skorlarinin anosmisi olmayanlara gére anlamli derecede
yuksek oldugunu (Student's t-test, p=0,046) tespit ettik. Bu sonug anosmisi
olan hastalarda anlamli bir bilissel bozulma oldugunu gésterdi (Tablo 3).

Kortikal Olgiimlerde Grup Farkliliklari

COVID-19 sonrasi enfeksiyonlardan sonra kortikal ~6lcimlerde
degisiklikler meydana geldigi hipotezini test etmek igin, Freesurfer
uzerinde kortikal parselasyonun ardindan region of interest (ROI) tabanli

Tablo 1. COVID-19 geciren hastalarin klinik 6zelliklerinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi

Degiskenler COVID 19 (n=15) Kontrol (n=16) p
Yas (yil, median, IQR) 32(10,5) 27 (21,3) 0,549
Egitim (yil, median, IQR) 12 (4) 13 (4) 0,857
ADAS-Cog (ortalama * SD) 8,06+2,26 5,16+2,09 0,001*
Sag entorinal kalinlik (ortalama + SD) 3,37+0,32 3,04+0,3 0,006*
Sag entorinal voliim (median, IQR) 1750 (306) 1840 (361) 0,346

ADAS-Cog: Alzheimer hastaligi degerlendirme 6lgegi - kognitif; IQR: interquartile range; n: hasta sayisi, SD: standard sapma (£); *p: Student’s t test, <0,05; normal dagilim gésteren
data Student’s t testiyle, normal dagilima uymayan data ise Mann-Whitney U test ile analiz edildi.

Sag Entorinal Bélge

‘Wfif:‘\‘/n
S

Soldan goriiniim

Alttan goriinim

COovID-19 Gruplar Kontrol

Sekil 1. A, B. Gri cevher kalinliginin gruplar arasinda karsilastinimasi. COVID-19 geciren hastalarda sag entorinal korteks kalinligi kontrol grubuna gére arttig gézlendi (A). Sag
entorinal korteks kalinliginin hasta ve kontrol grubu arasinda box plot ile gésterimi (B) (COVID-19 gegiren hastalar > kontrol, p=0,006).

Tablo 2. Orneklemde, ADAS-Cog ile sag entorinal korteks kalinligi ve sag entorinal voliim arasinda korelasyon analizi

Sag entorinal korteks kalinhigi Sag entorinal voliim
ADAS-Cog Pearson's r 0,363 -0,316
df 29 35
p 0,045* 0,056

ADAS-Cog: Alzheimer hastaligi degerlendirme 6lcegi - kognitif; Pearson’s r: Pearson’s korelasyon katsayisi; df: 6zgtrlik derecesi.
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Tablo 3. COVID-19 gecirdikten sonra anozmisi olan ve olmayan hastalar arasinda klinik degiskenlerin karsilastirilmasi

Degiskenler Anozmili hastalar (n=7) Anozmisi olmayan hastalar (n=8) P
Yas (ortalama * SD) 33(11,6) 35(8,6) 0,714
Egitim (yil, median, IQR) 14 (0,27) 12(0,42) 0,865
ADAS-Cog (ortalama * SD) 9,28 (2,36) 7(1,63) 0,046*
Sag entorinal kalinlik (ortalama + SD) 3,39(0,3) 3,34(0,35) 0,789
Sag entorinal volim (ortalama + SD) 17284212 1834+466 0,837

ADAS-Cog: Alzheimer hastaligi degerlendirme 6lcegi - kognitif; IQR: interquartile range; n: hasta sayisi, SD: standard sapma (+); *p: Student’s t test, <0,05; normal dagilim gosteren
data Student’s t testiyle, normal dagilima uymayan data ise Mann-Whitney U test ile analiz edildi.

analizler gergeklestirdik. COVID-19 sonrasi ve kontrol katilimcilarinin
grup karsilastirmasi, COVID-19 sonrasi hastalarda sag EK'de kortikal
kalinliklarin  kontrollere gére 6nemli 6lgtide (p=0,006) daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur (Tablo 1, Sekil 1). Korelasyon analizi de tum
grupta entorinal kortikal kalinlik ile ADAS-Cog skorlari arasinda anlamli
bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (Pearson’s r=0,363, p=0,045,
Tablo 2). En son literatiire gore, entorinal kalinlik intrakraniyal hacim ile
korele olmadigindan eTIV icin adjustment yapilmasina gerek gorilmedi
(28).

TARTISMA

Bu calismada, hafif semptomlari olan SARS-COVID-19 ile enfekte
hastalarin bilissel skorlari ve entorhinal korteks kalinliklari saglikh
kontrollere kiyasla anlamli 6l¢tide artis sergilemistir. Bulgularimiz, EK'in
kognitif bozuklukta belirli bir bilissel rol oynadigini gésteren 6nceki
sonuglarla uyumluluk gosterdi (20). Coutureau ve ark. tarafindan yakin
zamanda yapilan bir calismada (29) EK'nin calisma ve uzamsal hafiza
gibi belirli bilissel islevlerdeki kritik rolint géstermesi bu duruma iyi
bir 6rnektir. Ayrica entorinal korteks hacmindeki azalmanin erken AH
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir; bu durumun erken
EK atrofisini tespit etmenin erken dejeneratif demans igin yararli bir
biyobelirte¢ oldugu takip eden calismalarla ortaya konmustur (19,20,29).

Ayrica sag EK, koku alma ve bilissel islevler arasinda kopri kuran iyi
bilinen bir bélgedir ve COVID-19 hastalarinda, ¢zellikle baslangicta
bilissel bozukluk ve koku alma islev bozuklugu ile basvuranlarda
etkilendigi bildirilmistir (30). Bu ayni zamanda SARS-CoV-2 ile iliskili
néro-enflamasyonun EK hacimlerinde azalmaya yol agarak; COVID-19
sonrasi hastalarda gozlemlenen kritik hafiza degisikliklerine yol
acabilecegine dair son verilerle de uyumludur (30) ve bu bulgu hafif
bilissel bozuklugu olanlarda ve AH hastalarinda zaten dogrulanmistir
(21). Ancak bu calismada EK hacminde azalma yerine kalinlikta artis
ortaya cikmistir. Yukarida agiklandigi zere, nérolojik ve nérolojik
olmayan hastaliklarda bilissel bozuklukta azalmis EK hacimlerinin roliine
iliskin geleneksel gorusten farkh olarak dikkatle yorumlanmalidir. Ayrica
uzun sureli COVID-19 hastalarinda hafiza sorunlarini agiklamak icin EK
kalinhginin (solid volimetrik degisikliklerin aksine) ayri roltintin dinamik
dogasina dikkat edilmelidir (31). Volum analizimiz hasta ve kontrol
grubu arasinda EK volimleri arasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya
cikardi. Bu nedenle calismamizda, EK'nin dinamik dogasi ve hastalikli
durumlarda volim degisikliklerine kiyasla hizli adaptasyon kapasitesi
g6z onlne alindiginda volim degisikliklerine ek olarak EK kalinhginin
degerlendirilmesi makul goriintiyordu.

Baska bir sekilde ifade edersek, sonuclarimiz EK'de artan entorinal
kalinliklar ve daha kot bilissel skorlar arasinda anlamli bir korelasyonla
dogrulanan bir kompensatuvar morfolojik yanit olarak onerebilir. Bu
nedenle, anlamli olmayan hacimsel degisikliklere ragmen artan kalinlik
degerlerine iliskin bulgularimiz, hipokampal baglantinin arttigini gésteren
kognitif bozuklugu olan COVID-19 sonrasi hastalardaki son dinamik
nérogoruntileme verileriyle uyumludur (32).

Hipokampus ve koku korteksinin EK'ye yakinhgi, EK'deki néropatolojik
degisikliklerin, COVID-19 hastalarinda erken koku alma bozukluklarina
ve biligsel bozulmaya katkida bulunabilecegini dusundirmektedir (33).
Anosmisi olan hastalarin bilissel islevleri daha zayif olmasina ragmen,
calismamizda anosmisi olan ve olmayan hastalar arasinda EK hacmi
veya kalinhiginda anlamli bir fark bulamadik. Bu durum hasta grubundaki
orneklem buytkligunin (n=15) kucik olmasina, sadece yedi hastada
anosmi gortlmesine baglanabilir ve ¢alismamizin bir sinirliligi olarak
degerlendirilebilir.

Burada, EK kalinliginin esnek roltiniin, kortikal kalinliktaki degisikliklerin
bifazik modelini 6neren son kanitlarla tutarli oldugunu belirtmek gerekir;
bu modelde, dusiik kalinliktan ziyade daha yiksek bir kalinhk cok erken
AH patolojisi ile iliskilidir ve artan kortikal kalinligin gelecekteki dustisten
once gelebilecegi fikrini destekler (34).

Sonug olarak, bulgularimiz COVID-19'un nérodejeneratif dogasini
dogrulamakla kalmiyor (35-38), ayni zamanda daha 6nce bildirilen
bilissel bozukluklara iliskin dinamik gortintiileme verilerine ve COVID-19
hastalarinda bildirilen (7,14,39-41) belirli bir ag aktivitesine ek olarak
spesifik/hizli adaptif yapisal degisikliklerin de fark edilebilecegini ve
norodejeneratif ve noéropsikiyatrik hastaliklar icin yeni tedavi yollar
acabilecegini ortaya koyuyor.

Spesifik beyin baglantisinda azalmis bilissel puanlar ile anosmi arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gosteren onceki literatire ragmen, kiguk
orneklem biyikliginin, COVID-19/anozmi grubunda bilissel puanlarin
onemli 6lctide azaldigina dair bulgularimizi yorumlamada bir sinirlama
olarak degerlendirilebilecegini belirtmek ©nemlidir (42,43). Bununla
birlikte, entorinal korteksin neokorteks ve hipokampus arasindaki birincil
araylz rolti g6z online alindiginda, entorinal korteksle ilgili adaptif
degisikliklere odaklanan gelecekteki calismalar, COVID-19 enfeksiyonunu
takiben gelisen nérodejeneratif mekanizmaya isik tutacaktir.

Tesekkiir: Yazarlar, bu calisma kapsaminda istanbul Medipol Universitesi Saglik ve
Teknoloji Arastirma Enstitiisi’'ne (SABITA) degerli katkilarindan dolay: tesekkiir eder.
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