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Giris ve Amag: COVID-19 enfeksiyonu, 6zellikle merkezi sinir sistemi
olmak Uzere bircok sistemi etkilemektedir. Bu etkiler, farkh vyas
gruplarinda farkli diizeylerde gozlemlenmektedir. Literattirde COVID-19
enfeksiyonunun bilissel fonksiyonlar tzerindeki olumsuz etkilerini
inceleyen calismalar bulunmasina ragmen, bu etkileri destekleyen
norofizyolojik testleri iceren arastirmalar sinirlidir. Bu calismanin amaci,
COVID-19 enfeksiyonunun yasa goére bilissel fonksiyonlar tzerindeki
etkisini norofizyolojik parametrelerle ortaya koymaktir.

Yontem: Bu prospektif calisma, Haziran 2020 ile Haziran 2021 tarihleri
arasinda COVID-19 kliniginde yurutilmustir. Calismaya dahil edilme
kriterleri arasinda, PCR ile dogrulanmis hafif-orta siddette COVID-19
geciren, 50 yas alti ve 65 yas Ustu bireyler ile PCR negatif, 50 yas alti
ve 65 yas Ustl bireylerden olusan kontrol grubu yer almaktadir. Harig
tutma kriterleri arasinda ise 18 yas alti bireyler, her iki grupta da bilissel
fonksiyonlari etkileyebilecek demans gibi hastaliklari olan bireyler ve
agir klinik tabloya sahip COVID-19 hastalari bulunmaktadir. Hastaneye
yatirilan COVID-19 PCR porzitif hastalarda, yatisin birinci guniinde

ABSTRACT

ve taburculuktan sonraki 60. gtinde N200/P300 latanslari ve N2P3
amplitidleri 6lctlmusttr. PCR negatif bireylerde ise olgtiimler yalnizca
yatisin birinci gtintinde yapilmistir.

Bulgular: Calisma, 48 COVID-19 PCR pozitif hasta ile 47 PCR negatif
bireyden (kontrol grubu) olusan bir kohortu kapsamaktadir. COVID-19
PCR pozitif ve negatif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
bulunmustur (p<0,05). Ayrica, PCR pozitif grupta 50 yas alti ve 65 yas Usti
bireyler arasinda olaya iliskin potansiyeller agisindan anlamli farkhhklar
tespit edilmistir (p<0,05). Taburculuktan sonra, 50 yas alti grupta 60.
giinde anlamli bir iyilesme gozlenirken (p<0,05), 65 yas Ustii grupta
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptanmamistir (p>0,05).

Sonug: Calismamiz, COVID-19'un bilissel fonksiyonlar tizerinde olumsuz
bir etkisi oldugunu ve bu etkinin yas ilerledikce daha belirgin hale
geldigini gostermistir.

Anahtar Sozcukler: Bilis, COVID-19, N200, olaya iliskin potansiyeller,
P300

Introduction: COVID-19 infection affects many systems, particularly
the central nervous system. These effects are observed at different levels
across various age groups. Although there are studies in the literature
examining the negative effects of COVID-19 infection on cognitive
functions, research including neurophysiological tests supporting these
effects is limited. The aim of this study is to demonstrate the effect of
COVID-19 infection on cognitive functions according to age through
neurophysiological parameters.

Methods: This prospective study was conducted at the COVID-19
clinic from June 2020 to June 2021. Inclusion criteria comprised PCR-
confirmed mild to moderate COVID-19 patients aged under 50 and over
65, as well as a PCR-negative control group comprised of individuals
aged under 50 and over 65. Exclusion criteria included individuals under
18 years old, and participants from both the patient and control groups
were selected without conditions such as dementia that could influence
cognitive functions, as well as severe clinical presentations of COVID-19.
In hospitalized patients, N200/P300 latencies and N2P3 amplitudes
were measured on the first day of admission and again on the 60th day

post-discharge for those with positive COVID-19 PCR tests. For PCR-
negative patients, measurements were taken only once on the first day
of admission.

Results: The study encompassed a cohort of 48 COVID-19 PCR-positive
patients alongside 47 PCR-negative subjects (constituting the control
group). Statistically significant differences were observed between the
COVID-19 PCR-positive and negative groups (p<0.05). Additionally,
significant differences in event-related potentials were found between
the PCR-positive groups aged under 50 and those over 65 years (p<0.05).
After discharge, significantimprovement was observed on the 60th day in
the group under 50 years of age (p<0.05), while no statistically significant
improvement was detected in the group over 65 years (p>0.05).

Conclusion: Our study demonstrated that COVID-19 has a negative
impact on cognitive functions, which becomes more pronounced with
advancing age.
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Eroglu ve ark. COVID-19 Enfeksiyonu ve Olay liskili Potansiyellerin (ERP) Analizi

One Cikan Noktalar

* Bucalismada, COVID-19 enfeksiyonu gecirmis hastalarda
ERP’ler olglilmiistar.

» COVID-19, bilissel islevleri bozar ve bu bozulmanin
siddeti yasla birlikte artar.

« Bilissel etkilerin COVID sonrasi donemde de devam
edebilecegi g6zlemlenmistir.

» Hastahgin siddeti, bilissel islevler {izerinde olumsuz bir
etki yaratir.

GiRiS

10 Mart 2021 itibaryla, siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirts
2 (SARS-CoV-2), dinya genelinde 117 milyondan fazla dogrulanmis
vaka ve 2,6 milyondan fazla COVID-19 kaynakl 6lime neden olmustur
(1). SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda hicbir semptomdan kritik
hastaliga kadar degisen klinik tablolar g6zlemlenebilmektedir (2).

Koronaviris (COVID-19) enfeksiyonu, solunum yollarinin yani sira
merkezi sinir sistemini de etkileyerek nérolojik semptomlara yol agabilir.
Baslangicta klinik bulgular, agirlikli olarak solunum yolu tutulumu tzerine
odaklanmistir. Ancak daha sonra hastaligin yalnizca solunum sistemiyle
sinirl kalmadigy, hastalarin %30-35'inde nérolojik belirti ve semptomlarin
da goruldugu anlasiimistir (3).

COVID-19 enfeksiyonunun akut evresi boyunca; bas agrisi, koku kaybi
(anosmi), tat alma duyusunda bozulma (disguzi), bas dénmesi, ajitasyon,
konfiizyon, bilin¢g dizeyinde azalma ve inme gibi ¢ok ¢esitli ndrolojik
komplikasyonlar bildirilmistir. Akut COVID-19 enfeksiyonundan 12 hafta
veya daha uzun siire sonra devam eden semptomlarin sikligini inceleyen
yakin tarihli bir meta-analiz, katihmcilarin yaklasik %22'sinin subjektif
veya objektif bilissel bozukluk yasadigini ortaya koymustur. Uzamis
COVID (PACS) hastalarinda en yaygin norolojik semptomlar bas agrisi
ve bilissel problemler olup, bunlarin disinda bircok nérolojik belirti daha
gozlemlenmistir (4).

Son yillarda, néropsikolojik testlere ek olarak, bilissel fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde N200 ve P300 gibi olaya iliskin potansiyeller
(ERP'ler) de arastirma laboratuvarlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu tur ERP'ler, bilissel stireclerin degerlendirilmesi ve izlenmesi amaciyla
bilimsel arastirmalarda sikca basvurulan elektrofizyolojik belirteglerdir
(5). N200 potansiyeli, genellikle fiziksel ya da semantik ayrim gerektiren
gorevler sonrasi ortaya Gikar. Fiziksel ayrim gorevleri pasif dikkati icerirken,
semantik ayrim gorevleri secici dikkati gerektirir. Bu potansiyeller, desen
tanima ve uyaranlarin siniflandirilmasi ile yakindan iliskilidir (6).

P300, ilk olarak Sutton ve arkadaslari (1965) tarafindan tanimlanmis olup,
en yaygin sekilde calisilan ERP bilesenlerinden biridir. Genellikle “oddball
paradigmasi” olarak adlandirilan bir deneysel dizende ortaya ¢ikar; bu
diizende rastgele sunulan uyaranlar iki kategoriye ayrilir ve katilimcinin
belirli bir kategoriye ait olan seyrek uyaranlari ya sayarak ya da bir tusa
basarak siniflandirmasi istenir. Seyrek olarak sunulan bu ‘oddball’ (seyrek)
uyaranlar P300 yanitini ortaya ¢ikarir (7).

COVID-19'un bilissel fonksiyonlar tzerindeki etkilerini inceleyen
literatUrdeki calismalara bakildiginda, bilissel fonksiyonlarin nérofizyolojik
belirtecleri olan P300 ve N200 gibi olaya iliskin potansiyelleri ele alan
calismalarin oldukga sinirli oldugu gorilmektedir. Ayrica, hem geng hem
de yash bireylerde bilissel fonksiyon bozuklugunun yoénl ve suresini
degerlendiren arastirmalarin da eksikligi géze carpmaktadr.

264

Arch Neuropsychiatry 2026;63:263-269

Bu calismadaki birincil amacimiz, COVID-19'un bilissel fonksiyonlar
Uzerindeki etkisini N200 ve P300 potansiyelleri aracihgiyla
degerlendirmektir. ikinci amacimiz, bu etkinin geng ve yash yas gruplari
arasindaki olasi farkhliklarini incelemektir. Uctincii amacimiz ise COVID-
19'un akut-subakut evresi ile post-COVID dénemi arasindaki bilissel
degisimin yonunu belirlemektir.

YONTEM

Hastalar

Bu prospektif calisma, Haziran 2020 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda
COVID-19 kliniginde yurutulmustur. Calismaya dahil edilme kriterleri,
PCR ile dogrulanmis hafif ve orta siddette COVID-19 gegiren, 50 yas alti
ve 65 yas Ustu bireyler ile PCR-negatif olan ve ayni yas araliklarinda yer
alan kontrol gruplarini kapsamaktadir. Digslama kriterleri arasinda 18 yas
alti bireyler yer almakta olup; hasta ve kontrol gruplarindaki katiimcilar,
bilissel fonksiyonlari etkileyebilecek demans gibi hastaliklari olmayan
ve COVID-19'u agir klinik tabloyla gegirmeyen bireylerden segilmistir.
Ayrica, bellek sorunlari nedeniyle herhangi bir tedavi (6rnegin B12
takviyesi) almayan katilimcilar tercih edilmistir. Tum katilimcilardan yazili
onam alinmistir. Bu dahil etme ve dislama kriterlerinin belirlenmesiyle,
calismaya katilanlarin belirli bir yas araliginda ve COVID-19 tanisi almis
bireyler olmalari saglanmistir. Bu yaklasim, calismanin gegerliligine katk
saglamakta ve COVID-19un bilissel etkilerinin daha hedeflenmis bir
sekilde analiz edilmesine olanak tanimaktadir.

PCR ile COVID-19 tanisi konmus hastalar, hastaligin siddetine gore
hafif ve orta siddetli olmak tzere iki alt gruba ayrilmistir. Hafif hastalik:
COVID-19'un cesitli belirti ve semptomlarina sahip bireylerdir (6rnegin
ates, 6ksuruk, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, bulanti, kusma,
ishal, tat ve koku kaybi), ancak nefes darlig, dispne veya anormal akciger
goruntulemesi yoktur. Orta siddette hastalik: Klinik degerlendirme veya
goruntuleme sirasinda alt solunum yolu hastaligina dair bulgu gosteren
ve oda havasinda pulse oksimetre ile 6lctilen oksijen sattirasyonu (SpO2)
%94 veya Uzerinde olan bireylerdir (2).

Yontem

Bu prospektif calisma, Haziran 2020 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda
yatarak tedavi goéren hastalari kapsamaktadir. Hasta grubu, hastanenin
polikliniginde COVID-19 agisindan degerlendirilip PCR &rnegi alinan ve
ardindan serviste yatarak tedaviye alinan bireylerden olusmustur. PCR
test sonuclari, 6rnek alimindan ortalama 4 saat sonra elde edilmistir. Test
sonuglarinin agiklanmasinin ardindan, vital bulgular stabil hale getirilen ve
test icin uygun gorilen hastalara yatigin ilk gtinti ERP dl¢timleri yapilmistir.

Genel durumu test icin uygun olmayan hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Atesi olan hastalarda ise, hastaligin rutin tedavi strecinde
uygulanan antipiretik ilaglar (parasetamol) ile ates dusurildikten
sonra ERP &lclimleri yapilmistir. ERP 6l¢imleri sirasinda hastalarin
vicut sicakliklan  37°C'nin  altindaydi. Calisma suresince Tirkiye
Cumhuriyeti'nde Omicron varyantinin BA.1 alt tipi daha yaygin olsa da,
calismada COVID-19 varyantlarina iliskin veriler yer almamaktadir.

Vurgulanmasi gereken 6nemli bir nokta, calismanin ylrituldigu merkezin
pandemi kosullari nedeniyle néroloji bélimu binyesinde bir COVID-19
klinigi olarak faaliyet gostermesi ve norofizyoloji laboratuvarinin da
bu klinik icinde yer almasidir. Veriler, elektrofizyoloji laboratuvarinda
dogrudan hasta ile temas kurularak toplanmistir. Pandemi surecinde
COVID-19 klinigi olarak yeniden yapilandirilan hastanenin elektrofizyoloji
laboratuvarinda, PCR-pozitif COVID-19 hastalarinda N200/P300 latanslari
ve N2P3 amplitiidleri, tedavi baslangicinda ve taburculuktan 60 glin
sonra olmak tzere iki kez 8lctilmustir. Ote yandan, COVID-19 siiphesiyle
takip edilen ve PCR-negatif sonug veren bireylerde ise bu &lctimler
yalnizca bir kez yapilmistir. COVID-19 PCR 6rnekleri, nazofaringeal ve
orofaringeal bolgelerden 6zel surtintii gubuklari kullanilarak toplanmistir.
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COVID-19 suphesi bulunan katiimcilar ayri odalarda izole edilmis ve ilk
negatif PCR sonucunun ardindan 3 giin sonra test tekrarlanmistir. PCR
testi tekrar negatif ¢ikan katilimcilar, calismanin PCR-negatif grubuna
dahil edilmistir. PCR-negatif katilimcilarin uyariimis potansiyel (ERP)
Olgtimleri, PCR-pozitif bireylerden farkli odalarda ve farkli cihazlarla
yapilmistir. Tum yoéntemler ilgili kilavuzlara ve diizenlemelere uygun
olarak gerceklestirilmistir.

Olciimler

Olaya iliskin Potansiyeller (ERP’ler)

ERP'ler, norofizyolojik laboratuvarda standartlastinlmis bir protokol
ve Medelec EMG-EP cihazi (Oxford Instruments Co., Surrey, UK)
kullanilarak elde edilmistir (8). Katilimcilarin dig etkilerden minimum
diizeyde etkilenmesi amaciyla kayitlar sessiz bir ortamda, gozler kapali
sekilde gerceklestirilmistir. Elektrot yerlesimi, 10-20 sistemine uygun
sekilde Fz, Cz ve Pz gibi orta hat noktalarina yapilmis; toprak elektrot
Fpz'ye, referans elektrotlar ise mastoid bolgelere yerlestirilmistir. Ayrica,
g6z hareketlerinden kaynaklanabilecek artefaktlari azaltmak amaciyla
infraorbital (10) kanal kullanilmigtir.

Elektrot empedanslari 5 kQ'un altinda tutulmustur ve bu, sinyalin dogru
sekilde yakalanmasini saglamak icin &nemlidir. istenmeyen frekans
bilesenlerinin filtrelenmesi icin bant gecis filtreleme araligi 0.5-50 Hz
olarak ayarlanmistir. ERP analiz penceresi, isitsel uyaranlara karsi beyin
tepkilerinin ayrintili olarak incelenebilmesi amaciyla 1000 ms olarak
belirlenmistir. Ses siddeti, belirlenen esik seviyesinin 40 dB Uzerine,
genellikle 80 dB olacak sekilde ayarlanmis ve bireysel farkhliklar dikkate
alinarak kisiye 6zgii optimize edilmistir.

Standart kayit protokoliine bagh kalinmasi, tutarli ve givenilir ERP
verilerinin elde edilmesini ve isitsel uyarana karsi beyin tepkilerinin
kapsamli degerlendirilmesini hedeflemistir. Katilimcilarin test surecini
anlamalari ve hazir olmalari adina, test 6ncesinde bir dakikalik bir sayma
gorevi verilmistir. ERP'ler, isitsel oddball paradigmasi kullanilarak elde
edilmistir; bu baglamda katilimcilara iki tip sesli uyaran sunulmustur:
sik karsilagilan (3000 Hz) hedef olmayan ve nadir karsilagilan (2000 Hz)
hedef uyaranlar. Her iki uyaran da yaklasik 80 dB siddetinde ve 0,7 Hz
frekansinda her iki kulaga verilmistir.

Katiimcilardan, 2000 Hz hedef tonlarini saymalari istenirken; 3000 Hz
olan hedef olmayan tonlar araya serpistirilmistir. Hedef uyaranlar rastgele
sekilde %20 oraninda sunulmus, kalan %80 ise hedef olmayan tonlardan
olusmustur. Kayit boyunca, artefaktsiz 40 hedef uyarana ait ortalama
alinarak test gerceklestirilmis ve verilerin gtvenilirligini artirmak adina
test iki kez tekrarlanmustir.

Potansiyel analizinde, N200 ile P300 pikleri arasindaki genlik (amplittid)
degeri N200/P300 amplitidi olarak degerlendirilmis; N200 ve P300
potansiyellerinin latans degerleri ise orta noktalarina gére hesaplanmistir.
istatistiksel analiz, 10-20 sistemine gore orta hatta yer alan Cz elektrodu
(CZ-A1 kanali) Gzerinden elde edilen kayitlar kullanilarak yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler, ¢esitli arastirma alanlarinda yaygin
olarak kullanilan IBM SPSS Statistics 26 yazilimi ile gerceklestirilmistir.

Tablo 1. Demografik veriler

Eroglu ve ark. COVID-19 Enfeksiyonu ve Olay liskili Potansiyellerin (ERP) Analizi

Anlamlilik siniri (alfa degeri) olarak 0,05 kabul edilmistir. Kategorik veriler
(cinsiyet, tedavi gruplar gibi) icin frekans ve yiizdelik oranlar hesaplanmis,
sayisal veriler icin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler iceren tanimlayici istatistikler olusturulmustur.

Bagimli degisken verilerinin (6rnegin, tedavi sirasinda ve taburculuktan
60 gln sonra Olgilen P300 ve N200 latanslari ile N2P3 amplittdleri)
degerlendirilmesi amaciyla bagimli gruplarda T testi kullanmilmistir. T testi
uygulanmadan o6nce, verilerin normal dagihm gosterip gostermedigi
skewness ve kurtosis degerleri incelenerek test edilmistir.

iki yonli ANOVA analizi, COVID-19 porzitif ve negatif gruplar arasinda, 50
yas alt ve 65 yas Ustl yas kategorileri bazinda ERP degerlerindeki farklari
incelemek amaciyla uygulanmistir. Bu analizde iki bagimsiz degiskenin
(COVID-19 durumu ve yas kategorisi) ERP uzerindeki ana etkileri ve
etkilesim etkileri degerlendirilmistir.

iki yonli ANOVA analizinden 6nce, her bir grubun ERP degerlerinin
normal dagihm gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile kontrol
edilmistir. Elde edilen p-degerlerinin tim gruplarda 0,05'in Uzerinde
olmasi, verilerin normal dagildigini géstermis ve ANOVA icin gereken
varsayimlar saglanmistir.

ANOVA sonucunda anlamli farkliliklar tespit edilmesi durumunda, hangi
gruplar arasinda fark oldugunu belirlemek amaciyla Tukey HSD post-hoc
testi uygulanmistir. Bu test, gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklari tanimlamustir.

Ayrica, yas ve 6l¢im degerleri ile hastalik siddeti ve 6lcim degerleri
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla lineer regresyon analizi
kullaniimistir. Bu analiz, bagimli degisken (6lcim degerleri) ile bir veya
daha fazla bagimsiz degisken (6rnegin yas ve hastalik siddeti) arasindaki
iliskinin dogrusal olup olmadigint modellemek icin kullaniimistir.

BULGULAR

Sosyodemografik Ozellikler:

Calisma, 48 COVID-19 PCR porzitif hasta ile 47 PCR negatif bireyden
(kontrol grubu) olusan bir kohortu kapsamaktadir. Katilimcilarin ortalama
yasi 48,9 (+20) yil olarak kaydedilmistir. 65 yas Ustii PCR pozitif hasta
grubunun ortalama yasi 67,8 (3,1), 50 yas alti PCR pozitif hasta grubunun
ortalama yasl ise 30,4 (£9,2) olarak bulunmustur. 65 yas tstii PCR negatif
kontrol grubunun ortalama yasi 68,5 (+3), 50 yas alti PCR negatif kontrol
grubunun ortalama yasi ise 31,2 (x10) olarak saptanmistir. 65 yas Gstl
katiimcilar arasinda COVID PCR pozitif ve negatif gruplar arasinda
ortalama yas bakimindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Benzer
sekilde, 50 yas alti iki grup arasinda da ortalama yas bakimindan anlamli
bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Katilimcilarin %50,5'i (48) erkek,
%49,5'i (47) kadind1. PCR pozitif gruplarda, 50 yas alti grupta erkek orani
%50 (12), 65 yas Ustu grupta ise %54 (13) olarak belirlenmistir. PCR negatif
gruplarda ise 50 yas alti grupta erkek orani %47 (11), 65 yas Ustu grupta
ise %50 (12) olarak kaydedilmistir. Katiimcilarin yas ve cinsiyet dagilimina
iliskin detayli bilgiler Tablo 1'de sunulmaktadir.

50 yas alti 50 yas alti 65 yas ustii 65 yas ustii
PCR-pozitif grup PCR-negatif grup PCR-pozitif grup PCR-negatif grup
Degiskenler Toplam (n = 95) (n=24) (n=23) (n=24) (n=24)
Yas (yil) Ortalama + SS 48,9 (20) 30,4 (9,2) 31,2(10) 67,8 (3,1) 68,5 (3)
Cinsiyet, erkek n (%) 48 (50,5) 50(12) 47 (17) 54 (13) 50(12)

SS: standart sapma
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Tablo 2. Hastaneye yatisin ilk giinti ve ikinci ayda olaya iliskin potansiyel degerler
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Olaya iligkin potansiyeller

P-300 N-200 N2P3
ilk giin (ms) ilk giin (ms) ilk giin (uV)
(ortalama * SS) (ortalama * SS) (ortalama * SS)
ikinci ay (ms) ikinci ay (ms) ikinci ay (uV)
(ortalama * SS) P degeri (ortalama * SS) P degeri (ortalama * SS) P degeri
3286 227,6%6,2 10,1£0,9
S0yas alti PCR <0,05 <0,05 <0,05
PCR pozitif pozitif grup 321+5,1 222454 11,4+0,8
gruplar (st 33414 233,244 90,6
65 yas Ustd PCR 0,141 0,132 0,212
porzitif grup 33243,8 23214 9,1:0,4
SS: standart sapma; ms: milisaniye, uV: mikrovolt
Tablo 3. Hastaneye yatisin ilk giiniinde ana gruplar ile olaya iliskin potansiyeller arasindaki korelasyon
Olaya iliskin potansiyeller
P300 N200 N2P3
Ortalama # SS (ms) P degeri Ortalama + SS (ms) | P degeri Ortalama * SS (uV) P degeri
50 yas alti PCR pozitif grup 32846 227,6+6,2 10,1£0,9
<0,05 <0,05 <0,05
65 yas iistii PCR pozitif grup 334+4 233,2+4 9+0,6
50 yas alti PCR pozitif grup 3286 227,6%6,2 10,1+0,9
<0,05 <0,05 <0,05
50 yas alti PCR negatif grup 32054 219,8+4,9 12+0,7
50 yas alti PCR negatif grup 320+5,4 219,8+4,9 12+0,7
0,722 0,658 0,705
65 yas listii PCR negatif grup 322,4+4.8 222,7+4,4 11,6+0,9
65 yas uistii PCR pozitif grup 3344 233,24 9+0,6
<0,05 <0,05 <0,05
65 yas ustii PCR negatif grup 322,448 222,744 11,6+0,9

SS: standard sapma, ms: milisaniye, uV: mikrovolt

Tedavi Siireci ile 60. Giin Arasindaki Olaya iliskin Potansiyel
Degisiklikleri:

COVID-19 PCR porzitif 50 yas alti hastalarda, hastaneye vyatisin ilk
ginunde toplum ortalamasiyla karsilastiriidiginda P300 (328 ms) ve
N200 (227,6 ms) latanslarinda uzama, N2P3 (10,1 pV) amplitudlerinde
azalma gozlemlenmistir (p<0,05). Bu grup 60. giinde tekrar olaya
iliskin potansiyeller agisindan degerlendirildiginde, P300 (321 ms) ve
N200 (222 ms) latanslarinda anlamli dizeyde kisalma, N2P3 (11,4 pV)
amplitidlerinde ise anlamli bir artis saptanmistir (p<0,05) (Tablo 2).

COVID-19 PCR pozitif 65 yas Ustl hastalarda ise, hastaneye yatisin ilk
glininde toplum ortalamasiyla karsilastirildiginda P300 (334 ms) ve N200
(233,2 ms) latanslarinda uzama ve N2P3 (9 pV) amplitidlerinde azalma
gozlemlenmistir (p<0,05). Bu grup 60. glinde yeniden degerlendirildiginde,
degerlerde iyilesme gorilmekle birlikte (sirasiyla: 332 ms; 232 ms; 9,1 pV),
bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
2).

AnaGruplarArasindakiOlayailiskin Potansiyel Karsilastirmalari:
50 yas alti iki ana grup karsilastinildiginda, PCR pozitif grupta N200/
P300 latanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir uzama ve N2P3
amplitudlerinde ise anlamli bir azalma gozlemlenmistir (sirasiyla: 227 ms
vs. 219 ms; 328 ms vs. 320 ms; 10,1 pV vs. 12 uV) (p<0,05) (Tablo 3).

65 yas st iki ana grup karsilastinldiginda, PCR pozitif grupta N200/
P300 latanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir uzama ve N2P3
amplitidlerinde ise anlamli bir azalma saptanmistir (sirastyla: 233 ms vs.
222 ms; 334 ms vs. 322 ms; 9 pV vs. 11,6 pV) (p<0,05) (Tablo 3).
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PCR pozitif gruplar arasinda yapilan karsilastirmada, 65 yas Ustl grupta
N200/P300 latanslarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzama,
N2P3 amplittidlerinde anlamli bir azalma gézlemlenmistir (sirastyla: 233,2
ms vs. 227,7 ms; 334 ms vs. 328 ms; 9 pV vs. 10,1 pV) (p<0,05) (Tablo 3).

PCR negatif gruplar karsilastirildiginda, 50 yas alti ve 65 yas Ustl gruplar
arasinda N200/P300 latanslari ve N2P3 amplitudleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (sirasiyla: 219,8 ms vs. 222,7 ms;
320 msvs. 322,4 ms; 12 pV vs. 11,6 pV) (p>0,05) (Tablo 3).

Ayrica 6nemli bir bulgu olarak, hastalik siddetiile olaya iligskin potansiyeller
arasindaki iliski incelendiginde, hastalik siddetinin bilissel fonksiyonlar
Uzerinde olumsuz etkisi oldugu gozlemlenmistir. Hastalik siddetinin P300
latansi Uzerindeki etkisine yonelik regresyon analizinde R? degeri 0.228
olarak bulunmus ve bu, P300 latansindaki varyansin %22,8'inin Hastalik
siddeti degiskeni ile aciklandigini g6stermistir. ANOVA sonuglari F(1,46)
=13.598 ve p=0,001 olarak elde edilmis olup, modelin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu dogrulamaktadir. Regresyon katsayilar incelendiginde,
sabit (Const) deger 321,836, Siddet katsayisi ise 5,878 olarak bulunmus
ve bu da hastalik siddetinin P300 latansini artirici yonde etkisi oldugunu
gostermistir.

Benzer sekilde, hastalik siddetinin N2P3 amplitiidii tGzerindeki etkisine
yonelik regresyon analizinde R? degeri 0.213 olarak bulunmustur. Bu
deger, N2P3 amplitidindeki varyansin %21,3'Untn hastalik siddeti
tarafindan agiklandigini gostermektedir. ANOVA sonuclarinda F(1,46)
= 12.433 ve p=0,001 olarak saptanmis olup, modelin anlamli oldugunu
gostermektedir. Katsayilar incelendiginde, sabit deger 11,045 iken,
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Sekil 1. Hastalik siddetinin N200 ve P300 latanslari
Hastalik siddetinin latanslar lizerine etkisi Uzerindeki etkisini gosteren dogrusal regresyon analizi.
— H.N200 *Hastaligin siddeti bilissel fonksiyonlar tizerinde
= H.P300 | Ki hipti
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i . . . . Sekil 2. Hastalik siddetinin N2P3 amplitudleri
Hastalik siddetinin amplitiidler izerine etkisi Uzerindeki etkisini gosteren dogrusal regresyon analizi.
*Hastaligin siddeti bilissel fonksiyonlar tizerinde
100 olumsuz etkiye sahiptir.
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] 1000
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£
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950
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siddet katsayisi -0,902 olarak bulunmustur; bu da hastalik siddetindeki
artisin N2P3 amplitidiinde ortalama bir azalma ile iliskili oldugunu
gostermektedir (Sekil 1, 2).

TARTISMA

Virtsin merkezi sinir sistemine (MSS) yonelik nérotropik dogasi goz
oniinde bulundurularak MSS tutulumu hipotez olarak éne stirtilmustir
(9). Hastaligin temelinde yatan yeni tip siddetli akut solunum sendromu
koronaviris 2 (SARS-CoV-2) tarafindan tetiklenen sistemik inflamasyon,
kan-beyin bariyerinin bozulmasina neden olarak GABAerjik hasara ve
beyindeki néronal dejenerasyona yol acmaktadir (10). Sonug olarak,
pnémoni ile iliskili hipoksik durumlar beyni etkileyerek oksidatif néronal
hasarin ve inflamasyonun artmasina neden olabilir (11).

Uzamis-COVID-19 veya post-COVID-19 sendromu olarak bilinen
durum, heniiz tam olarak tanimlanmamistir. Ancak, yorgunluk, bas agrisi,
dispne ve bilissel bozukluklar gibi semptomlar, etkilenen kisilerde siklikla
bildirilmistir (12). Ortaya cikan kanitlar, bazi hastalarin akut enfeksiyon
fazini takiben yorgunluk, “beyin sisi” veya biligsel sorunlar gibi semptomlar

yasadiginive bu durumun genellikle “Uzamis COVID" olarak adlandirildigini
gostermektedir. Alti aylik bir calismada, 73.435 COVID-19 hastasinin
tibbi kayitlarindan elde edilen kapsamli veriler kullanilarak, hastaligin ilk
30 giiniinden sonra bireylerin 6lum riski, saglik hizmetleri kaynaklarinin
kullanimi ve nérobilissel bozukluklar acisindan daha buyik bir yiikle
karsi karsiya olduklar gosterilmistir (13). Hastalik ilerledikge tromboz ve
inme riskinin artmasi da bilissel bozulmaya katkida bulunmaktadir. Sinirh
sayida calismalar, deneysel olarak indiiklenen serebral hipoperfiizyonun
amiloid B birikimini artirabilecegini ve tau ile TDP-43 patolojilerini aktive
edebilecegini gostermektedir (14). Ayrica, baska bir calismada, homozigot
ApoE e4 mutasyonu tastyan COVID-19 hastalarinda gorilebilen koku
alma bozuklugunun demans baslangicini tetikleyebilecegi bildirilmistir
(15). Benzer sekilde, PACS patogenezini agiklamak icin, SARS-CoV-2'nin
dokularda kalici rezervuarlar olusturmasi, bagisiklik sistemi disfonksiyonu,
otoimminite veya mikrovaskiler hasarlanma gibi cesitli teoriler 6ne
strdlmastar (16). Arastirmalar, akut COVID-19 sirasinda nérolojik
semptomlar yasayan hastalarin artmis sitokin seviyeleri ve nd&ronal
hasari gosteren belirtegler sergiledigini ortaya koymustur. Ayrica, artmis
sitokinler veya néronal hasar belirtecleri ile akut COVID-19 sonrasi sekel
gelisimi arasinda bir iliski gozlemlenmistir (17).

267




Eroglu ve ark. COVID-19 Enfeksiyonu ve Olay liskili Potansiyellerin (ERP) Analizi

PACS ile ilgili nérogériintileme arastirmalar tutarsiz sonuglar vermistir:
Bazi calismalar, kortikal kalinlik, gri madde hacmi ve serebral kan akisinda
kontrol gruplariyla karsilastinldiginda azalma rapor ederken, diger
calismalar ise, beynin 6zellikle hipokampus ve insula gibi bolgelerinde gri
madde hacminde artis bildirmistir. Ayrica, beyaz cevher hiperintensiteleri
derapor edilmistir. Bununla birlikte, bu bulgularin genel 5nemive bunlarin
PACS hastalarindaki bilissel etkilerle olan baglantisi hala belirsizdir ve su
anda PACS'yi tetikleyen patojenik stiregler konusunda net bir gorus birligi
yoktur (18).

Calismamizda, COVID-19 PCR testi negatif olan 50 yas altindaki kontrol
grubunun ortalama N200/P300 latanslari ve N2P3 amplitidlerinin,
ayni yas grubundaki COVID-19 PCR pozitif hasta grubuna goére
anlamli sekilde daha kisa latansli ve daha yuksek amplitudlt oldugu
gézlemlenmistir (p<0,05). Benzer sekilde, COVID-19 PCR testi negatif
olan 65 yas ustl kontrol grubunun ortalama N200/P300 latanslari
ve N2P3 amplitudlerinin, ayni yas grubundaki COVID-19 PCR pozitif
hasta grubuna gore anlaml sekilde daha kisa latansh ve daha ytksek
amplitudli oldugu goézlemlenmistir (p<0,05). Bu veriler, COVID-19
enfeksiyonunun bilissel fonksiyonlar Gzerinde olumsuz bir etkisi
oldugunu gostermektedir.

COVID-19  PCR-pozitif ~ bireyler arasinda farkli yas gruplar
karsilastirildiginda, 50 yas alti grubun N200/P300 latanslarinin anlamh
sekilde daha kisa ve N2P3 amplitiidlerinin anlaml sekilde daha yuksek
oldugu saptanmistir (p<0,05). Buna karsin, COVID-19 PCR-negatif
bireylerin 50 yas alti ve 65 yas ustl gruplarinin karsilastirilmasinda
N200/P300 latanslari ve N2P3 amplitiidleri acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05).

Calismamizda, COVID-19 PCR-pozitif hastalarin tedavi sirasinda ve
taburculuktan 60 giin sonra yapilan olaya iliskin potansiyel degisiklikleri
karsilastirdigimizda, 50 yas alti grupta istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme bulduk (p<0,05). Ancak, 65 yas Ustl grup icin durum boyle
degildi. 65 yas Ustt grup icin taburculuktan 60 giin sonra olaya iliskin
potansiyellerde bir iyilesme gbzlemlenmis olsa da, bu iyilesme istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

Literattr incelendiginde, COVID-19'un bilissel fonksiyonlar tzerindeki
etkisini N200/P300 gibi olaya iliskin potansiyeller araciligiyla 6zel olarak
degerlendiren calismalarin sayisi oldukga sinirli olmakla birlikte, bilissel
fonksiyonlarin degerlendirilmesine odaklanan bircok arastirma oldugu
gorulmustir. Amalakanti ve arkadaglarinin yaptigi calismada, COVID-19
PCR pozitif hastalarda 50 yas Ustu bireylerin bilissel sonuglarinin
daha genc bireylere gore daha dusuk oldugu bildirilmis ve bu sonug
calismamizla benzerlik géstermektedir (p<0,05). Ancak, calismamizdan
farkli olarak, kontrol ve hasta gruplari arasinda genel bilissel sonuclar
acisindan anlamli bir fark gézlemlememislerdir (p>0,05) (19).

Hosp ve arkadaslarinin MoCA skorlarini degerlendirdikleri calismalarinda,
COVID-19 hastalarinda bilissel fonksiyonlarda azalma oldugu belirtilmis
ve bu bulgular kendi calismalariyla benzerlik géstermektedir (20).
Méndez ve arkadaslarinin, COVID-19 hastalarinda taburculuk sonrasi
bilissel fonksiyonlari degerlendiren c¢alismasi, bizim c¢alismamizla
benzerlik gostermektedir. Onlar da taburculuk sonrasi néropsikolojik
degerlendirmeler yaparak bizim bulgularimiza benzer sekilde bilissel
bozulma sonuglarini kaydetmislerdir. Ancak, bizim calismamizdan
farkh olarak, bu arastirma taburculuk 6ncesi akut-subakut fazda bilissel
bozulmayi degerlendirmemistir (21).

Negrini ve arkadaslarinin yaptigi calismada, akut evrede siddetli
COVID-19 vakalarinda MMSE (Mini Mental Durum Muayenesinde) test
skorlarinda bir bozulma gézlemlenmistir. Bu ¢alisma, bilissel sonuglari
degerlendirme agisindan bizim calismamizla benzerlik gosterse de
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yalnizca siddetli COVID-19 hastalarina odaklanmasi bakimindan farkhhk
gostermektedir (22).

Crivelli ve arkadaslarinin meta-analizinde, bizim calismamiza benzer
sekilde, post-COVID dénemde bilissel bozulmanin, 6zellikle orta siddette
COVID-19 gegiren hastalarda anlamli sekilde kotulestigi gosterilmistir
(23). Bertuccelli ve arkadaslarinin derleme calismasinda ise, bellek, dikkat
ve yurutict fonksiyonlar gibi bilissel fonksiyonlarin, COVID sonrasi
donemde benzer sekilde olumsuz etkilendigi belirtilmistir (24).

Manera ve arkadaslarinin galismasinda, COVID-19 hastalarinda farkli yas
gruplarinda bilissel bozulmayi karsilastirirken, daha genc hastalarin kisa ve
uzun sireli bellek ve yonelim gibi bilissel fonksiyonlarda daha iyi sonuglar
gosterdigi bulunmustur. Bu bulgular, yasli bireylerin daha belirgin bilissel
bozulma yasadigini ortaya koyan calismamizla uyumludur (25).

Bu calismalar inceledigimizde, nérofizyolojik parametreler olan
olaya iliskin potansiyellerin degerlendiriimedigi gorilmustir. Bizim
bulgularimiz, bilissel bozulmanin yéni acisindan literatirle uyumludur.
N200/P300 potansiyel arastirmalarinin dahil edilmesi ve COVID-19'un
akut, subakut ve post-COVID dénemlerindeki etkilerinin karsilastirmali
olarak degerlendirilmesi, bu calismanin guvenilirligini artirmaktadir.
Mevcut verilerin, yasl ve geng gruplar arasindaki bilissel fonksiyonlar
Uzerindeki etkileri ortaya koyarak literattire nemli bir katki saglayacagina
inaniyoruz.

Calismamizin sinirlamalarindan biri, kontrol grubundaki katilimcilarin
PCR test sonuglarinin yeniden test edilerek negatif oldugunun
dogrulanmis olmasina ragmen, PCR testinin alindigi gtine bagl olarak
yanlis negatif olasiiginin, kontrol grubundaki bazi bireylerin gercek
saglik durumu hakkinda endiselere yol agmasidir. Ayrica, nérofizyolojik
degerlendirmelerle birlikte néropsikolojik degerlendirmelerin olmamasi
da calismamizin bir diger sinirlamasi olarak kabul edilmektedir.

Calismamizda, COVID-19'un bilissel fonksiyonlar tizerinde olumsuz bir
etkisi oldugu, bu etkinin siddetinin yasla arttigi belirlenmistir. Ayrica,
bu etkilerin post-COVID dénemde devam edebilecegi gdzlemlenmistir.
Bununla birlikte, calismamiz hastaligin siddetinin de bilissel fonksiyonlar
lizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu géstermektedir. COVID-19 sonrasi
bilissel bozulmanin yillar iginde devam edip etmedigini ve bu durumun
demans igin bir risk faktorii sayilip sayllamayacagini belirlemek igin uzun
dénemli takip ve cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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karala Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Aragtirma Etik Kurulu'ndan alinmistir.
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