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1.GIRIS VE AMAC

SARS-CoV-2 enfeksiyonu salgin1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
Coronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmistir. COVID-19 hastaligi
yeni bir koronaviriisiin neden oldugu ve ilk olarak Aralik 2019°da Cin’in Wuhan
sehrinde tespit edilen bir solunum yolu hastalifidir (1). Koronaviriisler (CoV),
Coronaviridae familyasindaki Orthocoronavirinae alt familyasina ait olan tek zincirli,
pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir. Bu viriis enfeksiyonunun insandan insana
damlacik yoluyla ve kirlenmis zeminlerle temas eden ellerin yiize siiriilmesi yoluyla
bulastig1 gosterilmistir (2). COVID-19 hastaligina bagl goriilen ates, oOksiirtik,
solunum sikintisi, ishal, yorgunluk gibi semptomlar tipik klinik bulgular
olusturmaktadir. Baz1 hastalarda ise bas agrisi, dizziness, biling bozuklugu, ensefalit,
ensefalopati, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik sinir sistemi hasarlar1 gibi nérolojik
bulgularin saptandigi bilinmektedir. COVID-19 hastaligina bagl gelisebilecek ndral
hasarlar1 agiklamak tizere birka¢ mekanizma ortaya konmustur. Bu mekanizmalardan
birisi ve en ¢ok iizerinde durulani, ACE2 reseptorii araciligi ile olandir. SARS-CoV-
2’nin insan hiicrelerini enfekte etmesini saglayan ACE2 reseptorii nazal mukoza,
solunum yolu epiteli, akciger parenkimi, lenfoid doku, gastrointestinal traktus, tiriner
traktus, lireme organlari, vaskiiler endotelyum ve sinir sisteminde bulunmaktadir (3).

COVID-19 hastalig1 sirasinda gelisen, periferik sinir tutulumunu gdésteren
bir¢ok vaka bildirimi bulunmaktadir (1,4). Koku ve tad duyusu kaybi, viziiel hasarlar
ve periferik néropatiler en sik bildirilen periferik sinir sistemi bulgularidir.

Polindropati, periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik siireglere bagh
olarak, yaygin sekilde etkilenmesi ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. COVID-19
enfeksiyonuna bagli olarak, akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati (AIDP), akut
motor-duyusal aksonal ndropati (AMSAN) de dahil olmak iizere polinéropatinin
gelistigi birgok vaka bildirilmistir (1). Bildirilen vakalarda COVID-19 enfeksiyonunun
bulasiciligi ile polindropati (PNP) gelismesi arasinda ortalama siire 2 hafta olabilecegi
gibi, 2 haftanin lizerinde de olan vakalar bulunmustur. Ayrica COVID-19 enfeksiyonu
geciren ve klinik yakinma ve bulgusu olmayan hastalarda bile COVID-19 viriisiiniin
periferik sinir sistemini etkiledigi diisiiniilmektedir (5). Fakat bu konu ile ilgili

literatiirde yeterince kapsamli ¢aligma bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci,



COVID-19 enfeksiyonu geciren fakat klinik olarak periferik sinir sistemi tutulumu
bulgusu olmayan hastalara tekrarlayan EMG (elektromiyografi) incelemeleri yaparak
COVID-19 enfeksiyonunun periferik sinir sistemi tizerindeki subklinik etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COViD-19 Enfeksiyonu ile ilgili Genel Bilgiler

2.1.1. COVID-19 enfeksiyonunun etyolojisi ve koronaviriislerin yapisi

COVID-19 hastalig1 yeni bir koronaviriisiin neden oldugu ve ilk olarak Aralik
2019’da Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen bir solunum yolu hastaligidir. Aralik
2019’dan once insanlar1 enfekte eden ve solunum yolu enfeksiyonuna neden olan 6
koronaviriis tiirii bilinmekteydi. HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKUI1
genelde {ist solunum yolu enfeksiyonuna neden olan koronaviriislerdir. SARS-CoV
ve MERS-CoV ise alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan ve ayrica insanlarda
ciddi solunum yetmezligi tablolarina yol acabilen koronaviriisleridir. Koronaviriislerin
kuslari, fareleri, yarasalar1 ve diger vahsi hayvanlari enfekte ettigi gibi evcil hayvalari

da konake1 olarak kullanarak insanlara bulastigi bilinmektedir (6).

Coronaviridae ailesi monofiletik bir kiimedir. Nidovirales takimi {iyesi olarak
tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA virlisleridir ve ortalama 30 kilobazdir.
Orthocoronavirinae alt grubunun, Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus, Deltacoronavirus olmak tizere 4 cinsi vardir. SARSCoV
ve SARS-CoV-2 betacoronavirus cinsine aittir. Koronaviriis (CoV) tek sarmalli,
pozitif polariteli, boliimlenmemis RNA genomuna sahip ve viryonu niikleokapsid (N)
proteini, transmembran (M) proteini, zarf (E) proteini ve spike (S) proteini olmak {izere
4 ana yapisal protein igerir (Sekil 1). N proteini niikleokapsidi olusturan ve
koronaviriis RNA genomuna baglanmay1 saglayan esas proteindir. N proteini viral
RNA replikasyonunda ve konak hiicrenin viral enfeksiyona karsi hiicresel cevabinda
rol oynar (7). S glikoproteinindeki degisiklikler koronaviriislerin konak ve hedef doku
varyasyonlarindan biiyiik oranda sorumludur. S glikoproteini duyarli hiicreye viral
baglanmayi, hiicre flizyonunu saglar ve nétralize edici antikorlar1 uyarir (6-8). S2 alt
birimi viral fiizyonuna aracilik eden bir transmembran proteinidir. S1 alt birimi
periferiktir ve reseptor baglanma fonksiyonlari ile iligkilidir. M proteini, hiicre i¢inde
olugsmus viral yapilarin bir araya gelerek yeni viriis partikiiliiniin olusmasinda rol
oynamaktadir. M proteini, ¢ogalma bolgesindeki viral riboniikleoprotein (RNP) ve S

glikoproteinleri ile etkilesime girerek veya bazi konak membran proteinlerini viral zarf



haricinde tutabilen bir transmembran protein (M-M) etkilesim ag1 olusturarak viriisiin
tiimlesmesini tesvik etmektedir (9). E proteini, baglica yapisal proteinlerin en kiigiik
ama ayni zamanda en gizemli olan proteinidir. Bu protein replikasyon dongilisii
sirasinda enfekte olmus hiicrenin i¢inde bolca eksprese edilirken viriyon zarfina sadece
kiiciik bir kismu dahil edilmektedir. Zarf proteini endoplazmik retikulum ve golgi
icinde konumlanabilecegi gibi bu iki organel arasi bolgede de bulunabilmektedir E

proteini virlislin toplanmasinda ve salinmasinda ve viral patogenezde rol oynar (9,10).

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Sekil 1. SARS-CoV-2 viriisii ve ACE2 proteininin yapis1 (11)

2.1.2. SARS-COV-2’nin yasam sikliisii ve hiicre icine girisi

SARS-CoV-2 viriisiiniin yagsam dongiisii temelde dort adimdan olusmaktadir.
SARS-CoV-2 dis yiizeydeki spike (S) protein araciligi ile anjiyotensin doniistiiriicii
enzim-2 (ACE2)’ ye baglanir ve SARS-CoV—2’nin hiicrelere girmesine ve
bulagmasina izin verir. SARS-CoV-2 hiicreye girisini tamamlamasi i¢in, TMPRSS2
proteazi kullanir (Sekil 2). S proteini, reseptore baglandiktan sonra yapisini degismesi
viriisiin hiicreye fiizyonunu ve kilifin1 ¢ikarmasini kolaylastirir ve SARS-CoV-2
RNA’s1 hiicre i¢inde serbest kalir. Daha sonra RNA’nin viral replikaz poliproteinlere
translasyonu ve viral proteinazlarla kiiclik pargalara bdliiniir. Polimeraz zincir
reaksiyonu ile araliksiz transkripsiyonun sonucu olarak bir dizi mRNA f{iretilir ve viral

proteinlere translasyon gergeklesir. Viral proteinler ve RNA genomu endoplazmik



retikulum ve golgi cisimcigi i¢indeki virionlar i¢inde birlesir ve hiicre digina atilir
(9,12).

SARS-CoV2, yarasa SARS-CoV ve bilinmeyen bir [ -CoVviriisiiniin
kombinasyonudur, SARS-CoV2’ nin S proteini Van der Waals baglarmi korumay1
saglayan, 3 boyutlu reseptér baglayici kisim (Receptor Binding domain RBD)
igermektedir. SARS-CoV-2" nin RBD bolgesindeki 394 glutamin insan ACE2
reseptorii lizerindeki kritik 31 lizin  tarafindan taninir. Daha sonra benzer
mekanizmalar1 kullanarak konakg¢r hiicreye girer, SARS-CoV-2 RBD-ACE-2
etkilesimi, SARS-CoV-ACE-2 etkilesiminden 10 kat daha gii¢liidiir. Bu durumun
SARS-CoV-2" nin, SARS-CoV’ dan daha yiiksek hizda bulasma hizina sahip

olmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (9,13).

SARS-CoV
&
SARS-CoV-2 Baglanma proteini

o (Spike)

Baglanma .
Aktivasyon o g
Klinik olarak onaylanmis ilaglar
I inhibisyon I

|| || ]| || || || || || || || || || || || || || || || || || || || || Hucre zan

Konak htcre

Sekil 2. ACE-2 reseptorii ile SARS-CoV-2 etkilesimi ve hiicresel proteaz TMPRSS2 kullanimi (9)

SARS-CoV-2’nin aynt SARS-CoV’da oldugu gibi bir¢ok farkli mekanizma ile
hiicre i¢ine girebildigi gosterilmistir. Bu mekanizmalardan ilki ve muhtemelen en
Oonemlisi anjiotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptorleri araciligiyla
gerceklestirdigi direkt membran flizyonudur. S proteini, aslinda bir membran flizyon
proteinidir. S proteini ACE-2 reseptorlerine baglanir ve plazma membrani ile birlesir.
S proteini-ACE reseptor baglanmasini takiben viral inkliizyon cisimcikleri seklinde

hiicre igerisine girer. Membran fiizyonu haricinde ‘clathrin’ bagimli ve bagimsiz



olarak endositoz mekanizmalar1 da gosterilmistir. Pozitif polariteli tek zincirli RNA
genomu serbestleserek ribozomlarda viral {irtinlerin translasyonunu yonlendirir (14).

ACE-2 reseptorleri akciger, bagirsak, kalp, bobrek gibi bir¢ok dokuda
bulunmaktadir. Endotel hiicrelerinde de ACE-2 reseptdrii mevcuttur ve viriisle
karsilastiktan sonra endotel hiicrelerinin igerisinde viral inkliizyonlar gdzlenebilir.
ACE-2’nin virlis girisi sirasinda hiicre igerisine alinmasi ve pargalanmasi renin-
anjiotensin sistemini (RAS) de etkileyerek, anjiotensin-2 artisina sebep olmaktadir.
Endotel hiicresinin enfeksiyonu sonucunda olusan endotelitis, apoptosis ve RAS
dengesindeki bozulma; iskemi, 6dem, hiperkoagiilabilite ve benzeri bir¢ok duruma yol
acar (15). ACE 2 reseptorleri ayn1 zamanda beyin ve omurilikteki glial hiicrelerde de
bulunur. Dolayisiyla koronaviriisler ndronal hiicrelere baglanabilir, orada ¢ogalabilir
ve ndronal dokuya zarar verebilir (16). SARS-CoV-2’nin hiicre igerisine bir diger giris
yolu ise ADE (antibody-dependent enhancement/antikor-bagimli gili¢lendirme)
olabilir. Viriis, anti-S antikorlarmin varhiginda, yilizeyinde Fc-gama-2 (CD32)
reseptorii bulunan hiicrelere antikor-viriis kompleksi seklinde girer ve sitopatik etki
gosterebilir.  ADE ile monositmakrofaj hiicrelerine giren SARS-CoV-2’nin,
sitokin/kemokin salmmimi ve hiicre apopitozu {lizerine etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Virlis bu yolla hiicreye girebilmesine ragmen, hiicre iginde

cogalabildigi ve sonrasinda hiicreden disartya salindig1 ispatlanamamustir (15).

2.1.3. SARS-COV-2’ye karsi gelisen immiin ve antikor yamitlar:

COVID-19 seyri sirasinda, IgM ve IgG tipi antikorlar olusmaktadir.
Enfeksiyonun on besinci giiniinden sonra hastalarin %94,2’sinde IgG tipi antikorlar
saptanabilmektedir (17). Antikor yanitinin gelismesi, hastaligin iyilesmesine
paraleldir. Ortanca serokonversiyon zamani hastalik baslangicindan itibaren IgM i¢in
12 giin, IgG i¢in ise 14 giin olarak saptanmistir. Antikor seviyeleri ikinci haftadan
itibaren hizla yiikselir ve serokonversiyon 11.glinde %50’ye, 39.giinde %100’e ulasir.
S proteininin reseptdr baglanma bolgesine (RBD) karsi gelisen antikor diizeyleri
noétralizan karakterdedir (18). COVID-19’u agir gegiren hastalarda sedimentasyon hizi
(ESR), CRP, IL-6, TNFa, IL-1p, IL-8, IL2R, seviyelerinde artis goriilmektedir ve
ARDS (akut respiratuar distress sendromu), DIK (dissemine intravaskiiler

koagiilasyon) ve hiperkoagiilasyonla iligkilidir (19). Yogun bakim hastalarinda IL-2,



IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP1, MIP1A, TNF-a diizeyleri, hastaligi daha hafif
gecirenlerden daha yiiksektir. Ciddi COVID-19 hastaligi, artmis inflamatuar sitokin
yanitiyla birliktedir. COVID-19 seyrinde kontrol edilemeyen asir1 kompleman sistemi
yanit1 akut akciger hasar1 olusumuna yol agabilir. C5a, fagositik hiicreleri aktive eder.
Aktive hiicrelerden sitokin salinimini uyarir ve sitokin firtinasinin sebeplerindendir.
IL-1b, IL-6 ve IL-8, IL-12, TNF-alfa ve MIP-1a (macrophage inflammatory protein-

lalfa) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur (17,19,20).

2.1.4. Bulasma yolu ve klinik o6zellikler

Bulas yolunda, solunum ¢ikartilariyla direk temas, kontamine yiizeylerle temas
Oone c¢ikmaktadir. Aerosolizasyona neden olabilecek islemler sirasinda viriisiin
solunum yoluyla da bulasabilecegi anlasilmaktadir. Bulastiricilik pre-semptomatik
donemde baslar (belirti dncesi 1-2 giin) ve en az 14 giin devam edebilir. Immiin
supresif bir hastada viriis sagilimi 75 giine kadar uzamistir. Ulkemizdeki salgin
stirecinde temel ¢ogalma sayisi (R0) hakkinda bilimsel veri yoktur ama Cin ve diger
ilkelerden edinilen verilere gore RO 2.24 ile 3.58 arasindadir (21).

Klinik 6zellikleri arasinda ates (%83-98), oksiiriik (%76-82), kas agrilar1 (%11-
44), halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, bogaz agrisi, karin agris1 ve ishal yer alir. Anosmi
Cin’den bildirilen olgularda rapor edilmezken bat1 kaynakli kohortlarda bildirilmistir.
COVID-19 seyri sirasinda tromboembolik olay gelisiminin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, 6zellikle vaskiiler endotel hasari, vaskiiler staz gibi
hemodinamik degisiklikler ve hiperkoagiilabilite {izerinde durulmaktadir. Vaskiiler
endotel hiicrelerinin SARS-CoV-2 tarafindan direkt invazyonuna, intravaskiiler
kateterlerin kullanimina, akut sistemik inflamatuvar yanit aracilari olan sitokinlere ve
diger akut faz reaktanlarina bagli olarak veya kompleman aracili mekanizma ile
endotel hasarmin gelisebildigi; oOzellikle hastanede yatan hastalarda ve kritik
durumdaki olgularda immobilizasyon nedeniyle kan dolasiminda ortaya g¢ikabilen
stazin tromboembolik olaya neden olabildigi; yilikselmis faktdr-VIII ve fibrinojen
diizeyleri, prokoagiilan mikropartikiiller, nétrofil hiicre dis1 tuzaklar1 gibi dolasimdaki
protrombotik faktorlerde ortaya ¢ikan bir dizi degisikligin agir COVID-19 olgularinda
gbzlenebildigi ve hiperkoagiilabilite durumunu ortaya koyabildigi belirtilmektedir
(21). SARS-CoV-2 infeksiyonu her yastaki bireyde goriilebilmekte, dzellikle orta yas



ve ileri yas gruplart daha fazla etkilenmektedir (22). Hastaligin hafif seyrettigi
olgularda oliim bildirilmemistir. Baslangicta semptomlar1 hafif olan bazi hastalarin
kliniginde bir hafta icinde kétiilesme gozlenebilmektedir. lyilesme siiresinin hafif
seyirli hastalikta yaklagik olarak iki haftayi, agir hastalik tablosunda ise 3-6 haftay1
bulabildigi belirtilmektedir. Ayrica Guillain-Barre sendromu gelisen olgularin

varligina iligkin bildirimler de bulunmaktadir (16,23).

2.1.5. COVID-19 enfeksiyonunda tani ve tedavi

COVID-19 i¢in inkiibasyon siiresi ortalama 5 giin olmakla birlikte, bireyler
arasinda biiylik farkliliklar (1-14 giin) oldugu ve virlis atilimmin klinik bulgular
baslamadan Onceki asemptomatik evrede de gergeklesebildigi bilinmektedir.
Enfeksiyonun evresine gore viriisiin viicuttan atilma yollar1 ve farkli viicut
bolgelerinde viral ylik miktar1 heniiz net bir sekilde ortaya konmamais olsa da 6zellikle
hastaligin baslangic ve progresyon evrelerinde viriis, solunum yollarinda tespit
edilmektedir. Alt solunum yolu O&rneklerinde viral yiik, {ist solunum yolu
orneklerinden daha yiiksek olup 6zellikle bronkoalveoler lavaj sivisi (BAL) ve balgam
orneklerinde yiiksek pozitiflik (sirastyla %93, %69) saptanmaktadir. Ust solunum yolu
orneklerinde en fazla pozitiflik tespit edilen klinik 6rnek burun siiriintiileridir
(vakalarin yaklasik tigte ikisinde). Faringeal siiriintiilerde hastalarin ancak {igte birinde
viriis varlig1 gosterilebilmistir. Ozellikle akciger bulgular1 olan bazi agir hastalarda
viriis sadece alt solunum yolu drneklerinde tespit edilebilmektedir. Solunum sistemi
disinda viriis digki (yaklasik %30 vakada) ve nadiren kan (%1 vakada) gibi diger klinik
orneklerde tespit edilebilir. Idrar, beyin-omurilik sivisi, vajinal sekresyonlar ve diger
dokularda heniiz viriis varligi gosterilmemistir. Solunum sistemi ve diski 6rneklerinde
SARS-CoV-2 RNA’s1 tespit edilen hastalarda yapilan g¢alismada, solunum yolu
orneklerinde SARS-CoV-2 RNA pozitifliginin semptomlarin baslangicindan itibaren
ortalama 16,7 giin devam ettigi belirtilmis (2). Mevcut bilgiler 1s18inda enfeksiyonun
RT-PZR ile dogrudan tanisi i¢in hastalardan Oncelikle alinmasi gereken ornekler
solunum yolu 6rnekleridir. Viriislin {ist solunum yolu dokularinda replikasyonu ¢ok
yiiksektir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), ayaktan tedavi goren hastalarda nazofaringeal
ve orofaringeal siiriintii veya yikama Orneklerinin birlikte alinmasini onermektedir.

Hastalardan alinan orofaringeal ve nazofaringeal siiriintii veya yikama 6rnekleri ayni



tiip icinde birlikte gonderilmelidir. ideal olarak &nce orofaringeal siiriintii drnegi
alinmali, sonrasinda ayni ekiivyon kullanilarak nazal/nazofaringeal siiriintii 6rnegi
alinmal1 ve viral tagima besiyerine konulmalidir. Solunum sistemi 6rneklerinde SARS-
CoV-2 RNA’ smin ger¢ek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PZR) ile gosterilmesi enfeksiyonun tanisinin dogrulanmasinda altin standart
yontemdir (24).

SARS-CoV-2 proteinlerinin veya enfeksiyona yanit olarak hasta tarafindan
tiretilen antikorlarin serumda saptanmasina dayanan kromatografik testler ve
immiinoassay yontemlere dayali testler olmak ftizere iki tip serolojik tani testi
kullanilmaktadir (25). Hasta basi kullanilan kromatografik testlerde, klinik
orneklerdeki viral antijenleri saptamak i¢in monoklonal antikorlar (mAb) ya da viriise
kars1 olusmus antikorlar1 saptamak i¢in klonlanmis viral antijenler kullanilir. Ayrica
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, COVID-19 olma olasih@ yiiksek olan
hastalart hizli bir sekilde tanimlamak ve pahali molekiiler dogrulayici test ihtiyacini
azaltmak icin tarama testleri olarak hizli antijen testleri gelistirilmis (26).

COVID-19 tanisinda mikrobiyolojik metotlarin yani sira radyoloji de 6nemli
bilgiler saglamaktadir. Direk grafilerde her iki akcigerde yaygin yama tarzi
infiltrasyonlar, konsolidasyon ve ARDS benzeri tablo goriilebilmektedir. Bilgisayarl
tomografi ise cok daha etkin ve 06zglin bulgular sunmaktadir. Tomografi
goriintiilerinde her iki akcigeri etkileyebilen, genelde akcigerin periferik bolgelerini
iceren buzlu cam dansiteleri, opasifikasyonlar gdzlenmektedir. Ileri evre olgularda
konsolidasyonlar, ARDS ve nadiren nodiiler tutulum olabilmektedir (14,24).
Hipoalbuminemi, lenfopeni, CRP, LDH, ferritin artis1 en 6nemli bulgulardir. D-dimer
artis1 ve derin lenfopeni varligi mortalite ile iligkilidir (14).

Destek tedavi tibbi yaklasimin temelini olusturmaktadir. Tedavide kullanilan
ajanlarin hi¢biri, COVID-19 tedavisinde ruhsatli degildir. Bu ajanlar arasinda sitmada
kullanilan klorokin ve hidroksiklorokin, azitromisin gibi antibiyotikler, remdesivir,
favipravir, lopinavir gibi antiviral ajanlar bulunmaktadir. Bunun yanisira COVID-19

enfeksiyonuna bagli olusan komplikasyonlara yonelik tedaviler de yer almaktadir (27).



2.1.6. COVID-19 enfeksiyonuna bagh komplikasyonlar ve ‘Akut-COVID’,
‘Subakut-COVID’, ‘Post-COVID’ ve ‘Long COVID’ tanimi

COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen hastalarin bir kisminda (yaklasik olarak
%10) semptomlar haftalar veya aylar siirecek sekilde kalicilik gostermektedir.
Hastaligin baslangicindan itibaren 4 haftaya kadar COVID-19 semptomlarimin devam
ettigi donem ‘Akut-COVID’ donemi olarak adlandirilmaktadir. Hastaligin
baslangicindan itibaren 4 ila 12 hafta arasinda COVID-19 semptomlarinin devam
ettigi donem ‘Subakut-COVID’; 12 haftadan sonra semptomlarin devam etmesi veya
COVID-19 iligkili yeni semptomlar ya da bulgularin eklenmesi de ‘Post-COVID’
olarak tanimlanmaktadir (28). ‘Long-COVID’ ise hem devam eden semptomatik
COVID-19’u (4 ila 12 hafta arasi1); hem de COVID-19 sonrasi dénemi (12 hafta veya
daha fazla) kapsamaktadir. ‘Long COVID’ olan kisilerde en yaygin gozlenen
semptomlar yorgunluk, nefes darligi, oksiiriik, goglis agrisi, ¢arpinti, bas agrisi, eklem
ve kas agrilari, halsizlik, uykusuzluk, ignelenme hissi, ishal, sa¢ dokiilmesi, denge
bozuklugu, hafiza ve konsantrasyon sorunlaridir. Bag agrisi, titreme, dikkat ve
konsantrasyon sorunu; biligsel kiintlesme (“beyin sisi”), miyopatiler, noropatiler
anksiyete, depresyon ve posttravmatik stres bozuklugu gibi noropsikiyatrik saglik
sorunlart ‘Long COVID'li hastalarda yaygin olarak izlenmektedir. Ozellikle geng
hastalarda, ensefalopati, ensefalit ve birincil psikiyatrik tanilardan kaynaklanan ¢oklu

psikiyatrik belirtiler yaygin olarak kaydedilmistir (29).

2.1.7. Covid-19 enfeksiyonuna bagh norolojik komplikasyonlar

SARS-CoV-2 her ne kadar 6ncelikle solunum yollarini etkilese de deneysel
caligmalar ve olgu raporlar viriisiin ndrotropik etkisini giindeme getirmektedir (30).
SARS-CoV-2’nin santral sinir sistemi (SSS)’ne ulasmasi iki yolla agiklanmaktadir;
1.SARS-CoV-2 yavas akimin yardimi ile kapiller endotele zarar vererek sistemik
dolagimdan serebral dolasima ge¢mektedir. 2. Kribriform duvar ve olfaktor bulbus
araciligi ile direkt gegis sorumlu tutulmaktadir. SARSCoV-2 i¢in 6nemli bir hedef olan
anjiyotensin doniistliriicii enzim-2 (ACE-2) reseptorleri pek ¢cok organda gorildigi
gibi SSS’de de bulunmaktadir. Bu nedenle SARS-CoV2’nin SSS etkilerinin olmasi

miimkiin goriinmektedir. Ayrica endotel hiicrelerinde de ACE-2 reseptdrlerinin
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yiiksek oranda eksprese olmasi kan-beyin bariyeri gecirgenligini bozarak serebral
O0dem ve intrakraniyal hipertansiyon bulgularina neden olabilmektedir. Bir diger yol
olan olfaktor sinir araciligi ile SSS’ye giris yapan virlisiin aksonal transport ile
nérondan ndrona yayilim gosterebilecegi caligmalarda gosterilmistir (31-33). Viriisiin
direkt ndrolojik sistemi invazyonu disinda, SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla tetiklenen
yaygin kardiyopulmoner yetmezlik ve metabolik anormalliklerin sonucuna bagli ya da
otoimmiin mekanizmalar sonucu COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili nérolojik
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (34). Ozellikle hastalik sirasinda ortaya ¢ikan
sitokin firtinas1 inflamatuvar sitokinleri arttirarak T lenfosit, makrofaj ve endotelyal
hiicreleri aktive etmekte ve daha sonra artan IL-6 salimimi, vaskiiler sizinti,
kompleman aktivitesi ve koagiilasyon kaskadini aktive ederek organ hasarina neden
olmaktadir (30). COVID-19 enfeksiyonuna bagli olarak meydana gelen norolojik
komplikasyonlar santral ve periferik sinir sistemi ile iligkili komplikasyonlar olarak
ikiye ayrilmaktadir. Santral sinir sistemi ile iliskili komplikasyonlar arasinda basagrisi,
deliryum, metabolik ve hipoksik degisikliklere bagli ensefalopati, ndbet, santral sinir
sistemi enfeksiyonu, vaskiiler endotelyal disfonksiyona bagli serebrovaskiiler olaylar
sayilabilir (34,35). Periferik sinir sistemi ile iligkili komplikasyonlar ise anozmi ve

kemosensoryal disfonksiyon, Guillain-Barre sendromu, miyalji ve miyozittir (30).

2.2. Polinéropati ile lgili Genel Bilgiler
2.2.1. Periferik sinir sisteminin anatomisi ve fizyolojisi

Periferik sinir sistemi, beyin, beyin sapt ve medula spinalisi saran pial
membranin diginda kalan tiim sinirsel yapilari igerir. Motor ve duyusal lifleri tasiyan
on ve arka kokler birleserek sinirleri olugtururlar. Motor sinirlerin hiicre govdeleri 6n
boynuzda, duyusal sinirlerin hiicre govdeleri ise arka boynuzda yer alir. 31 ¢ift spinal
sinir (8 servikal, 12 torasik, 5 lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) intervertebral
foramenden gectikten sonra dorsal ve ventral ramus olmak iizere 2 dala ayrilir. Dorsal
ramus arkaya kivrilarak paraspinal kaslar, ense ve sirt derisinin paramediyan
boliimlerini innerve eder. Servikal, lomber ve sakral sinirlerin ventral dallar1 brakiyal

ve lumbosakral pleksuslar1 olusturarak {ist ve alt ekstremite sinirlerini meydana getirir,
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ayrica govde ve ekstremite derisi anterolateral boliimiiniin duyusal innervasyonunu
saglar. Torasik ventral dallar ise ilki diginda interkostal sinirleri olusturarak gogiis ve
karin duvari deri ve kaslarini innerve eder (36).

Sempatik efferent pregangliyonik sinir liflerinin hiicre govdeleri torasik ve iist
lomber medula spinalisin intermediolateral ve intermediomedial hiicre kolonlarinda
bulunur. Parasempatik sinir sistemi bazi kraniyal sinirler ve sakral spinal sinirlere
dagilmistir. 3., 7., 9. ve 10. kraniyal sinirler parasempatik lifler icerir. Sakral
parasempatik lifler S2-S4 ventral ramusunda bulunur (36).

Sinir hiicresinin yar1 gecirgen zar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 s1vi arasinda membran
potansiyel farkinin olusumuna neden olur. Akson zar1 sodyum iyonuna kars1 gecirgen
degildir. Sodyum transferi aktif olarak zardaki Sodyum/Potasyum pompasi yoluyla
olur. Bu sayede, hiicre i¢i sivida yiiksek yogunlukta potasyum (K*) iyonu ve diger
anyonlar, diisiik yogunlukta sodyum (Na") ve Klor (Cl) iyonu bulunur. Zarin denge
halindeki  potansiyeli -70mV'dur. Zar elektriksel wuyaranla uyarildiginda,
depolarizasyon olur. Zardaki Na'kanallarinin Na' gecirgenligi artar, sodyum
dengelenir ve zar potansiyeli +30mV'a ulasir, aksiyon potansiyeli aciga ¢ikar. Bu
potansiyel sinir lifi boyunca yayilim gosterir. Miyelinsiz sinir liflerinde potansiyelin
yayilimi zar boyunca kesintisiz iletim seklinde olurken, miyelinli sinirlerde
depolarizasyon yalnizca Ranvier nodlarinda olmakta ve akim, bir noddan digerine
sigrayarak ilerlemektedir (sigrayict iletim). Miyelinli liflerde bu sicrayict ileti

sayesinde elektrigi miyelinsiz liflerden ¢ok daha hizli iletirler (37).

2.2.2. Polinoropati tanimi, siniflamasi

Polindropati, periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik siireglere bagh
olarak, yaygin sekilde etkilenmesi ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Polindropatileri
olusturan hastalik siire¢leri 6n planda hiicre govdesini etkiliyorsa bir néronopati,
baslica akson hasarina neden oluyorsa bir aksonopati ve sinir liflerinin miyelin kilifi
primer olarak hasara ugruyorsa bir miyelinopati s6z konusudur. Polindropatiler

herediter ve edinsel olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir (Tablo 1) (38).
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Tablo 1: Baslica periferik sinir hastaliklar1 (38)

EDINSEL
Metabolik bozukluklar

= Diabetes mellitus
=  Bobrek hastaligina bagli noropatiler

=  Vitamin yetersizlikleri

Immiin bozukluga bagl

=  Guillain-Barré sendromu
= Kronik inflamatuvar demiyelinizan
polindropati ve varyantlari

=  Anti-MAG distal edinsel demiyelinizan simetrik
noropati

= Multifokal motor néropati

= Radikiilopleksus noéropatisi: servikal, torakal,
lumbosakral
= Vaskiilit

=  Sarkoidoz
Infeksiyona bagh
=  Herpes zoster
= Lepra, Lyme, HIV, CMV ve Epstein-Barr ile
iliskili

Kanser ve lenfoproliferatif hastaliklarla iliskili

= Lenfoma, miyeloma
=  Paraneoplastik subakut duyusal néronopati
= Primer amiloidoz

ilaclar vevya toksinler

=  Kemoterapiye bagl

=  Diger ilaglar

= Agir metaller ve endiistriyel toksinler
Mekanik/kompresif

=  Radikiilopati

=  Monondropati
Etyolojisi bilinmeyen

=  Kriptojenik duyusal ve duyusal-motor ndropati

HEREDITER

Charcot-Marie-Tooth  hastaligi  ve
iligkili hastaliklar

Herediter duyusal-otonom noropati
Ailesel brakiyal pleksopati

Ailesel amiloidoz

Porfiri

Diger nadir periferik noropatiler
(Fabry  hastaligi, = metakromatik
16kodistrofi, adrenolokodistrofi,
Refsum hastalig1 vb.)

Motor ndron hastaligi

(Bu tabloda polinoropatilerin yani sira monondropati, monondropati multipleks ve spinal 6n boynuz
hastaliklar1 da yer almaktadir. Klinik uygulamada zaman zaman bu hastalik tablolarinin birbirinden
ayrilmasinda giigliikle karsilasilabilir) (RJ Barohn ve AA Amato) MAG: miyeline bagh glikoprotein, CMV:
sitomegaloviriis, HIV: ”human immunodeficiency virus”
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2.2.3. Polindropatinin patofizyolojisi

Patolojik degisiklikler GBS alt tipine gore degisiklik gosterir. AIDP (Akut
inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilondropati) ve MFS (Miller Fisher Sendromu)’
da fokal inflamatuvar yanit periferik miyeline ya da miyelini yapan Schwann
hiicrelerine kars1 olusur. AIDP formunda baslica histopatolojik bulgular
endondriumda mononiikleer inflamatuvar infiltrasyon ve sinir liflerinde segmental
demiyelinizasyondur. Sinir koklerinden distal intramiiskiiler sinir dallarina kadar
periferik sinirlerin her tarafinda bu lezyonlar goriilmekle birlikte, daha ¢ok motor
kokler ve proksimal pleksus segmentleri tutulur . AMAN (Akut motor aksonal
ndropati) ve AMSAN (Akut motor-duyusal aksonal noropati) formlarinda ise iltihabi
infiltrasyonun goriilmedigi bir akson hasar1 s6z konusudur. GBS’ye yol agan patolojik
stirecleri periferik sinirlerin yapisinda yer alan antijenlere karsi olusan otoantikorlarin

baslattig1 kabul edilmektedir (38).

2.2.4. Polinoropatide klinik bulgular

Polindropatilerde  genellikle simetrik klinik  bulgular ortaya c¢ikar.
Polindropatiyi ortaya ¢ikaran patolojik siire¢ yaygin aksonal dejenerasyon seklinde de
olsa, Guillain-Barr¢ sendromunda (GBS) oldugu gibi multifokal segmental
demiyelinizasyonla da seyretse polindropatinin motor ve/veya duyusal belirti ve
bulgular1 siklikla simetrik olarak yerlesir. Birgok polindropati tablosunun altinda
yatan aksonal dejenerasyon siireci, periferik sinir aksonlarinin distalden baslayarak
proksimale dogru ilerleyen hasar1 ile seyreder. Polinéropatilerin bu tipik klinik
goriinlimiinde, duyusal belirtiler alt ekstremite distallerinden baslayan parestezi ve
agrilardan olusur (eger hastalik bu “pozitif” duyusal belirtilerle seyrediyorsa). Hastalik
ilerledik¢e yakinmalar alt ekstremitelerde proksimale dogru yayilirken genellikle diz
diizeyine kadar ulastiginda {ist ekstremite distallerinde de ortaya ¢ikar ve zaman iginde
burada da proksimale dogru yayilir. Norolojik muayenede ekstremite
distallerinde eldiven ve corap tarzinda duyu kusuru saptanir. Kas kuvvetsizligi varsa
oncelikle alt, daha sonra iist ekstremite distallerindedir. Ozellikle ayak ekstansor

kaslarindaki zaaf, yiiriirken ayagin yere takilmasi ya da topuklar {izerinde yliiriime
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giicliigii seklinde ortaya ¢ikar. Tendon reflekslerinin azalmasi veya kaybolmasi da
ekstremite distallerinden baslar.

Bazi1 noropatilerde motor, duyusal veya otonom fonksiyonlardan biri
yalniz bagina ya da digerlerine oranla ¢ok baskin sekilde bozulmus olabilir. Sadece
motor belirti ve bulgularla (kas kuvvetsizligi, atrofi, fasikiilasyonlar) seyreden,
duyusal bulgulari olmayan bir periferik sinir sistemi hastaligi tablosunda motor néron
hastaligi ya da daha nadiren multifokal motor noéropati (MMN) en kuvvetli tani
olasiliklaridir. Bazi periferik néropatilerde ise motor belirti ve bulgular baskin olmakla
birlikte muayenede genellikle daha hafif diizeyde duyusal bulgular da saptanir (39).

Belirti ve bulgularin baslangi¢ sekli, gelisme hizi ve seyri ile ilgili 6zellikler
ayirici tani listesini daraltmakta ¢ok yardimci olur. Norolojik tablonun akut (4 haftadan
az), subakut (4-8 hafta) ya da kronik sekildeki (2 aydan uzun) yerlesimi; monofazik,
progresif veya tekrarlayici seyri hakkinda bilgi edinilmeye c¢alisgiimalidir. GBS,
porfiriye bagl ndropati, vaskiilitler, baz1 toksik polindropatiler, diyabetik lumbosakral
radikiilopleksopatiler akut-subakut seyir gosterirler. Tekrarlayict klinik seyir CIDP,
akut porfiri, Refsum hastaligi, herediter basinca duyarlilik néropatisi (HNPP), ailesel
brakiyal pleksus ndropatisi ve bazi toksinlere aralikli maruz kalma hallerinde goriiliir.
Yavas kronik progresyonla seyir, herediter noropatilerde ve birgok metabolik, toksik

ya da nutrisyonel yetersizlige bagli polindropatide goriilebilir (36,39).

2.2.5. Guillain-Barré Sendromu ve varyantlari

Guillain-Barré¢ Sendromu (GBS); Cocukluktan ileri yaslara kadar her yas
grubunda rastlanan otoimmiin kokenli bir hastaliktir. Genellikle bagka bir hastaligi
olmayan kisilerde ortaya ¢ikar. Bagka bir sistemik veya otoimmiin hastalikla birlikte
olmas1 sik karsilasilan bir durum degildir. Birbirlerinden bazen klinik yonleriyle,
bazen de daha ¢ok laboratuvar 6zellikleri ile ayrilan farkli alt gruplar: vardir. GBS alt

gruplar1 Tablo 2°de gosterilmistir (38).
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Tablo 2: Guillain-Barre sendromlarinin klasifikasyonu (EP Bosch ve BE Smith) (38)

Akut inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonéropati (AIDP)

Akut motor aksonal noropati (AMAN)

Akut motor-duyusal aksonal noropati (AMSAN)

Miller Fisher sendromu (MFS) ve diger bolgesel varyantlar
Faringeal-servikal-brakial

Paraparetik

Yiiz fel¢leri

Saf okiilomotor

GBS’nun fonksiyonel varyantlari
Akut pandizotonomi

Saf duyusal GBS

Ataksik GBS

Akut Inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilondropati (AIDP): GBS terimi,

pratikte hastaligin bu en sik rastlanan klasik inflamatuvar demiyelinizan formu i¢in
kullanilir. Cilinkii bu form Bati diinyasinda GBS olgularinin %90’indan fazlasinda
goriilir. Hastalarin biiylik kisminda GBS’na ait yakinmalarin baslangicindan 6nceki
1-4 haftalik siire igerisinde gegirilen bir {ist solunum yolu ya da gastrointestinal traktus
infeksiyonu, cerrahi girisim ya da asilanma gibi bir olay vardir. Hastaligin en sik
yerlesme sekli, bacaklardan baslayip kollara, daha sonra yiize, orofaringeal kaslara ve

agir olgularda solunum kaslarina dogru yiikselen kas kuvvetsizligi ile olur.

Akut Motor Aksonal Noropati (AMAN): Kuzey Cin’de yaz aylarinda goriilen

ve epidemiler olusturan bir GBS formu olarak tanimlanmistir. Klinik tablo baslica
motor belirti ve bulgularla seyreder, duyusal bulgular goriilmez. Kraniyal sinir
tutulmas1 nadirdir. Periferik sinirlerde inflamasyonun geri planda oldugu ve
demiyelinizasyonun bulunmadig1 bir aksonal hasar s6z konusudur. Prognoz genellikle
AIDP ile karsilagtirildiginda fark saptanmamustir. Olgularin bir kisminda yavas ve

yetersiz iyilegsme goriiliirken ¢ogu hizli sekilde iyilesir.

Akut Motor-Duyusal Aksonal Noropati (AMSAN): Motor ve duyusal

belirtilerle seyreden ve periferik sinirlerde inflamasyon-demiyelinizasyon yerine

aksonal hasarin s6z konusu oldugu bir GBS formudur. Kas zaafinin progresyonu daha
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hizli, siddeti daha fazladir. Akson hasarini izleyen yavas sinir rejenerasyonu nedeni ile

iyilesme yavas ve ¢cogu kez yetersizdir.

Miller Fisher Sendromu (MFS): GBS’nun ataksi, arefleksi ve eksternal

oftalmopleji ile seyreden bir diger subtipidir. Hastalar oftalmoplejiye baglh ¢ift gérme,
dengesizlik, hareketlerinde beceriksizlik ve bazen ekstremitelerde parestezilerden
yakinir. Pupillalar genellikle normaldir. Pitoz, orofaringeal kaslar ve yiiz kaslarinda
kuvvetsizlik olabilir. Olgularin yaklagik 1/3’{inde ekstremite ve solunum kaslarinda da
kuvvetsizlik gelisir. Bickerstaff beyin sap1 ansefaliti ile MFS arasinda bir iligki oldugu,
benzer otoimmiin siireglerin periferik ve merkez sinir sistemi yapilarini etkileyerek bu
iki tabloyu ve bazen her ikisinin 6zelliklerini bir arada barindiran olgular1 ortaya

cikarabildigi ileri stirlilmiistiir.

2.2.6. Polinoropatide tanisal yontemler ve elektromiyografinin 6nemi

Sinir iletim incelemeleri ve igne elektromiyografisi polindropatilerin tanisinda
cogu kere vazgecilemeyecek bir yere sahiptir. Giliniimiizde saglik kuruluslarinda
yaygin olarak bulunan cihazlarla yapilan bu testler, hafif bir polindropatinin objektif
olarak ortaya konmasini ya da bir hastada ortaya ¢ikan kas zaafinin, polindropatilerin
de aralarinda bulundugu hangi noromiiskiiler hastalik grubuna bagli oldugunun
belirlenmesini saglarlar. Bu testler yardimi ile aksonal ve demiyelinizan ndropatiler
arasinda ayrim yapmak ve bdylece ayirici tani listesini 6nemli Sl¢lide daraltmak
miimkiin olur (40).

AIDP’ de ilk anormal elektrofizyolojik bulgu genellikle uzun latansh, diisiik
persistansli ya da kaydedilemeyen F yanitlaridir. Bu bulgu sinir kokleri ya da
pleksuslar gibi proksimal sinir segmentlerindeki demiyelinizasyonu yansitir. F
yanitlarinin arastirilmast sirasinda gozlenen A dalgalart da GBS’nun erken bir
elektrofizyolojik tan1 bulgusu olarak ele alinir. Ilerleyen haftalar icinde multifokal
demiyelinizasyonla seyreden polindropatiyi gosteren elektrofizyolojik veriler yerlesir.
Motor iletim incelemelerinde sinir iletim hizlar1 belirgin derecede ve multifokal
nitelikte bir yavaslama gosterir, sinir lizerinde uyarim noktast proksimale dogru
kaydikga iletim bloklar1 ve kas yanitlarinda dispersiyonla karsilasilir. Polindropatinin

siddetine bagli olarak duyusal aksiyon potansiyelleri ge¢ latansh ve diisiik amplitiidii
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olarak elde edilir ya da kaydedilemez. igne elektromiyografisinde erken dénemde
sadece motor iinite potansiyeli seyrelmesi izlenir. Ilerleyen haftalarda az ya da ¢ok
miktarda sekonder aksonal hasarin gelismesiyle fibrilasyon ve pozitif diken
potansiyelleri ile parsiyel denervasyon-reinnervasyon siirecinin diger bulgulari
goriilmeye baslanir. AMAN olgularinin motor iletim incelemelerinde bilesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidlerinin belirgin derecede diislik oldugu goriliir.
Bu olgularin igne elektromiyografisinde yogun denervasyonu yansitan fibrilasyon ve
pozitif diken potansiyelleri ile seyrelmis motor iinite potansiyeli aktivitesi dikkati
ceker. MFS olgularinin elektrofizyolojik incelemelerinde ise baslica duyusal bir
aksonopatiyi yansitan bulgular elde edilir. Duyusal aksiyon potansiyelleri
kaydedilemez ya da diisiik amplitiidlii bulunurken, genellikle kayda deger diizeyde
motor sinir iletim bozuklugu saptanmaz (41).

Beyin Omurilik Sivis1 (BOS): Protein diizeyi artmistir. Genel olarak hiicre
artis1 goriilmez (albuminositolojik disosiyasyon). Kan-BOS bariyerinin bozulmasina
bagli olan protein artis1 genellikle 48 saatten (daha belirgin olarak ilk haftadan) sonra
ortaya cikar ve 3.-4. haftada en ist diizeye ulasir. Olgularin %10 kadarinda BOS
protein diizeyi hi¢bir zaman yiikselmez. GBS’li olgularin BOS’larinda oligoklonal
bandlarin varhigi gosterilebilir. BOS’taki hiicre sayisi genel olarak mm3’ te 10
mononiikleer hiicreyi gegmez (nadiren 50/mm3 mononiikleer hiicre goriilebilir).
Ayrica bazi polindropati alt gruplarinda antigangliosid antikorlar1 yardimer olabilir
(38,41). Tipik bir GBS tablosu icin taniy1 kuvvetlendiren ve bu tanidan uzaklastiran

faktorler Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3: Tipik Bir GBS Tablosu icin Taniy1 Kuvvetlendiren ve Bu Tanidan Uzaklastiran Faktorler (38)

Tipik Bir GBS Tablosu icin Taniy1 Kuvvetlendiren ve Bu Tamidan Uzaklastiran Faktorler

Tani icin gerekli

Kol ve bacaklarda ilerleyici kuvvetsizlik (sadece bacaklardan baslayabilir)

Azalmig veya kayip tendon refleksleri

Taniy: kuvvetle destekler

Semptomlarin giinler boyunca-4 haftaya kadar ilerlemesi
Semptomlarin oldukga simetrik olmasi

Hafif duyusal belirti ve bulgular

Kranyal sinir tutulmasi (6zellikle bilateral fasiyal kas kuvvetsizligi)
Otonom fonksiyon bozuklugu

Agr siklikla vardir

Yiiksek BOS proteini

Tipik elektrofizyolojik bulgular

Tanmidan siiphe ettirir

Baglangingta siddetli pulmoner fonksiyon bozuklugu ve ekstremitelerde az oranda
kuvvetsizlik

Baslangingta siddetli duyusal bulgular ve az oranda kuvvetsizlik
Baglangi¢ta mesane-barsak fonksiyon bozuklugu

Baglangigta ates

Keskin duyu seviyesi

Az oranda kuvvetsizlik, solunum bozuklugu yok, yavas ilerleme
(Subakt form veya CIDP akla gelmeli)

Kuvvetsizlikte belirgin ve 1srarli asimetri

Kalic1 mesane ve barsak fonksiyon bozuklugu

BOS’ta artmis mononiikleer hiicre (>50/mm3)

BOS’ta polimorfoniikleer hiicre varligi

Merkez sinir sistemi bulgularmin varligi

2.2.7. Polinoropatide tedavi

Polindropatide tedavi, genellikle altta yatan nedene, yani etiyolojiye gore

sekillendirilir. Polinéropatiye yol acan bir¢ok faktor vardir ve her birine yonelik tedavi

yaklasimlar1 degisiklik gosterir. Ornegin diyabete bagl polindropatide kan sekeri

regiilasyonu yasam tarzi degisiklikleri, kronik alkol kullanimina bagli polindropatide
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alkoliin birakilmasi, vitamin destegi tedavinin 6nemli bir parcasidir (42). Toksik
polindropatide toksin maruziyetinin kesilmesi, selasyon tedavileri uygulanabilir. B12
vitamin eksikligine bagli olan polindropatide oral veya intramiiskiiler vitamin
replasmant uygulanmaktadir. Kemoterapiye bagli polindropatilerde, genellikle
kemoterapi ilacinin kesilmesi veya azaltilmasi diisliniiliir. Bu tiir noropatilerin
tedavisinde de agr1 yoOnetimi On plandadir (43). Otoimmiin polindropatilerde
Intravendz immiinoglobulin (IVIG) veya plazmaferez (plazma degisimi)
uygulanabilir. Bu tedavilerin yanisira noropatik agriya yonelik pregabalin, gabapentin
gibi antikonviilzanlar, duloksetin , amitriptilin gibi antidepresanlar kullanilabilir. Kas
zayifligt ve denge bozukluguna yonelik fizik tedavi uygulanabilir. Genetik
polindropatilerde heniiz kesin bir tedavi bulunmamaktadir. Semptomlar1 rahatlatici
destek tedavi ve fizik tedavi uygulanabilir.

GBS’nun seyri sirasinda solunum yetersizligi basta olmak iizere hastanin
yasamini tehlikeye sokan bir¢ok sorunla karsilagilabilir. Agir felg ve ¢ok sayida tibbi
komplikasyonun goriilebildigi akut donemin gegmesinden sonra ise hastalarin ¢ogu
i¢in yeniden normal, liretken bir yasama baslama olasilig1 vardir. Bu nedenle GBS nun
akut doneminde dikkatli ve 6zenli bir tibbi bakimin uygulanmasi ¢ok Onemlidir.
Solunum cihazlari ile yardim igin baslangicta trakeal entiibasyon yeterli olur. Cilinkii
solunum yardimi uygulanan hastalarin yaklasik tli¢te birinde birkag giin i¢inde ekstiibe
edilmelerini saglayacak kadar hizli bir diizelme olur. Solunum yetersizligi 2 haftadan
daha fazla uzayan olgularda trakeostomiye bagvurulmasi gerekir. Otonom sinir sistemi
bozukluklari, 6zellikle kan basinci, kalp ritmi ve sivi dengesi agisindan izlenmelidir.
Hastanin beslenmesi diger énemli bir genel bakim konusudur. Birkag¢ giinliik bir
intravendz sivi tedavisinin ardindan besin yetersizligine bagli doku degisiklikleri
ortaya ¢cikmaya baslayacagindan, yutamayan hastalara ilk hafta i¢inde nazogastrik tiip
veya gastrostomi ile beslemeye baslanmali ya da parenteral nutrisyon uygulanmalidir
(44).

GBS’nun immiinolojik tedavisinde plazmaferez (PE) ya da intravendz immiin
globulin (IVIG) kullanilir. Tedaviye daha erken baglanmasi (ilk 2 hafta) daha yiiksek
etki saglar. PE genellikle 2 haftalik bir siire igerisinde uygulanacak 5 seansta toplam 5
plazma voliimii kadar degisim hedeflenerek yapilir. Hafif olgularda 2 seans PE yeterli

olurken, orta ve agir siddetteki hastalara 4 PE seansinin gerekli oldugu, agir hastalarin
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ek olarak uygulanan 2 seanslik PE’den (toplam 6) ek bir yarar saglamadigi
gosterilmigtir. IVIG yaygin olarak kullanilmaktadir. IVIG genel olarak 2 g/kg olan
toplam dozun 5 giin i¢inde 0.4 g/kg’lik giinliik dozlar halinde verilmesiyle uygulanir.
PE ve IVIG tedavilerinin kombine edilmesinin tek tek uygulanmalarina bir istiinligii
olmadig1 gosterilmistir. GBS’unda kortikosteroidler genellikle etkisizdir. IVIG ile
kortikosteroidlerin kombine kullanim1 da yalniz bagina IVIG uygulamasina oranla

daha yararli olmamistir. GBS’de tedavi Tablo 4’te gdsterilmistir (44).
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Tablo 4: Guillain-Barre Sendromunda tedavi

Klinik durum

izlem ve Tedavi

Cok hafif GBS

Yardimsiz yiiriiyor, solunum sorunu yok

Yardimla yiiriiyor, solunum sorunu yok

Hastaneye yatirilir.

Gozlenir.

Plazmaferez
distintlebilir).

veya IVIg (uygulanmas1

Olanak varsa yogun bakim tinitesine alinir,
yoksa VK nin sik olarak 6lgiilebilecegi, yogum
bakim imkanlarina ulagimin nispeten kolay
oldugu bir yerde tutulur.

AKG izlenir.
IVIg veya plazmaferez (4 degisim) uygulanir.

Yiiriiyemiyor, hafif solunum yetersizligi var

Yogun bakim iinitesine alinir.
VK sik olarak izlenir.

AKG izlenir.

Su hallerde entiibasyon yapilir:

VK <15 ml/kg, ya da 4-6 saat icinde diisme
egilimi gosteriyor,

Orofaringeal parezi ve aspirasyon
Solunum yorgunlugu bulgulart ve VK 15 ml/kg.
IVIg veya plazmaferez (4 degisim) uygulanir.

Yiiriiyemiyor, solunum yardimina gereksinimi var

Yogun bakim tinitesine alinir.
Otonom sinir sistemi disfonksiyonu izlenir

Hipotansiyona karsi sivi infiizyonu ile miicadele
edilir.

Stirekli  hipertansiyon varsa
adrenerjik blokerler uygulanabilir.

kisa etkili a-

Yatak yaralarina ve kompresyon noropatilerine
karsi sik olarak yataginda cevrilir, pozisyonu
degistirilir.

Fizik tedaviye baslanir.

IVIg veya plazmaferez (4 degisim) uygulanir.

(AKG: arteriyel kan gazlari, [VIg: intraven6z immiinglobulin, VK: vital kapasite)
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2.2.8. Covid-19 enfeksiyonu ve polinoropati

COVID-19’un néromiiskiiler hastaliklarin alevlenme ve ilerlemesine sebep
olabilecegi gibi yeni ndromiiskiiler hastaliklara da sebep olabilecegi diisiiniilmektedir
(45). Etiyolojisinde viral enfeksiyonlarin suglandigi GBS’u COVID-19 sonrasi da
goriildiigii bildirilen olgular mevcuttur. Spesifik viral proteinler ile periferik sinir
tizerindeki proteinler arasindaki molekiiler benzerligin olmasi1 ve bunun da periferik
sinirlerin miyelin ve aksonuna karsi saldirisina yol agmasidir (46). COVID-19
enfeksiyonuna bagli GBS ve onun alt tipleri italya, Japonya, Cin, ABD, Ispanya ve
Hindistan dahil olmak iizere Diinya’nin birgok {iilkesinde rapor edilmistir. En ¢ok
saptanan GBS tipi AIDP olmakla birlikte AMAN, AMSAN, MFS ve fasyal dipleji gibi
varyantlar1 da saptanmistir (47). Bazi calismalarda hastalarin %76,2’sinin hastaneye
GBS klinigi ile bagvurdugu ve sonrasinda SARS-CoV-2 testlerinin pozitif oldugu
saptanmis. Diger yandan hastalarin 9%23,8’inin ise COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
veya taburculugundan haftalar sonra polindropati klinigi ile hastane bagvurularinin
oldugu raporlanmig. Calismalarda COVID-19 tanisi aldiktan 4 hafta sonra GBS tanisi
alan ve ayrica COVID-19 tanisindan 12 hafta sonra GBS tanisi alan hastalar
bildirilmistir (48). Hastalarda en sik goriilen semptomlar alt ekstremite giicsiizliigli ve
parestezi olmakla birlikte fasiyal paralizi ve ataksi saptanan vakalar da goriilmiistiir
(16).

Polinoéropati tanisinda elektromiyografi (EMG) kullanilmaktadir. Yapilan bir
calismada COVID-19 enfeksiyonuna sahip hastalara yapilan EMG’de hastalarin
%45’inde noropati, %39 unda miyopati, %28’inde hem ndropati hem de miyopati
saptandig1 goriilmiis (49). Hastalarin yapilan BOS incelemelerinde protein yiiksekligi
saptanmistir. Ayrica laboratuvar parametrelerinde notrofil yiiksekligi, lenfopeni,
trombositopeni, d-dimer ve CRP artig1 saptanmistir (47).

Eszamanli yiriitilen 118 incelemenin sonuglarina goére, GBS vakalarinin
%67'sinin erkeklerde goriildiigii saptanmis. Bu hastalarin %30'a kotii sonuglarla, yani
ciddi norolojik hasarlar veya uzun siireli sakatliklarla kars1 karsiya kalmis, %6's1 ise
hayatin1 kaybetmis. Tedavi yontemlerine bakildiginda, vakalarin %75'ime IVIG
tedavisi uygulanmis. %8,5'ine plazmaferez, yani kanin plazma kisminin
temizlenmesiyle yapilan bir tedavi uygulanirken, %6,8'ine hem IVIG hem de

plazmaferez kombinasyonu uygulanmig. Bu veriler, COVID-19'un bazi hastalarda
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GBS'yi tetikleyebilecegini ve bu durumun ciddiyetinin farkinda olunmasi gerektigini
gostermektedir. GBS, sinir sistemini etkileyerek kas giigsiizliigii, refleks kayb1 ve hatta
felg gibi ciddi semptomlara yol acabilen otoimmiin bir hastalik oldugundan, bu tiir
vakalarin yakindan izlenmesi ve tedaviye hizlica baglanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir

(50).

2.3. Elekromiyografi (EMG)
2.3.1. EMG’nin tarihsel gelisimi

Iletken ve yalitkan cisimler arasinda kalan viicut kisimlari {izerinde statik
elektrigin bir takim etkiler yarattigini 1731 yilinda Stephen Gray bulmustur. Bu
konuda ilk ciddi atilimlar Bolonya’li anatomist ve fizyolog Luigi Galvani tarafindan
yapilmistir. 1784 yilinda Du Bois Raymond gelistirdigi bir bobin sistemi ve akim dlger
araciligiyla, tuzlu su sollisyonu i¢ine batirdigi parmaklarinin hareketi sirasinda, bir
elektrik akimi olustugunu boylece sinir aksiyon akimlarim ilk kez gdstermistir. H.
Piper EMG sinyalleriyle ¢alisan ilk arastirmacidir. Ik olarak 1912 yilinda
Almanya’da, string galvonometre kullanarak yapmistir. 1924 yilinda Gasser ve
Erlanger basit bir ossiloskop icat etmistir. Dort y1l sonra Proebster denerve kaslardan
tiretilmis sinyalleri gozlemlemis ve klinik EMG alami agilmistir. Konsantrik igne
elektrot 1929 yilinda Adrian ve Bronks tarafindan gelistirilmistir. 1949 yilinda Denny
Brown ‘Elektromiyogramin Yorumunu’ tartigsmistir. J.V. Basmajian 1962 yilinda
doniimnoktas1 olan ‘MUSCLE ALIVE’1 yaymlamistir. Tiirkiyede klasik
elektrodiagnostik yontemler 1930°1u yillarda baglamistir. Elektromiyografi konusunda
ilk Tiirkge kitap 1977 yilinda Ertekin tarafindan yazilan ve Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Yayinlar1 arasinda yer alan “Klinik Elektromiyografi” isimli kitaptir (51).

2.3.2. EMG’nin tanimi

“Elektromiyografi” terimi, iskelet kaslarinin biyoelektriksel aktivitesinin
kaydedilmesi anlamina gelir (52). Bu cihazlar ile kaslardan elde edilen biyoelektriksel
aktivite, amplifiye edilip filtrelendikten sonra analog-dijital dontistiiriicti tarafindan

potansiyele ait sayisal veriler seklinde sunulmaktadir. Elektromiyografi ve sinir iletim
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incelemeleri periferik sinirleri, kaslar1 ve noromiiskiiler kavsagi tutan hastaliklar
belirlemede ve bu hastaliklarin ayirict tanisinda en ¢ok kullanilan aragtirma

yontemleridir.

2.3.3. Sinir ileti incelemeleri

Kisa siireli (birkag yliz ps) kare dalga seklindeki elektriksel uyaranlarla
periferik sinirler kolayca uyarilir. Sinir iletim incelemelerinde genellikle iizerinde
calisilan sinirin tiim liflerini eksite edecek siddetteki uyarimlar, deri iizerine
yerlestirilen bir ylizeyel elektrod cifti araciligiyla uygulanir. Bu amagla, kaydedilen
yanitin daha fazla biiyiiyemedigi diizeye kadar uyarim siddeti (ve gerekiyorsa siiresi)
artirlir ve bu diizeyin biraz daha {izerinde uyarimlar (supramaksimal uyarim) verilerek
kayitlamalar yapilir.

Miimkiin oldugunca sadece inceleme altindaki sinir uyarilmali ve sadece o
sinirin olusturdugu yanit kaydedilmelidir (selektivite kavrami). Elektrik akimi ile
uyarim, iki kutuplu bir stimiilatér kullanilarak yapilir. Katot ve anottan olusan bu
stimiilator sinire dogru akim goénderir. Baska bir deyisle akim, akmaya devam ettigi
miiddet boyunca kutup degistirmez. Stimiilatdr olarak igne veya yiizeyel elektrotlar
kullanilmaktadir. Yiizeyel elektrotlar, kolay uygulanabilir olmalari, noninvazif
olmalar1 ve bulag riskinin bulunmamasi nedeniyle tercih edilmektedir. Parmaklardaki
dijital sinirleri uyartmak icin de yiiziik seklinde 6zel elektrotlar tasarlanmustir.
Stimiilatdrlerin biiytikliigi, katot — anot aras1 mesafe 6l¢iim altindaki sinire ve hastanin
yasina gore degisebilmektedir. Siniri uyarmak demek, arastirici tarafindan belirlenen
stire boyunca, tayin edilen siddetteki akimi sinirden geg¢irmek demektir. Sinir iletimleri
icin genellikle 0,1 — 0,5 ms siireli akim yeterlidir, pek ¢ok zaman 0,2 milisaniyenin
tizerine ¢ikmak gerekmez. Verilebilecek uyarinin siddeti maksimum 100 miliamper
veya 300 Volt olabilir. Kayitlama i¢in igne veya ylizeyel elektrotlar kullanilabilir.
Kayitlama i¢in igne veya yiizeyel elektrotlar kullanilabilir. Sadece baz1 6zel sinirler
icin ya da yiizeyel elektrotlar ile kaydedilemeyecek yanitlarin elde edilmesi i¢in igne
elektrotlar kullanilabilir. Duysal ileti incelemelerinde kayit elektrodunun katot ve anot
kutuplari, aralarindaki mesafe gozetilerek cilde, sinir trasesinin {izerine yerlestirilir.

Motor ileti incelemelerinde ise kayit elektrodunun katot kutbu kasin gébegine (son
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plak kusagi ilizerine), anodu ise elektriksel olarak gorece sessiz olan tendon iizerine
yerlestirilir. Boyle bir montaj “kasin gobegi — tendon (belly — tendon)” kayitlamasi
olarak bilinir (53). ‘Toprak’ elektrodu fark amplifikasyonu icin sarttir. Kayit
sisteminin amplifikatorii kayit elektrodunun katot ve anot kutuplari arasindaki
potansiyel farkini dogrudan amplifiye etmez. Bdyle bir amplifikasyon ortamda
bulunan ve istenmeyen voltajlar1 da biiyiiterek yanita katacaktir. Elektromiyografi
cthazinin iki amplifikatorii bulunmaktadir. Birinci amplifikator kayit elektrodunun
katodu ile toprak elektrot arasindaki potansiyel farkimi alir, ikincisi ise kayit
elektrodunun anodu ile toprak arasindaki potansiyel farkini alir. Birinci amplifikator
hem kirletici sinyalleri hem de kaydetmek istedigimiz sinyali gorlirken ayni anda
ikinci amplifikator sadece kirletici sinyali almaktadir. Birincinin sinyalinden ikincinin
sinyali ¢ikartildiginda aradaki fark sadece kaydedilmek istenen sinyal olur ve bu sinyal
amplifiye edilir. Bu tiirlii bir fark alma ile kirletici sinyalin sifirlanmasi ancak ve ancak
her iki montajda da kirletici sinyalin ayni genlikte olmasima baghdir. Iste toprak
elektrodun miikemmel konumlandirilmasi sayesinde bu saglanabilir. Genellikle
Onerilen en iyi konum, toprak elektrodun uyari1 ve kayit elektrodlar1 arasinda, her birisi
bir liggenin koselerini olusturuyormusgasina yerlestirilmesidir (53,54).

Duyusal ileti incelemesi: Duyusal sinir iletim incelemelerinde, calisilacak

duyusal sinire gore uyarici ya da kayit elektrotlar1 yiiziik elektrot seklinde segilebilir.
Bir ¢ift ylizeyel kayit elektrodu, aktif elektrot uyarici elektrotlara daha yakin olmak
kaydiyla ve elektrotlar arasindaki mesafenin 2,5-4 cm araliginda olmas1 hedeflenerek,
calisilacak sinirin lizerindeki cilde yerlestirilir. Teknik faktorler ile elektriksel giiriiltii
motor sinir iletim ¢alismalarina kiyasen daha fazla 6nem arz eder. Ciinkii duyusal
yanitlar bu artefaktlar ile maskelenebilir. Elektriksel uyarim siiresi siklikla 0,1-0,2
msn’dir ve normal duyusal liflerin bir¢ogu icin 5-30 mA araliginda uygulanan akim
siddeti supramaksimal uyarima ulasmak icin yeterli olabilmektedir. Her ne kadar
BKAP(birlesik kas aksiyon potansiyeli), motor sinir, ndromiiskiiler bileske ve o sinire
ait kas lifleri boyunca gerceklesen motor iletimi yansitsa da duyusal sinir iletim
incelemelerinde yalnizca sinir lifleri degerlendirilir. Duyusal sinir aksiyon potansiyeli
(DSAP) olarak adlandirilan birlesik potansiyel, o sinire ait her bir sinir lifinin aksiyon
potansiyellerinin toplamini yansitir. DSAP’lar, ¢ogunlukla bifazik veya trifazik

potansiyellerdir. Her bir uyarim bolgesi icin; baslangig ile tepe latansi, DSAP siiresi
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ve DSAP amplitidi 6lgiilir. Duyusal ileti hiz1 ise, uyarici elektrot ile aktif elektrot
arasindaki mesafenin baslangic latansina boliinmesi sonucunda elde edilir ve

metre/saniye cinsinden bir degerdir (55).

Motor ileti incelemesi: Kayit elektrotlari, dl¢lim yapilan sinire ait kasin
tizerine; aktif kayit elektrodu kas gobegine, referans elektrot ise distale dogru kas
tendonunun iizerine gelecek sekilde yerlestirilir. Sonraki adimda uyarici elektrotlar,
kayit alinan kasa giden sinir iizerine, katod bolgesinin kayit elektroduna daha yakin
olmas1 hedeflenerek yerlestirilir. Elektriksel uyarim siiresi siklikla 0,1-0,2 msn,
duyarlhilik da genellikle 2-5mV/divizyon araliginda iken 6l¢iim yapilir. Cogunlukla
supramaksimal uyarim olusturabilmek i¢in 20-50mA araliginda akim siddeti yeterli
olmaktadir. BKAP, kayit elektrodu altinda yer alan kas liflerinin, bireysel aksiyon
potansiyellerinin toplaminin karsiligidir. Uygulanan akim siddeti, BKAP amplitiid ve
alaninin daha fazla yiikselmedigi siddete kadar arttirlmalidir. Bu sayede, kayit
elektrodu altinda yer alan biitiin sinir liflerinin uyarildig1 ve supramaksimal uyarima
ulasildigi kanaatine varilir. Genel pratikte, supramaksimal uyarim i¢in hedeflenen
akim siddeti, maksimum amplitiidii elde ettigimiz uyar1 siddetinin %20 fazlasi olacak
sekilde kabul gormektedir. Kayit elektrotlari, aktif elektrot motor son plak iizerine
gelecek sekilde dogru yerlestirilmisse, negatif defleksiyonla baslayan bifazik bir
BKAP elde ederiz. Her bir uyarim bolgesi icin baslangi¢c latansi, BKAP siiresi,
amplitiid ve alan1 Sl¢iiliir. Motor ileti hiz1 6l¢iimiinde, biri distal digeri proksimal
olmak iizere iki ayr1 bélgeden uyarim yapilmalidir. Motor ileti hiz1; proksimal ve distal
uyarim bolgeleri arasindaki mesafenin, proksimal ve distal baglangi¢ latanslari
arasindaki farka béliinmesiyle elde edilir ve metre/saniye cinsinden bir degerdir

(55,56).

2.3.4. F yamitlan

F yaniti, periferik sinirlerin distalinde olusturulan elektriksel motor uyarinin,
sinir trasesi boyunca omurilik 6n boynuz hiicresine antidromik yolla taginmasi, 6n
boynuz hiicre grubunun kiiciik bir kisminda geri atesleme sonucu, distale
yonlendirilmesi, en sonunda ise uyar1 verilen yeri de gegerek o sinirden innerve olan

kasa ortodromik yolla tasinmasiyla olusur. Bu dongiiniin hem afferent hem de efferent
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lifleri saf motordur. Hem ¢ikan hem de inen motor yolda seyrederken herhangi bir
sinaps yapmamasi sebebiyle, bu yanitin gergek bir refleks olmadig: diisiiniilmektedir.
F yanitlar1 herhangi bir motor sinirin uyarilmasiyla elde edilebilse de, cogunlukla distal
uyarimlarla elde edilen yanitlar tercih edilir. Her bir uyarinin farkli 6n boynuz hiicre
gruplarini aktive etmesi sebebiyle, elde edilen her bir F yanitinin latansi, amplitiidii ve
sekli farklilik gostermektedir. F yanitlar1 BKAP’den sonra ortaya ¢ikmaktadirlar. F
yanitlarinda her ne kadar birkag¢ 6l¢iim yapilabilse de, en sik degerlendirilen minimal
F yanit1 latansidir. Minimal F yanit latansinin, hem en kalin hem de en hizli ileten
motor sinir liflerini gdsterdigi kabul gérmektedir. Ust ekstremitelerde, median veya
ulnar sinirler bilek seviyesinde uyarildiklarinda, F yanitlar1 ¢ogunlukla 25-32 ms
minimal latansta belirirler. Alt ekstremitelerde, tibial veya peroneal sinirler bilek
seviyesinde uyarildiklarinda F yanitlar1 ¢ogunlukla 45-56 ms minimal latansta
belirirler. F dalgas1 persistansi (sebatligl), uygulanan her bir uyariya karsilik ortaya
¢ikan F dalga sayisinin oranidir. Peroneal F yaniti persistansi bir istisna olsa da, normal
kosullarda F yanit1 persistansinin %80-100 arasinda degismesi beklenir. Her ne kadar
F yanitlarinin daha ¢ok degerlendirilen sinirin proksimal boliimii hakkinda bilgi
verdigi gibi yaygin bir diislince mevcut olsa da, aslinda bu ge¢ yanitlar biitiin sinir
trasesini degerlendirmektedir. Ayrica F yanitlart hem polindropatilerde hem de tuzak
noropatilerde anormal saptanabilir. F yanit1 latansi, sinir trasesinde kat edilen
mesafeyle dogru oranti gdstermesi sebebiyle; uzun boylularda kisa boylulardan,
bacaklarda ise kollardan daha yiiksek degerlerde saptanir. Bu nedenlerle, F yanitini
sinir trasesi tizerinde proksimal bir hasarin bulgusu olarak degerlendirmeden 6nce hem
hastanin boyu hem de motor iletim incelemelerindeki ileti hiz1 ve distal latans dikkate

alinmalidir (56,57).

2.3.5. Sempatik deri yanitlar1 (SDY)

Farkli birgok uyarana cevaben ortaya cikan terleme, deride elektrolit
degisikliklerini tetikler ve bunun sonucunda deri iletkenliginde anlik degisimler
olusur. SDY deride terlemeye cevaben meydana gelen bu anlik degisimleri
degerlendirir. SDY sempatik sinir liflerinin fonksiyonunu yansitir (58,59). SDY
kayitlama teknigini, ilk defa Shahini ve arkadagslar1 1984 yilinda tanimlamiglardir.
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Uncini ve arkadaslari, Shahini ve arkadaslarinin gelistirdikleri yontemde birkag
degisiklik yaparak normal degerleri bildirmislerdir. Sempatik deri yanitlarinin, ter
bezlerinin bulundugu herhangi bir viicut kismindan elde edilebilecegi teorisi kabul
goriiyor olsa da siklikla el ve ayaktan kayitlama yapilir. Aktif kayit elektrotlari, el ayasi
ve ayak tabanina; referans elektrotlar ise el sirtina ve ayak sirtina yerlestirilir. En
yaygin kullanilan uyarim sekli, el bilegi diizeyinde median sinirin veya ayak bilegi
diizeyinde tibial sinirin elektriksel uyarimmidir. Elektriksel uyarim siiresi sinir
iletiminde kullanilanlar ile aynmidir, akim siddeti ise 10 ile 30 mA arasinda
degismektedir. Ayrica yliksek ses, derin soluma ve pudental sinir uyarimi
kullanilabilir. Uyarilar habitliasyonu 6nlemek amaci ile, saniyede birden daha hizli
olmamak kaydiyla ve diizensiz bir sekilde verilmelidir, ¢linkii SDY’da habitiiasyona
egilim vardir. Kayitlama oncesinde yiiksek frekans filtresi 4 Hz’ye, diisiik frekans
filtresi ise 0,1-2 Hz’e ayarlanmalidir; siliplirme hizi ise 0,5-1 saniye olarak
belirlenmelidir (58,60).

Sempatik deri yanitlar1 siklikla bifazik veya trifazik potansiyeller seklinde
karsimiza cikar, elde edilen yanit amplitiidii olduk¢a degisken olabilmekle birlikte
birka¢ milivolt diizeylerine ulasabilir. Her ne kadar baz1 arastirmacilar tarafindan
diisiitk amplitiid veya uzamis latans anormal yanit olarak degerlendirilse de; SDY 'nin
morfolojileri ile amplitiidlerinde biiylik degiskenlik olmasi ve habitiiasyona egilim
gostermeleri sebebiyle, genellikle yanit alinamamasi anormal kriteri olarak kabul
edilir. SDY amplitiidii; hem el ayasindan elde edilen yanitlarda ayak tabanindan
kayitlananlara kiyasla, hem de derin soluma ile tetiklenen yanitlarda elektriksel uyarim
ile elde edilen yanitlara kiyasla daha yiiksek degerlerde saptanir (61). Shahani ve
arkadaglarinin yontemi ile kayitlanan ve elektriksel uyarim ile elde edilen SDY
latanslarinin, literatiirde bildirilen istatistiksel ortalama degerleri, el ayasi1 kayitla

1,5+0,2 msn iken ayakta tabani kayitla 2,0+0,3 msn’dir (60).

2.3.6. R-R interval degiskenligi

Shahani ve arkadaslar1 1990 yilinda, EMG cihazin1 kullanarak R-R interval
degiskenligini 6lgmeyi saglayan bir teknik gelistirdiler. Inceleme sirasinda diisiik
frekans filtresi 16 Hz, yiiksek frekans filtresi 80 Hz, duyarlilik 0,2-0,5 mV, siipiirme

hizi ise 200 msn olacak sekilde belirlendikten sonra; tetikleyici mod ve gecikme ¢izgisi
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kullanilarak, osiloskop ekrani tetikleyicinin sensitivite ve hizina goére ayarlanir.
Boylece iki QRS kompleksi, degerlendirebilmemiz igin ekranda goriiniir hale gelir.
Genellikle aktif ve referans yiizeyel kayit elektrotlar1 her iki elin dorsal yiiziine, toprak
elektrot ise el bilegine yerlestirilir. Bir diger kayitlama yonteminde, aktif kayit
elektrodu sol 5. kostanin iizerine, referans kayit elektrodu ise 4-5 cm uzagma
yerlestirilebilir. Elde edilen ilk QRS kompleksi tetik potansiyel olarak alindigindan,
ikinci QRS kompleksinin tetik potansiyele zamanlamasindaki degiskenlik R-R
interval degiskenligini gostermektedir. R-R interval degiskenliginin hem istirahatte
hem de derin solumada Sl¢limii yapilir. Ayrica bu iki degerin birbirlerine sayisal ve
oransal farklar1 da hesaplanir. Istirahatte, derin solumada ve bu degerlerin sayisal
farklarinda, normallerde yasa gore negatif korelasyon saptanmakla birlikte; derin
soluma sirasinda Slgiilen degiskenligin istirahatte 6l¢giilen degerlere oranlanmasinda,
normallerde yasa gore pozitif korelasyon saptanmistir (Sekil 3). Shahani ve
arkadaslarinin yaslar1 15-73 arasinda degisen 53 saglikli kontrolde elde ettikleri R-R

interval degiskenligi normal verileri Tablo 5’te gosterilmistir (62,63).

Normative Data
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Sekil 3: R-R interval degiskenligi i¢in yasa gore normal dagilim (61)
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Tablo 5: R-R interval degiskenligi analizi normal verileri (61)

OLCUM ORTALAMA+STANDART SAPMA
Istirahat 18,9+72

Derin soluma 31+9,3

Derin soluma —Istirahatfark 12,1+£3,9

Derin soluma/istirahat oram 1,71 £0,28

2.3.7. Polinoropatiye elektrofizyolojik yaklasim

Elektrofizyolojik c¢aligsmalar; polindropatinin varliginin dogrulanmasinda,
hangi sinir liflerinin etkilendigini saptamakta (motor ve/veya duyusal), tutulumun
agirhgr ile paterninin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica, altta yatan
patolojinin akson kaybi1 ve/veya demiyelinizasyon olup olmadigi hakkinda fikir
vermektedir (56). Polindropati on tanisiyla, elektrofizyoloji laboratuvarina kabul
edilen hastalarda tek yanli duyusal ve motor sinir iletim ¢aligmalar1 yapilir, ge¢ yanitlar
degerlendirilir. Rutin sinir iletim ¢alismalarinda; median, ulnar, sural, tibial ve
peroneal sinirlerin iletimler ve ayrica median, ulnar ve tibial sinirlerin F yanitlart
calisilir. Ozel durumlarda, kars: taraf ekstremitelerde bir motor ve bir duyusal olmak
lizere sinir iletim incelemeleri calismaya eklenmelidir. Asimetri saptanirsa tetkik
edilen sinir sayis1 arttirilmalidir. Ileti blogu ve/veya diger demiyelinizasyon ile uyumlu
iletim yavaglamasi bulgular1 saptanirsa hem segment incelemeleri hem de ilave motor
sinir incelemeleri ¢alismaya dahil edilmelidir. Polindropatiler, zamansal seyir (akut,
subakut, kronik), hastaligin gidisati (progresif, basamakli, tekrarlayici), sinir lifi
tutulumu (duyusal, motor, otonom), tutulum paterni (mesafeye bagimli dejenerasyon,
tek sinir, birgok sinir, simetrik, asimetrik) ve altta yatan sinir patolojisine (aksonal
dejenerasyon ve demiyelinizasyon) gore siniflandirilabilirler. Aksonal polinéropatiler,
cogunlukla aksonlarin mesafeye bagimli dejenerasyonu sonucunda gelisirler. Sinir
iletim incelemelerinde karsilastigimiz esas degisiklik, alt ekstremitelerde daha baskin
olmak tizere, BKAP ve DSAP amplitiitlerindeki diismedir. Elde edilen ileti hizlari
normal veya 1limli yavas iken; baslangic latanslari normal veya hafifce uzundur. Igne
EMG ise hastaligin zamansal profilini belirlemede fayda saglar. Akut donemde, igne

EMG’de fibrilasyon potansiyelleri tipik olarak 2-3 hafta sonrasinda gelisirken;
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reinnervasyon MUAP’larin 1-2 ay igersinde (mesafeye bagh olarak) ortaya ¢ikmasi
beklenir. Demiyelinizan polindropatilerde ise, sigrayici iletimin bozulmus olmasi
sebebiyle, iletim siliresinin yaygin olarak uzamasi beklenir. Bu nedenle sinir iletim
incelemelerinde, hem ileti hizlarinin belirgin diizeyde yavaslamasi (normal alt limitin
%75’inden az) hem de baslangi¢ latanslarinin belirgin diizeyde uzamasi (normal st
limitin %130’undan ¢ok) tipiktir. Distal uyarimla elde edilen BKAP amplitiidii,
anormal dispersiyon ve/veya faz iptali nedeniyle, ilimli diizeyde ya da orta derecede
diisiik saptanabilir. Proksimal uyarimla elde edilen BKAP amplitiidii, hem temporal
dispersiyon, hem de bazi liflerde gelisen ileti blogu yiiziinden daha da diisiik
bulunabilir. Proksimal ileti hizi, aksiyon potansiyellerinin demiyelinize olmus
segmentleri kat etme olasiligimin artmig olmasi nedeniyle, belirgin diizeyde
yavaglamigtir. Kalitsal demiyelinizan polindropatilerde, iletim yavaslamasi bulgulari
genellikle simetrik ve uniformdur, ayrica ileti blogu goriilmez. Edinsel demiyelinizan
polindropatilerde ise siklikla asimetrik sinir iletim bulgular1 goriiliir. Hem multifokal
ileti bloklar1 hem de tuzaklanma beklenmeyen bélgelerde asir1 temporal dispersiyonla

karsilasilir (64).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

Calismamiz COVID-19 enfeksiyonu geciren ve 4 ay arayla elektromiyografi
(EMG) tetkiki yapilmasma izin veren goniilliler lizerinde yapilan, prospektif,
kontrollii ve agik etiketli bir calismadir. Calismaya baslamadan 6nce izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi’indan onay alinmistir (Etik kurul no: E-32623740-604.01.01-
2300042782).

3.2. Calisma Grubu

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi
mikrobiyoloji laboratuvarinda COVID-19 enfeksiyonu tanisi alan, dahil edilme ve
diglama kriterlerini karsilayan, bilgilendirilerek calismaya katilmayi kabul eden,

goniilliiliik esasina dayali, onam veren 23 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1- COVID -19 enfeksiyonu ge¢irmis olmak (PCR ve/veya Antijen testi ile pozitif
olmak)

2-18-70 yas arasi olmak

3-Calisma i¢in gontillii olmasi

4-Periferik sinir sistemi tutulumu diisiindiiren yakinma ve bulgusunun olmamasi
5-Periferik sinir sistemini etkileyen ek hastalifi ve/veya ila¢ kullanimi olmamasi

(diyabet, kronik bobrek yetmezligi, alkolizm, kalitsal hastaliklar vs)
Calismadan diglanma kriterleri

1-18 yas alt1 ve 70 yas tistii olmasi
2- COVID-19 enfeksiyonu geciren fakat periferik sinir tutulumunu gosteren yakinma

ve/ veya bulgusunun olmasi
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3-Periferik sinir sistemini tutan ek hastalig1 ve/veya ila¢ kullanimi (diyabet, kronik
bobrek yetmezligi, onkolojik hastaligi olan, kemoterapi alan hastalar, alkolizim,
kalitsal hastaliklar vs.) 0ykiisii olmasi

4-Kardiyak pace-maker olanlar

5- COVID-19 enfeksiyonu ile birlikte ve sonraki 2 hafta icerisinde ek viral hastalik

gecirmis olmasi

3.3. Veri Toplama Arac¢lar:

[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda ‘Polimeraz Zincir Reaksiyonu’ (PCR) yontemi ve/veya
COVID-19 Antijen Testi sonuclari/kayitlar1 sistem {izerinden tarandi. Pozitif
saptanarak COVID-19 enfeksiyonu tanisi alan hastalara telefon araciligiyla ulasildi.
Dislama kriterlerine sahip olmayan goniilliiler izolasyon siiresinin sonunda (COVID-
19 tanisi aldiktan 2 hafta sonra) hastaneye cagirildi. Hastalarin herbirinden detayli
anamnez alindi. Demografik bilgileri (kronik hastalik, boy, kilo, kullandig: ilaglar
gibi) kaydedildi. Norolojik muayeneleri yapildi. Gontlli  hastalardan imzali

bilgilendirilmis onam alindiktan sonra ilk EMG incelemeleri gerceklestirildi.

3.3.1. Sinir iletim calismalari

EMG incelemesi i¢in Viasys Medelec Synergy 2 kanalli EMG cihazi kullanildi.
EMG incelemeleri uygun oda 1sisinda yapildi. (Derinin 1s1s1 el ve ayak iizerinde
yaklasik 32°C). Incelemeler supin pozisyonda yapildi. Oncelikle sag iist ve alt
ekstremite motor ve duyusal sinir iletimleri ¢alisildi.

Motor sinir iletim ¢alismalari: Motor sinir ileti ¢alismalarinda cihazin;
sensitivitesi 2-5 mV, siiplirme hiz1 2-3 ms/div, frekans filtresi 10 Hz-10kHz olarak
ayarlandi. Motor sinir i¢in genellikle 0,1 ms siireli, akim siddeti voltaj1 100-300 V olan

dik acil1 elektrik soklari ile sinirler uyarildi.

1. Ust ekstremitede median sinir ve ulnar sinir motor iletim hizlar
degerlendirildi. Median sinir degerlendirmesinde toprak elektrod el bilegine sarildi,
kayitlama i¢in yiizeyel bar elektrodu abduktor pollisis brevis kasinin en gigkin kismina

yerlestirildi (Sekil 4). Median sinir 6nce bilek seviyesinde orta hattan ardindan
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proksimalde antekubital bolgeden biceps brachii tendonu medialinden uyari
elektrodunun katodu aktif elektroda doniik olacak sekilde uyarildi. Ulnar sinir
degerlendirmesinde toprak elektrod el bilegine sarildi, kayitlama i¢in ylizeyel bar
elektrodu abduktdr digiti minimi kasinin en siskin kismina yerlestirildi (Sekil 5). Ulnar
sinir Once bilek seviyesinde fleksor carpi ulnaris tendonunun lateralinden, ardindan
proksimalde ulnar olugun 2-3cm altindan uyart elektrodunun katodu aktif elektroda

dontik olacak sekilde uyarildi (56).

2. Alt ekstremitede peroneal sinir ve posterior tibial sinir motor iletim hizlar
degerlendirildi. Peroneal sinir degerlendirmesinde toprak elektrod ayak bilegine
sarildi, kayitlama i¢in yiizeyel bar elektrodu ekstensor digitorum brevis kasinin en
siskin kismina yerlestirildi (Sekil 6). Peroneal sinir 6nce ayak bileginde orta hattan,
ardindan proksimalde fibula baginin hemen altindan, uyari elektrodunun katodu aktif
elektroda doniik olacak sekilde uyarildi. Posterior tibial sinir degerlendirmesinde
toprak elektrod ayak bilegine sarildi, kayitlama i¢in yiizeyel bar elektrodu abduktor
hallusis kasinin en sigkin kismina yerlestirildi (Sekil 6). Posterior tibial sinir dnce ayak
bileginde medial malleoliin arkasindan, ardindan proksimalde popliteal fossa orta
hattinin hemen medialinden uyar1 elektrodunun katodu aktif elektroda doniik olacak

sekilde uyarildi (56).

Motor sinir ileti incelemelerinde distal latans, ileti hizi, birlesik kas aksiyon
potansieli (BKAP) amplitiidii degerlendirildi. Uyar1 artefakt: ile potansiyelin temel
cizgiyi elektronegatif yone terk ettigi nokta arasinda gecen siire (milisaniye) latans
olarak degerlendirildi. Sinirin distalinden uyarilmasi ile distal latans, proksimalinden
uyarilmasi ile proksimal latans elde edildi. Temel ¢izgi ile elektronegatif pik arasindaki
salimimin genligi (milivolt) amplitiid olarak degerlendirildi. Proksimal ve distal
noktalarin arasindaki mesafe, bu noktalarin uyarimi ile elde edilen latanslarin farkina
boliinerek motor sinir iletim hiz1 hesaplandi. Boylece sinir-kas kavsagindaki gecikme
ve kas lifi iizerindeki iletim siiresi hesaplama disinda birakildi. Motor sinir iletim

caligsmalar1 normal degerleri Tablo 6’ de verilmistir.
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Tablo 6: Motor sinir iletim ¢alismalar1 normal degerleri (65)

Sinir Baslangic latansi Amplitiid (mV) | Iletim hiz1 (m/s)
(ms)

Median <42 >5.0 >50

Ulnar <3,4 >5,0 >50

Peroneal <5,5 >2.,5 >40

Posterior | <6,0 >3 >40

tibial sinir

Stimulus
fa Amplitude

—
Distal Duration
latency Neg. phase

. Total duration

77 2. Stimulasyon

—E0

Distance ?

Distal ..\..e
stimulation ¢

1. Stimulasyon

_/\j_ 2 Stimulasyon

. .
Proximal -+ .
stimulation

Sekil 4: Median motor iletim ¢aligsmasi (66)  Sekil 5: Ulnar sinir motor iletim ¢aligsmasi

Postenor tibial
sitir

by Distal

- Ekstensiér digitorum
vy, brevis
) @ megial malleol

Abduktor hallusis

Sekil 6: Peroneal ve posterior tibial sinir motor iletim ¢alismasi (67)

Duyusal sinir iletim ¢alismalari: Duyusal sinir ileti ¢aligmalarinda cihazin;
sensitivitesi 10-20 pV, siiplirme hiz1 1-2 ms/div, frekans filtresi 20 Hz-2kHz olarak
ayarlandi. Duyusal sinir iletim c¢alismalarinda antidromik yontem uygulandi.
Stimiilasyon i¢in ylizeyel bipolar stimiilator ile 0,1 msn siireli kare dalga akimlar
kullanildi. Bipolar stimiilatoriin katodu kayit noktasina yakin olarak yerlestirildi.
Kayitlama i¢in st ekstremitede median ve ulnar sinirde yliziik elektrodlar, alt

ekstremitede sural sinirde yiizeyel bar elektrod kullanild1 (68).
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1. Ust ekstremitede median sinir degerlendirmesinde toprak elektrod el
bilegine sarildi. Antidromik uyarimda aktif kayit elektrodu basparmak proksimal
falanksa, referans elektrod 2 cm distale yerlestirildi (Sekil 7). Median sinir bilek
seviyesinde orta hatta uyari elektrodunun katodu aktif elektroda doniik olacak sekilde
uyarildi. Ulnar sinir degerlendirmesinde toprak elektrod el bilegine sarildi. Antidromik
uyarimda aktif kayit elektrodu 5. parmak proksimal falanksa, referans elektrod 2cm
distale yerlestirildi (Sekil 7). Ulnar sinir bilek seviyesinde fleksor carpi ulnaris
tendonunun lateralinden, uyar1 elektrodunun katodu aktif elektroda doniik olacak

sekilde uyarildi (56).

2. Alt ekstremitede sural sinir degerlendirmesinde toprak elektrod bilek
seviyesinde uyari ile kayit elektrodunun arasina yerlestirildi. Antidromik uyarimda
aktif kayit elektrodu lateral malleoliin hemen arkasina, referans elektrod 2-3cm
distaline yerlestirildi (Sekil 8). Baldir kasinin ortasinda kayit elektrodnun 12-13cm
proksimalinden katod aktif elektroda doniik olacak sekilde uyarildi (56).

Duyusal sinir ileti incelemelerinde duysal iletim hizi, duysal yanit distal
latanslar1 ve duysal aksiyon potansiyelleri dl¢iildii. Siniri uyarmakla tetiklenen aksiyon
potansiyellerinden kayit elektroduna ulasanlarin toplami “duysal sinir aksiyon
potansiyeli” olarak tanimlanmistir. Baslangi¢ latanst (Distal Latans), uyari
artefaktindan potansiyelin ilk belirgin defleksiyonuna kadar gecen siire, milisaniye
cinsinden Olciildii. Tepe latanst (pik latansi), uyar1 artefaktindan potansiyelin
elektronegatif pikine kadar gegen siire, milisaniye cinsinden Ol¢tildi. Amplitid,
izoelektrik hattan negatif tepeye kadar olciilen salinimin genligi mikrovolt cinsinden
Olciildi. Duysal ileti hizi, uyar1 ve kayit elektrotlar1 arasindaki mesafenin, baslangic
latansina boliinmesi ile hesaplandi (metre/saniye). Tablo 7°de duyusal sinir iletim

caligsmalar1 normal degerleri verilmistir.
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Tablo 7: Duyusal sinir iletim ¢aligmalar1 normal degerleri(65)

Sinir Baslangig latansi (ms) | Amplitiidd (mV) [letim hiz1 (m/s)
Median <3,5 >10 >40
Ulnar <3,1 >10 >40
Sural <3,8 >5 >4()

Mesafe

Toprak elektrod

[H: Mesafe (mm)

latans (ms)

|

referans kayit
elektrodu

Aleif kayit elektrodu

Sekil 8: Sural sinir duyusal iletim ¢alismasi(69)

3.3.2. F-yamtlan

Hastalarin median ve posterior tibial F-yanitlar1 kayitlamalar1 yapildi. 200-
500uV/divizyon hassasiyeti, 5-10 ms/div siipiirme hizi kullanilmistir. Median F yaniti
icin standart calisma teknigi ile calisilarak kayit elektrod iletim ¢alismasinda oldugu
gibi abduktor pollicis brevis kasina, toprak elektrod el bilegi seviyesine yerlestirildi.
Uyarici elektrod ise katod proksimale bakacak sekilde median sinire bilek seviyesinde
uyarildi. Her 3-10 sn arasi randomize bir uyar1 verildi ve toplamda 10 F-yaniti

kaydedilmeye calisildi. Min F- yaniti, max F yaniti, mean F- yanit1 ve persistansi
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kaydedildi. Tibial F-yanit1 i¢in ise kayit abduktor hallusis kasina yerlestirildi. Uyarici
eletrod ile i¢ malleol arkasindan 10 kere uyar1 verildi. Min F- yaniti, max F yaniti,
mean F- yanit1 ve persistansi kaydedildi. Elde edilen veriler hastanin boyuna gére olan
standart degerlerle karsilastirildi (70). Tablo 8’de laboratuvarimizin F- yanitlari

normal degerleri verilmistir.

Tablo 8: F yaniti normal degerleri (71)

F ortalama latans (ms) Normal limit (ms)
Median 29.1£2.3 334
Tibial 523443 60.9

3.3.3. Otonomik testler

Sempatik deri yanitlar1 (SDY): Disaridan gelen tim uyaranlar en aza
indirildi. Kayit i¢in giimiis kloriir disk elektrodlar kullanildi, yanitlar sag iist ve alt
ekstremiteden alindi. Ust ekstremitede aktif elektrod avug igine, referans elektrod ise
el sirtina yerlestirildi. Alt ekstremitede de aktif elektrod ayak tabaninin medial
kismina, referans elektrod ayagin dorsal yiizeyine yerlestirildi. Torak elektrod sag el
bilegine yerlestirildi. Analiz zamani1 10-20 saniye; kaydedici sistemin limiti 0,1-300
Hz’ e ayarlandi. Habitliasyonu engellemek amaciyla diizensiz araliklarla ya da hasta
tarafindan beklenmeyen zamanlarda stimiilator ile sol median sinir el bilegi
bolgesinden elektrik soklariyla rasgele uyartildi. Rektangiiler tek elektrik soklari ile
sabit akim uyarimi verildi. 0,1-0,5 ms siireli 10-100 mA siddetinde soklar uygulandi.
El ve ayaktan ardisik 4 yanit kayitlandi. Latans degeri, amplitiid (tepeden tepeye
Ol¢iimle) hesaplandi. El ve ayaktan elde edilen dort SDY’ nin latans ve amplitiid
Ol¢iimlerinin ortalamasi hesaplanarak degerlendirildi. El ya da ayakta deri yanitlarinin
elde edilememesi yanitsiz olarak kabul edilmis, diger biitiin degerler yanit olarak
istatistiksel incelemeye katilmistir (58,61). Tablo 9’da sempatik deri yanitlart normal

degerleri verilmistir.
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Tablo 9: SDY” nin 50 yas altinda ve listiinde normal kabul edilen latans ve amplitiid degerleri (58)
SDY iist latans SDY iist amplitiid SDY alt latans SDY alt amplitiid

<50 yas 1,46+0.04 2,5+0,3 2,2+0.06 0,6+0,1

>50 yas 1,4+0.07 1,6+0,2 2,0+£0.07 0,45+0,1

R-R interval: Bu incelemede yiiziik elekdrodlar kullanildi. Elekrodlardan biri
sag el bagparmagina, diger sol el bagparmagina ve toprak elektrod sag el bilegine
yerlestirildi. Analiz zamani 2sn, 200mikroV/division, EMG filtreleri 16-80 Hz olarak
ayarlandi. ‘Delay Line’ teknigi kullanilarak QRS kompleksinin bir tepesi, ossiloskop
sol kenarina gore ayarlandi ve bu sekilde iki ardisik QRS ekrana sigacak hale getirildi.
Istirahat durumunda ve derin solunum sirasinda (6/dk) kalp atimlar1 degerlendirildi.
Olgiim olarak R-R interval limitleri (en kisa ve en uzun arasindaki zaman aralig1) (a)
ve 20 R-R intervalinin ortalamasi (b) alindi (Sekil 9). Ortalama R-R intervalinin
yiizdesi; (a/b)x100 formiilii ile hesaplandi. Istirahatteki kayitlarin ortalamasi (%R)
derin solunumdaki kayitlarin ortalamasi (%D) ayr1 ayr1 degerlendirildi. 2 6l¢iim
arasindaki fark (%D-%R) ve iki 6l¢iimiin oran1 (%D/%R) hesaplandi (61). Tablo 10°da

R-R intervali normal degerleri verilmistir.

I

Sekil 9: 20 R-R intervalinin siiperimpoze goriiniimii, en kisa ve en uzun R-R arasindaki zaman

R-R min

b

araligi (a), 20 R-R intervalinin ortalamasi (b) gosterilmistir (72)

Tablo 10: %R, %D, %D-%R, %D/%R i¢in normal kabul edilen degerler (71)

%R 18,9+7.2
%D 31,093
%D - %R 12.1£3.9
%D / %R 1,71 0,28
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Hastalara birinci elektrofizyolojik inceleme yapildiktan 4 ay sonra ayni
inceleme yapilmak iizere randevu verildi. 4 ay sonra birinci EMG’de yapilan

incelemeler tekrar edildi. Elde edilen birinci ve ikinci veriler karsilastirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 29 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayic1
istatistikler birim sayis1 (n), ylizde (%), ortalama + standart sapma, medyan, minimum,
maksimum ve kartiller aras1 uzaklik degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait
verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ile degerlendirildi. Gruplarin
varyans homojenligi Levene testi ile analiz edildi. Sayisal degiskenler icin iki grup
karsilagtirmalar verilerin normal dagilim gostermesi durumunda bagimsiz 6rneklerde
t testi, normal dagilim gostermemesi durumunda Mann-Whitney U testi ile yapildi.
EMG degerlerinin ilk ve ikinci Ol¢iimleri arasindaki karsilagtirmalar fark degerlerin
normal dagilmasi durumunda eslestirilmis t testi, normal dagilmamasi durumunda
Wilcoxon testi ile yapildi. Yas ile EMG degerleri arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon katsayis1 ile degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarinda COVID-19 PCR testi pozitif olan 20 goniillii
hasta ve COVID-19 antijen testi pozitif olan 3 goniillii hasta olmak {izere toplam 23
COVID-19 tanis1 alan goniillii hasta dahil edildi. 23 hastadan biri ikinci EMG

incelemesini kabul etmedigi i¢in yapilamada.

Hastalarin %43,5’1 (n=10) erkek, %56,5’ 1 (n=13) kadind1 ve yas ortalamasi
38,9 + 21,4 (23-62). Hastalarin 3’tinde (%13,0) kronik hastalik olarak HT mevcuttu ve
2’s1 (%8,7) antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Kronik hastalik dagilimi Sekil 11°de
gosterilmistir.

Hastalarin 3’1 (%13,0) antijen, 20’si (%87,0) COVID PCR testi ile tan1 almusti.
USYE semptomlar1 13 (%56,5) hastada goriilmiistir. COVID-19 semptomlarin
dagilimi Sekil 12°de gosterilmistir. Tiim hastalarin nérolojik muayeneleri olagandi.
Hastalarin 7’si (%30,4) 3 doz Biontech, 8’i (%34,8) 4 doz Biontech asis1 olmustur. Iki
hastada as1 olma Oykiisii yoktu (%8,7). Bulgularimizla ilgili demografik bilgiler Tablo

11°de verilmistir.
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Tablo 11: Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Degiskenler Istatistikler

Cinsiyet, n (%)

Erkek 10 (43,5)

Kadin 13 (56,5)

Yas, (i) 38,9+21,4 (23-62)
Boy, (cm) 169,3£9,8 (151-185)
Kilo, (kg) 77,0£17,6 (45-105)
BMI, (kg/m?) 26,72+5,65 (18,34-42,006)

Kronik hastaliklar, n (%)

Anksiyete Bozuklugu 1(4,3)
Hashimato 1(43)
HT 3(13,0)
MS 1(4.3)
Obezite 1(4,3)
Tiroidektomi, HT 1(4,3)
Yok 15 (65,2)

Kullandigi ilaglar, n (%)

Antihipertansif 2 (8,7)
Antiaritmik 1(4,3)
Statin, paxera 1(4,3)
Euthyrox 1(4.3)
Fingolimod 1(4.3)
Prozac 1(4,3)
Yok 16 (69,6)

COVID PCR/antijen, 7 (%)
Antijen 3(13,0)
COVID PCR 20 (87,0)

COVID PCR/Antijen testi sonucu, 7 (%)
Pozitif 23 (100,0)

n: Hasta sayisi, %: Yiizde deger, Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma (min-max) deger olarak
Ozetlenmistir.
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Tablo 11: Hastalarin tanimlayici 6zellikleri(devam)

Degiskenler Istatistikler
COVID semptomlari

Artralji 2(8,7)
Gastroenterit 1(4,3)
Koku tat azalmasi 1(4,3)
Miyalji 2(8,7)
Pnémoni 3(13)
Pndémoni ve miyalji 1(4,3)
USYE semptomlar1 13 (56,5)

Norolojik muayene, n (%)

Olagan 23 (100,0)

Asillanma durumu, » (%)

1 SINOVAC, 2 BIONTECH 2(8,7)
2 BIONTECH 3(13)
2 SINOVAC, 2 BIONTECH 1(4,3)
3 BIONTECH 7 (30,4)
4 BIONTECH 8 (34,8)
Yok 2(8,7)

n: Hasta sayisi, %: Yiizde deger, Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma (min-max) deger olarak
Ozetlenmistir.

erkek
43%

kadin
57%

m kadin = erkek

Sekil 10: Bulgularda kadin-erkek dagilimi
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Sekil 11: Kronik hastalik dagilimi
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Sekil 12: COVID-19 semptomlarinin hastalar iizerinde dagilimi

4.2. Birinci ve Ikinci EMG Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Goniilli hastalarin 4 ay arayla yapilan EMG incelemelerinde median sinir

duyusal ve motor iletimleri, ulnar sinir duyusal ve motor iletimleri, posterior tibial sinir
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motor iletimleri, peroneal sinir motor iletimleri, sural sinir duyusal iletimleri, median

ve posterior tibial F- yanitlari, SDY ve R-R interval degerleri karsilastirildi.

4.2.1. Sinir iletim incelemeleri ve F-yaniti

Calismada birinci ve ikinci incelemede elde edilen motor ve duyusal yanitlar
standart normal degerler ile karsilastirildiginda anlamli patolojik deger saptanmadi.

Birinci ve ikinci EMG degerleri karsilastirildiginda, motor ve duyusal sinir
iletimleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir. Sinir iletimi birinci ve ikinci
inceleme degerleri Tablo 12°de gosterilmistir.

Posterior tibial F yaniti minimum degerinin ikinci 6l¢iime gore ilk dl¢ctimlerde
anlamli olarak uzun oldugu bulundu (p=0,030) (Sekil 13). F-yanitinin maksimum,
mean ve persistans degerlerinde ise birinci ve ikinci Ol¢limler arasinda fark
saptanmadi. F yanitlarinin birinci ve ikinci inceleme degerleri Tablo 13°te

gosterilmistir.

4.2.2. OSS incelemeleri

SDY': Tiim hastalarda ilk ve ikinci incelemede elden yapilan kayitlama ile SDY
elde edilirken sadece bir hastada ikinci incelemede ayaktan yanit elde edilememistir.
Ilk ve ikinci incelemeler karsilastirildiginda anlaml bir fark saptanmamstir(p>0,05)

R-R intervali: Ilk incelemede istirahatteki R-R interval degiskenliginde iki
hastada normal degerlere gore artis saptandi. Diger hastalarda anlamli fark saptanmadi.
Ikinci incelemede ise dort hastada istirahatteki R-R interval degiskenli§inde azalma
saptandi. Derin solumada ise bir hastada R-R interval degiskenliginde artig, bir hastada
azalma saptandi. Diger hastalarda ise anlamli patolojik deger saptanmadi. Ayrica 23
hastadan 1 hastada birinci EMG incelemesi sirasinda supraventrikiiler tasikardi
saptand1 ve kardiyolojiye yonlendirildi. Hastaya ablasyon tedavisi uygulandi.

Birinci ve ikinci incelemeler karsilastirildiginda istirahatteki R-R Intervali
degerleri ikinci dl¢limlerde ilk dlgiimlere gore anlaml diisiiktii (p=0,033) (Sekil 14).
Derin solunum (DS) sirasindaki R-R degeri, DS-istirahat farki ve DS/istirahat orani
degerlerinde birinci ve ikinci 6l¢limler arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Birinci ve

ikinci incelemelerdeki SDY ve R-R degerleri Tablo 14’te verilmistir.
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Tablo 12: Birinci ve ikinci EMG 6lglimlerinin sinir iletim karsilastiriimasi

Olgiim Test Istatistikleri
Degiskenler Birinci Ikinci Test degeri p degeri
Median Motor Latans1 El Bilegi (ms) 3,62+1,02 3,40+0,61 0,950 0,353°
Median Motor Amp El Bilegi (mv) 8,31+1,98 7,82+2,51 0,698 0,493
Median Motor Latansi Dirsek (ms) 6,89+1,58 7,26+0,85 1,221 0,235°
Median Motor Amp Dirsek (mV) 7,76£2,70 7,01£2,16 1,351 0,191°
Median Motor NCV (m/s) 60,70+7,87 58,89+5,88 0,958 0,349°
Median Duyusal 1. Parmak Latansi (ms) 2,28+0,37 2,20+0,25 0,871 0,394°
Median Duyusal 1. Parmak Amp (uv) 29,79 (27,10) 30,65 (23,83) 0,243 0,808°
Median Duyusal 1. Parmak NCV(m/s) 51,87+6,54 52,01+5,20 0,110 0,913°
Ulnar Motor Latansi El Bilegi (ms) 2,52+0,39 2,60+0,40 1,036 0,312¢
Ulnar Motor Amp El Bilegi (mv) 9,184+2,39 8,56+2,11 1,322 0,200°
Ulnar Motor Latansi Dirsek (ms) 6,41+0,77 6,58+0,82 1,342 0,194°
Ulnar Motor Amp Dirsek (mv) 8,30+2,64 7,95+£2,16 0,818 0,423 ¢
Ulnar Motor NCV(m/s) 61,94+6,50 62,24+5,96 0,199 0,844
Ulnar Duyusal 5. Parmak Latansi (ms) 2,40+0,64 2,27+0,30 0,908 0,374°
Ulnar Duyusal 5. Parmak Amp (uv) 22,80 (18,90) 26,20 (20,55) 0,243 0,808°
Ulnar Duyusal 5. Parmak NCV(m/s) 55,00+9,31 55,77+5,63 0,374 0,712°
Tibial Motor Ayak Bilegi Latans1 (ms) 4,74+1,27 5,10+1,06 1,493 0,150°
Tibial Motor Ayak Bilegi Amp (mv) 8,20 (4,80) 7,00 (5,75) 0,601 0,548°
Tibial Motor Latansi Diz (ms) 13,10+3,27 13,73+1,84 1,324 0,200°
Tibial Motor Amp Diz (mv) 5,80 (3,80) 5,40 (3,60) 0,828 0,408°
Tibial Motor NCV (m/s) 48,31+5,48 49,74+5,55 0,953 0,351°
Peroneal Motor Ayak Bilegi Latansi (ms) 4,39+1,27 4,42+1,09 0,157 0,877°
Peroneal Motor Ayak Bilegi Amp (mv) 4,36+1,77 3,81+1,60 1,612 0,122°
Peroneal Motor Fibula Bag1 Latansi (ms) 11,34+1,81 10,83+2,24 1,331 0,198¢
Peroneal Motor Fibula Bagt Amp (mv) 3,81+1,51 3,67+1,55 0,454 0,655°
Peroneal Motor NCV (m/s) 50,98+6,95 51,04+5,37 0,038 0,970
Sural Latansi (ms) 3,38+1,04 3,25+0,90 0,660 0,517¢
Sural Amp (pv) 15,30 (7,60) 17,05 (13,58) 0,017 0,986°
Sural NCV(m/s) 50,60+8,79 50,85+8,24 0,105 0,918°

Veriler ortalamatstandart sapma ya da medyan (kartiller arasi uzaklik) olarak verilmistir. ¢: Eslestirilmis t testi, °: Wilcoxon

testi
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Tablo 13: Birinci ve ikinci EMG 6l¢iimlerinin F-yanitlarinin karsilagtirilmasi

Ol¢iim Test istatistikleri
Degiskenler Birinci Ikinci Test p degeri
degeri
Median F Yanitt Min (ms) 25,63+2,23 25,58+2,04 0,206 0,839¢
Median F Yanitt Max (ms) 30,45 (8,70) | 30,95 (24,50) 0,859 0,3913
Median F Yaniti Mean (ms) 28,21+3,46 28,42+3,06 0,335 0,741¢
Median F Yanit1 Persistans 81,36+15,52 | 83,18+15,85 0,516 0,611°
Tibial F Yanit1 Min (ms) 47,63+6,88 42,99+10,60 2,327 0,030°
Tibial F Yanit1 Max (ms) 51,42+11,27 52,68+7,93 0,551 0,588¢
Tibial F Yaniti Mean (ms) 50,52+6,22 49,02+7,71 1,624 0,119¢
Tibial F Yanit1 Persistans 85,91+13,68 91,82+12,20 1,596 0,125¢

Veriler ortalama+tstandart sapma ya da medyan (kartiller arasi uzaklik) olarak verilmistir. ?:
Eslestirilmis t testi, : Wilcoxon testi

Tablo 14: Birinci ve ikinci EMG 6l¢iimlerinde SDY ve R-R karsilagtiriimasi

Olgiim Test Istatistikleri

Degiskenler Birinci Ikinci Test degeri p degeri
SDY -El Latansi (s) 1,52+0,28 1,51+0,39 0,069 0,946 ¢

1500,0 1708,1 5
SDY El Amp (1V) (1181 25) (§58.9%) 0,191 0,848
SDY Ayak Latansi (s) 2,12+0,33 2,12+0,64 0,015 0,988¢

1320,0 1500,0 X
SDY Ayak Amp (uv) 994.00) (725.00) 0,859 0,391
istirahat R-R Intervali 15,38 (11,56) | 10,99 (12,05) 2,127 0,033
DS R-R intervali 23,80 (17,72) | 26,24 (22,69) 0,179 0,858°
Istirahat-DS R-R interval 10,12 (6,84) | 12,63 (16.28) 0,925 0,355°
Farki
ggfat'l) S R-R interval 1,72(0,60) | 1,74 (2,58) 1,136 0,256°

Veriler ortalama+standart sapma ya da medyan (kartiller aras1 uzaklik) olarak verilmistir. ¢:
Eslestirilmis t testi, : Wilcoxon testi
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Sekil 13: Posterior tibial F min yaniti(ms) birinci ve ikinci 6l¢iim karsilastirilmasi (p=0,030)
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Sekil 14: Istirahat R-R interval orani(%) birinci ve ikinci deger karsilastirilmasi (p=0,033)

4.2. Yas ile Birinci ve Ikinci EMG Olg¢iimleri Arasinda Kolerasyon

Yas arttikga median motor iletim hizi, median duyusal 1. parmak amplitiidii ve
iletim hizi, ulnar el bilegi motor amplitlidii, ulnar dirsek motor amplitiidii, ulnar
duyusal 5. parmak amplitiidi, tibial motor ayak bilegi amplitiidii, peroneal motor
fibula bag1 amplitiidii ve sural sinir amplitiidiinde azalma oldugu saptandi (negatif
korelasyon, p<0,05). Ik dlgiimlerde yas arttik¢a sural sinir latansinin uzadig: (pozitif
korelasyon) goriildii (p<0,05).

Ikinci incelemede yas arttikca posterior tibial motor sinirin amplitiidiiniin

azaldig1 goriildii. (negatif korelasyon, p=0,029)
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[lk ve ikinci incelemeler arasinda fark degerler dikkate alindiginda yas ile ulnar
sinir el bilegi motor amplitiid degerlerinde azalma oldugu goriildi (p=0,031).

Yas ile F-yanitlar1 ve otonom testler arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Yas ile birinci ve ikinci EMG olgiimleri arasinda kolerasyon Tablo 15°te

gosterilmistir.

4.3. Kronik Hastalk Durumuna Goére EMG Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Calismada ilk 6l¢iimlerde kronik hastaligi (HT, Hashimato, MS, obezite) olan
hastalarin ulnar motor amplitiid degerlerinin kronik hastaligi olmayanlara gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu bulunmustur(p=0,047) (Sekil 15). ilk ve ikinci
incelemede elde edilen diger bulgular ile kronik hastalik varlig1 arasinda korelasyon
saptanmamistir(p>0.05)

IIk ve ikinci incelemeler arasinda fark degerler dikkate alindiginda kronik
hastalig1 olan hastalarin ulnar duyusal sinir 5. parmak iletim hiz1 , sural sinir amplitiid
degerlerinin kronik hastaligi olmayanlara gore istatistiksel olarak diisiik oldugu
saptandi(p<0.05) (Sekil 16).

Kronik hastalik ile F-yanitlar1 ve otonom testler arasinda bir korelasyon
saptanmadi.

Tablo 16°da kronik hastalik ile birinci ve ikinci EMG degerleri arasindaki

korelasyonlar gosterilmistir.
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Tablo 15: Yas degiskenin birinci 6l¢lim, ikinci 6lglim ve fark (birinci-ikinci) degerleri ile korelasyonu

Degiskenler Birinci 6lgtim ikinci 6l¢iim Fark

Median Motor Latanst El Bilegi (ms) -0,011 0,961 0,272 0,221 -0,153 0,498
Median Motor Amp El Bilegi (mv) -0,108 0,624 0,193 0,390 -0,094 0,676
Median Motor Latansi Dirsek (ms) 0,280 0,195 0,233 0,296 0,109 0,629
Median Motor Amp Dirsek (mV) 0,124 0,572 0,217 0,331 0,001 0,997
Median Motor NCV (m/s) -0,501 0,015 -0,160 0,476 -0,302 0,172
Median Duyusal 1. Parmak Latansi (ms) 0,105 0,632 0,365 0,095 -0,129 0,567
Median Duyusal 1. Parmak Amp (uv) -0,631 0,001 -0,158 0,483 -0,299 0,176
Median Duyusal 1. Parmak NCV(m/s) -0,423 0,044 -0,051 0,822 -0,309 0,161
Ulnar Motor Latansi El Bilegi (ms) 0,004 0,986 -0,043 0,849 -0,026 0,909
Ulnar Motor Amp El Bilegi (mv) -0,535 0,009 -0,132 0,558 -0,461 0,031
Ulnar Motor Latansi Dirsek (ms) 0,004 0,987 0,016 0,944 -0,005 0,981
Ulnar Motor Amp Dirsek (mv) -0,417 0,048 -0,261 0,241 -0,369 0,091
Ulnar Motor NCV(m/s) -0,320 0,137 -0,266 0,232 -0,075 0,741
Ulnar Duyusal 5. Parmak Latansi (ms) 0,178 0,417 -0,030 0,895 0,187 0,405
Ulnar Duyusal 5. Parmak Amp (pv) -0,472 0,023 -0,377 0,084 -0,104 0,645
Ulnar Duyusal 5. Parmak NCV(m/s) -0,209 0,339 -0,109 0,628 -0,215 0,336
Tibial Motor Ayak Bilegi Latansi (ms) 0,034 0,877 0,291 0,188 -0,203 0,366
Tibial Motor Ayak Bilegi Amp (mv) -0,454 0,029 -0,442 0,040 -0,063 0,779
Tibial Motor Latansi Diz (ms) -0,156 0,476 0,211 0,346 -0,082 0,717
Tibial Motor Amp Diz (mv) -0,368 0,084 -0,594 0,004 -0,054 0,811
Tibial Motor NCV(m/s) 0,011 0,959 -0,192 0,393 0,218 0,330
Peroneal Motor Ayak Bilegi Latansi (ms) 0,219 0,316 0,235 0,292 0,033 0,883
Peroneal Motor Ayak Bilegi Amp (mv) -0,349 0,103 -0,366 0,094 -0,086 0,703
Peroneal Motor Fibula Bagi Latansi (ms) -0,028 0,898 0,040 0,858 -0,240 0,283
Peroneal Motor Fibula Bas1 Amp (mv) -0,504 0,014 -0,418 0,053 -0,109 0,629
Peroneal Motor NCV (m/s) 0,006 0,979 -0,402 0,064 0,407 0,060
Sural Latans1 (ms) 0,331 0,123 0,194 0,400 0,315 0,153
Sural Amp (uv) -0,515 0,012 -0,249 0,263 -0,243 0,275
Sural NCV(m/s) -0,258 0,235 -0,072 0,749 -0,231 0,302
Median F Yanit1 Min (ms) 0,146 0,507 0,153 0,497 0,109 0,628
Median F Yanit1 Max (ms) -0,283 0,191 -0,117 0,603 -0,067 0,768
Median F Yaniti Mean (ms) -0,078 0,725 0,128 0,569 -0,126 0,576
Median F Yanmti Persistans 0,338 0,115 0,314 0,155 -0,063 0,779
Tibial F Yanit:1 Min (ms) 0,016 0,941 0,103 0,648 -0,212 0,344
Tibial F Yanit1 Max (ms) 0,116 0,597 0,136 0,545 -0,136 0,548
Tibial F Yaniti Mean (ms) -0,149 0,498 0,143 0,527 -0,381 0,080
Tibial F Yanit1 Persistans 0,451 0,031 0,051 0,821 0,311 0,158
SDY -El Latanst (s) -0,102 0,642 -0,356 0,104 0,292 0,187
SDY El Amp (nV) 0,410 0,052 0,025 0,910 0,350 0,111
SDY Ayak Latansi (s) 0,020 0,929 -0,156 0,499 0,198 0,377
SDY Ayak Amp (puv) 0,060 0,787 0,040 0,864 0,075 0,739
Istirahat R-R Intervali -0,100 0,649 0,096 0,670 -0,120 0,593
DS R-R intervali -0,136 0,536 0,360 0,100 -0,288 0,193
Istirahat-DS R-R Difference -0,108 0,624 0,448 0,037 -0,365 0,095
Istirahat-DS R-R Interval Orani -0,035 0,872 0,453 0,034 -0,345 0,116

rho: Spearman korelasyon katsayisi
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Kronik hastalik yok Kronik hastalik var
s Ulnar Motor Amp El Bilegi (mv)

--------- Linear (Ulnar Motor Amp El Bilegi (mv))

Sekil 15: Birinci EMG 6l¢iimiinde ulnar sinir motor amplitiidiiniin kronik hastalik varliginda degisim
grafisi

Ulnar Duyusal 5. P (m/s) Sural A

B Kronik hastalik yok  m Kronik hastalik var

Sekil 16: Birinci ve ikinci EMG fark degerlere gore ulnar sinir 5. Parmak duyusal iletim hizi ve sural
sinir amplitlidii grafisi

55



5. TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonunun hem santral sinir sistemi hem de periferik sinir
sistemi iizerinde etkisi vardir (73). Bu etki farkli mekanizmalar ile
aciklanabilmektedir. Virlis ACE-2 reseptor araciligi ile veya retrograd aksonal taginma
kullanarak santral sinir sistemine ulasabilir (73,74). ikinci mekanizma, viriis
tarafindan tetiklenen artmig immun yanittir (75). Diger mekanizmalar ise diger viral
enfeksiyonlardan sonra da goriilebilen post-enfeksiydz immiin aracili mekanizmadir
(75,76). Chicago, Illinois'deki bir hastane ag1 icinde gergeklestirilen ¢alismalarda,
COVID-19 hastalarinin yaklagik %42'sinde hastaligin baslangicinda, %63'iinde
hastaneye yatis sirasinda ve %82'sinde ise hastaligin seyrinin herhangi bir doneminde
norolojik belirtiler tespit edilmistir. Benzer bulgular, Cin'deki hastaneye yatirilan
COVID-19 hastalariin %36'sinda ve Avrupa'daki COVID-19 hastalarmin yaklasik
%60"1nda elde edilmistir (77,78).

Koronavirtislerin (SARS-CoV ve MERS-CoV gibi), néroinvaziv ve norotropik
potansiyeli bir¢cok calismada gosterilmistir (79,80). Koronaviriislerde bildirilen
norolojik belirtiler arasinda periferik noropati (81), yiikselmis kreatin kinaz ile
myopati (81), biiyilk damar okliizyonlar1 (82), koku alma ndropatisi/anosmi (83),
meningoensefalit (84,85), enfeksiyon sonrasi akut yaygin ensefalomiyelit (86,87),
Guillain-Barré Sendromu ile oOrtiisen Bickerstaff ensefaliti (88) ve Guillain-Barré
Sendromu bulunmaktadir (88). Yine Mao ve arkadaslari tarafindan 214 hastanin
arastirildig1 ¢ok merkezli, retrospektif bir calismada, hastalarin %36,4'tinde ndrolojik
belirti saptandi. Bu belirtilerin %24,8’1 merkezi sinir sisteminin (MSS), %8.9’unun
periferik sinir sisteminin (PSS) etkilendigi goriilmiistiir (77).

Yapilan c¢alismalar sonucunda COVID-19 enfeksiyonunun akut dénemde
norolojik komplikasyonlara neden olabilecegi gibi, uzun vadede de etkilerinin oldugu
ve enfeksiyondan haftalar- aylar sonra norolojik semptomlarin ortaya ¢ikabilecegi
gosterilmistir (89-91). COVID-19'un sinir sistemi {izerinde subklinik (belirti
vermeyen veya hafif belirtilerle seyreden) etkileri olabilecegine dair bulgular vardir.
Subklinik etkiler, hastada belirgin semptomlar olmadan veya minimal semptomlarla
ortaya ¢ikabilir, ancak bu etkiler norolojik fonksiyonlari etkileyebilir ve uzun vadede

saglik sorunlarina yol acabilir (92). Koku ve tat kaybi, COVID-19'un en yaygin

56



norolojik semptomlarindan biridir. Bu semptomlar genellikle gegici olsa da, bazi
hastalarda subklinik néropati veya sinir hasarinin bir gostergesi olabilir ve bu durumun
tam olarak iyilesmesi uzun siirebilir (91).

Bu bulgular, COVID-19'un sinir sistemi {zerindeki etkilerinin yalnizca
belirgin semptomlarla sinirli olmadigini, subklinik diizeyde de 6nemli hasarlara yol
acabilecegini gostermektedir (93,94). Literatiirde bu konu ile ilgili retrospektif
caligmalar ve vaka serileri bulunmaktadir fakat prospektif ¢alismalar yetersizdir. Biz
calismamizda COVID-19 enfeksiyonu geciren 23 goniillii hastada prospektif olarak
periferik sinir sistemi iizerinde subklinik etkileri aragtirdik.

GBS'nin ilk bildirilen vakasi, COVID-19 ile olasi bir baglant1 sorgulanarak,
2020 yilinin ocak ay1 sonlarinda, asemptomatik bir COVID-19 hastasinda meydana
geldi (95). COVID-19 ile iliskili GBS vakalar, tipik olarak enfeksiyonun
baslamasindan 1-4 hafta sonra ortaya c¢ikmaktadir. Hastalarda genellikle
ekstremitelerin distalinden baslayan ve proksimale dogru yayilan simetrik kas
gligsiizliigli, arefleksi ve sensoriyel belirtiler goriliir. Yapilan caligmalarda ¢ogu
olguda AIDP ve az oranda AMAN, AMSAN, MFS ve polinoritis kranialis
saptanmistir. Bir hasta ise asemptomatik kalmistir (96,97). Italya’da yapilan ve
COVID-19 iliskili GBS ve COVID-19 disinda GBS vakalar1 karsilastirilan bir
calismada elektrofizyolojik olarak, 23 (%76.6) hasta AIDP, 2 (%6.7) hasta AMAN
olarak smiflandirilmis ve 5 (%16.7) hastada spesifik bir elektrodiagnostik
siiflandirmaya izin vermeyen (belirsiz) anormal sonuglar elde edilmis (98). Baska bir
kohort ¢alismasinda yine COVID’e bagli ve bagli olmayan GBS’ler arastirilmis ve
COVID-19 negatif hastalarda aksonal GBS oraninin daha yiiksek oldugunu, COVID-
19 pozitif hastalarda nadir de olsa AMAN ve AMSAN vakalarinin oldugunu
gostermistir (99). Bazi1 vakalarda otonomik disfonksiyon ve kranial sinir tutulumu da
bildirilmistir (100).

72 hastanin arastirildigl bir vaka serisi ¢aligmasinda dort hasta disinda tiim
hastalarda GBS COVID-19 belirtilerinden sonra ortaya c¢ikmistir (minimum 2-
maksimum 33 gilin). Farkli olarak, bir vakada COVID-19 semptomlari, GBS
baslangiciyla eszamanli olarak basladigi bildirilmistir (101). Bu hastalardan ikisi harig
tamami, farkli siddetlerde COVID-19 semptomlar1 gostermistir. COVID-19’un en

yaygin belirtileri arasinda ates, 0ksiiriik, nefes darlig1 ve/veya pndmoni, hipo-/ageuzi,
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hipo-/anosmi ve ishal yer almistir. Tiim hastalarin COVID-19 PCR testleri pozitif
saptanmigtir (101). Calismamizda hastalarin 3’4 (%13,0) antijen, 20’si (%87,0)
COVID PCR testi yaptirmistir. Tiim hastalarin test sonucu pozitiftir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda COVID-19 sonrast GBS gelisen hastalarin bazi
hastalarin COVID-19 semptomu ac¢isindan asemptomatik (102) veya anozmi (103)
gibi hafif semptomlarinin oldugu, baz1 hastalarin ise USYE semptomu (103), pnémoni
(104) ve hatta bazi hastalarin da pndmoni nedeniyle mekanik ventilatér ihtiyacinin
oldugu goriilmiistiir (105). Calismalarda GBS, COVID-19'un siddetiyle birebir iligkili
olmayip, bagisiklik sisteminin virlise verdigi yanit sonucu gelismektedir. Bazi
aragtirmalarda, siddetli COVID-19 vakalarinda daha fazla ndrolojik komplikasyon
gozlemlense de GBS gelisimi agisindan bu korelasyon net bir sekilde kanitlanmamustir
(106). Baz1 ¢aligmalarda ise yasla birlikte GBS dahil norolojik komplikasyon gelisme
riski daha yiliksek saptanmistir (107,108). COVID-19’a bagli noérolojik
komplikasyonlar ile yas arasinda iliski bulunmadigin1 ya da bu iliskinin belirsiz
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir. Bazi arastirmalar, nérolojik
komplikasyonlarin yalnizca yasa bagli olmadigini, diger faktorlerin (genetik yatkinlik,
altta yatan hastaliklar, bagisiklik sistemi tepkisi) de dnemli bir rol oynayabilecegini
gostermistir (109,110).

Bizim ¢alismamizda incelenen 23 hasta arasinda 13’iinde USYE semptomlari,
4’linde pnémoni, 4’iinde artralji-miyalji, 1’inde koku ve tatta azalma ve 1’inde de
gastroenterit goriildii. Yas ile karsilagtirildiginda yas arttikca median motor iletim hizi,
median duyusal 1. parmak amplitiidii ve iletim hizi, ulnar el bilegi motor amplitiiddi,
ulnar dirsek motor amplitiidii, ulnar duyusal 5. parmak amplitiidii, tibial motor ayak
bilegi amplitiidii, peroneal motor fibula bas1 amplitiidii ve sural sinir amplitiidiinde
azalma oldugu saptandi (negatif korelasyon, p<0,05). Ilk 6lciimlerde yas arttik¢a sural
sinir latansmin uzadig1 (pozitif korelasyon) gériildii (p<0,05). Ikinci &lgiimlerde
posterior tibial motor sinirin amplitiidiiniin ise azaldig1 goriildii. (negatif korelasyon,
p=0,029) goriildii. ik ve ikinci incelemeler arasinda fark degerler dikkate alindiginda
ise yas ile ulnar sinir el bilegi motor amplitiid degerlerinde azalma oldugu goriildi.

220 hastanin arastirildigi baska bir olgu serisinde COVID-19 baslangig
semptomlari ile ndrolojik sikayetleri baslamasi arasinda 10-90 giin oldugu goriilmiis

(97). COVID-19 sonras1 ge¢ baslangicli GBS ile ilgili calismalar ve vaka raporlar
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mevcuttur. Genellikle GBS enfeksiyondan kisa bir siire sonra ortaya c¢ikmasina
ragmen, COVID-19'dan iyilestikten birka¢ hafta hatta birkag ay sonra GBS gelisen
vakalar belgelenmistir (111). Bu durum, GBS'in "long-COVID" semptomlariyla
baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir calismada, COVID-19'dan iyilestikten
53 giin sonra GBS gelistiren bir hasta anlatilmigtir. Bu hastada akut demiyelinizan
ndropatiye 6zgli semptomlar goriilmiistiir (112). Bagka bir olgu raporunda ise COVID-
19 enfeksiyonundan 100 giin sonra GBS gelisen bir vaka bildirilmistir (113). Bu
vakalar, GBS'nin COVID-19 sonras1 norolojik komplikasyonlar spektrumunun bir
pargasi olarak gec ve atipik bir sekilde ortaya ¢iktigini gostermektedir. Bu durumun
kronik hastaliklarla iliskisi arastirilan calismalar da bulunmaktadir. COVID-19’a bagh
norolojik komplikasyonlar, ozellikle kronik hastalifi olan bireylerde daha sik
goriilebilecegini gosteren c¢aligmalar var (108,109). Diger yandan GBS ile kronik
hastalik varlig1 arasindaki iligki net olarak acgiklanamayan ¢aligmalar da vardir (114).
Bizim ¢aligmamizda birinci EMG degerleri ile kronik hastalik varlig
karsilastirildiginda, kronik hastaligi1 olan hastalarin ulnar motor amplitiid degerlerinin,
ulnar duyusal 5. parmak iletim hizlarimin ve sural amplitiid degerlerinin kronik
hastalig1r olmayanlara gore daha diisiik oldugu goriilmistiir. Bu durum COVID-19
enfeksiyonuna direk bagli olmasa da kronik hastalik varliginin periferik sinirler
tizerinde polindropati agisindan zemin olusturdugu diistindiirmektedir.

Literatiirde COVID-19 hastalarinin elektrofizyolojik incelemelerinin yapildig:
bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Dalia ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
COVID-19 agisindan semptomatik olan, COVID-19 semptomu olmayan ve kontrol
grubunun elektrofizyolojik incelemeleri karsilastirilmistir. Hasta gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla ¢aligilan sinirlerde anlamli derecede daha yiiksek oranda sensérimotor
demiyelinizan ve aksonal polinéropati oldugunu gdstermistir (115). Calisilan sinir ileti
incelemelerinde semptomatik grupta median sinir, ulnar sinir ve tibial sinir
amplitiidlerinin etkilendigi gorilmiistir. Bu bulgularin semptomatik grupta
asemptomatik gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oranda oldugunu ortaya
konmustur (115). Faqihi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada COVID-19 sonrasi
yapilan EMG’de alt ekstremite tibial sinirlerinin latansinin uzamasi disinda patoloji
saptanmamustir (116). Buna benzer bir¢ok ¢alismada COVID-19 sonrasi yapilan EMG

incelemelerinde aksonal ve demiyelinizan ndropati oldugunu gdsteren bulgular
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mevcuttur (117-119). Calismamizda birinci ve ikinci incelemelerde sinir iletim
calismalar1 normal sinirlarda saptanmis, ayrica iki inceleme arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Fakat posterior tibial F yanitt minimum degerinin ikinci l¢iime gore
ilk 6l¢iimlerde anlamli olarak uzun oldugu bulundu. Bu bize COVID-19’a bagl bir
subklinik etkilenim varligini diistindiirmektedir. F yanitlari, genellikle motor sinirlerin
proksimal segmentlerindeki hasar1 gostermek amaciyla degerlendirilir. Eger bu sinir
yolunun proksimal kisminda bir lezyon ya da hasar varsa, F yanitinda gecikme, azalma
ya da kayip gézlemlenebilir (56). Literatiirde COVID-19’a bagli GBS vakalarinda F
yanitlar1 gecikmis veya kaybolmus olarak saptanmistir (104,120). Fakat COVID-
19’un ge¢ doneminde F -yanitlarinin incelendigi ¢calismaya rastlanmadi.

Bir ’Long COVID’ ¢alismasinda ndropati oykiisii ve riski olmayan hastalarda
COVID-19 baglangicindan 1 ay sonra EMG incelemeleri yapilmis. 10°dan fazla
hastada kiigiik lif ndropati tanisi deri biyopsisi ve otonom sinir testleri ile dogrulandigi
goriildii (121).

Calismamizda 23 hastaya 4 ay arayla yapilan EMG incelemelerinde hastalarin
birinci ve ikinci sempatik deri yanitlarinda fark saptanmadi. Istirahatteki R-R Intervali
degerleri ikinci ol¢timlerde ilk olglimlere gore anlamli diisiik saptandi. Ayrica bir
hastada birinci EMG incelemesinden sonra supraventrikiiler tasikardi saptandi ve
kardiyoloji tarafindan ablasyon tedavisi yapildi. Bu da bize kiigiik lif noropati
olasiligini, otonom sinir sistemi tutulumunu diistindiirmektedir. Literatiirde COVID-
19 ile iligskili GBS vakalarinda otonom sinir sistemi tutulumunun yaygin oldugu
bildirilmis, otonom disfonksiyonun (6rnegin, kan basinci dengesizlikleri, kardiyak
aritmiler, gastrointestinal sorunlar) hem klasik GBS vakalarinda hem de COVID-19’a
bagli GBS vakalarinda sik goriildiigii tespit edilmistir. Otonom tutulum, genellikle
kalp hizinin anormal degiskenligi, ani hipotansiyon ataklar1 veya bradikardi gibi
semptomlarla kendini gosterdigi goriilmiis (122,123). R-R interval degiskenligi
baslica kardiyak parasempatik fonksiyon ve disfonksiyonu gosterir (58). Istirahat,
Valsalva, hiperventilasyon, postiiral degisme gibi testler i¢inde incelenir. R-R interval
degiskeni, normal degerlere gore %50°den fazla sapma gostermis ise bir kardiyak
parasempatik otonomik sinir tutulusundan so6z edilebilir.

Calismamizda birinci ve ikinci EMG incelemelerinde duyusal ve motor sinir iletim

calismalarinda anlaml fark saptanmamistir. Birinci EMG’de F-yanitlar1 min latansi
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gecikmis olarak saptandi, max, mean ve persistans degerlerinde anlamli fark
saptanmadi. Sempatik deri yanitlari, birinci ve ikinci EMG arasinda fark saptanmadi.
Ikinci 6lgiimlerdeki istirahat R-R intervali ilk dl¢iime gore daha diisiik saptandi. Bu
bulgular COVID-19 hastaliginda periferik sinirlerin proksimal béliimiinde ve otonom
sinir  sisteminin parasempatik boliimiinde subklinik etkilenmenin varliginin
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, COVID-19 sonrasi norolojik degerlendirme

ve uzun vadeli takip 6nem kazanmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismada dort ay arayla yapilan incelemelerde elde edilen motor ve duyusal
yanitlar standart normal degerler ile karsilastirildiginda anlamli patolojik deger
saptanmadi. Birinci ve ikinci EMG degerleri karsilastirildiginda, motor ve duyusal
sinir iletimleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Posterior tibial F yanitt minimum degerinin ikinci 6l¢iime gore ilk dlgiimlerde
anlamli olarak uzun oldugu bulundu (p=0,030).

SDY’da ilk ve ikinci incelemeler karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

Birinci ve ikinci incelemeler karsilastirildiginda istirahatteki R-R Intervali
degerleri ikinci Slgiimlerde ilk Ol¢limlere gore anlamli disiikti (p=0,033). Derin
solunum (DS) sirasindaki R-R degeri, DS-istirahat farki ve DS/istirahat orani
degerlerinde birinci ve ikinci dl¢limler arasinda fark saptanmadi. Ayrica 23 hastadan
1 hastada birinci EMG incelemesinden sonra supraventrikiiler tagikardi saptandi ve
kardiyolojiye yonlendirildi. Hastaya ablasyon tedavisi uygulandi.

Yas ile karsilagtirlldiginda, yas arttikca median motor iletim hizi, median
duyusal 1. parmak amplitiidii ve iletim hizi, ulnar el bilegi motor amplitiidii, ulnar
dirsek motor amplitiidii, ulnar duyusal 5. parmak amplitiidii, tibial motor ayak bilegi
amplitiidii, peroneal motor fibula bas1 amplitiidii ve sural sinir amplitiidiinde azalma
oldugu saptand1 (negatif korelasyon, p<0,05). Ilk &lgiimlerde yas arttik¢a sural sinir
latansinin uzadig1 (pozitif korelasyon) goriildii (p<0,05). Ikinci incelemede yas arttikca
posterior tibial motor sinirin amplitiidiiniin azaldig1 goriildii. (negatif korelasyon,
p=0,029). ilk ve ikinci incelemeler arasinda fark degerler dikkate alindiginda yas ile
ulnar sinir el bilegi motor amplitiid degerlerinde azalma oldugu goriildii (p=0,031).
Yas ile F-yanitlar1 ve otonom testler arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Calismada ilk 6l¢iimlerde kronik hastaligi (HT, Hashimato, MS, obezite) olan
hastalarin ulnar motor amplitiid degerlerinin kronik hastaligi olmayanlara gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu bulunmustur (p=0,047). ilk ve ikinci incelemede elde
edilen diger bulgular ile kronik hastalik varlig1 arasinda korelasyon saptanmamistir
(p>0,05). ilk ve ikinci incelemeler arasinda fark degerler dikkate alindiginda kronik

hastalig1 olan hastalarin ulnar duyusal sinir 5. parmak iletim hiz1 , sural sinir amplitiid
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degerlerinin kronik hastalig1 olmayanlara gore istatistiksel olarak diisiik oldugu
saptandi (p<0.05). Kronik hastalik ile F-yanitlar1 ve otonom testler arasinda bir
korelasyon saptanmadi.

Calismada COVID-19 enfeksiyonunun periferik sinir sisteminde F-yanit1 ve
kardiyak otonom sinirlerde subklinik etkilenmeye yol ac¢tig1 bulundu. Bu bulgular
COVID-19 hastaliginda periferik sinirlerin proksimal boliimiinde ve otonom sinir
sisteminin parasempatik boliimiinde subklinik etkilenmenin varliginin olabilecegini

gostermektedir. Diger bulgularin COVID-19 ile iligkisi saptanmadi.
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Covid-19 Enfeksiyonu Geg¢iren Hastalarda Periferik Sinir Sisteminde Subklinik

Etkilenmenin Varhiginin Arastirilmasi

OZET

Giris ve Amag¢: COVID-19 hastali8i, yeni bir koronaviriisiin neden oldugu ve
ilk olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen bir solunum yolu
hastaligidir. SARS-CoV-2 her ne kadar 6ncelikle solunum yollarin1 etkilese de
deneysel calismalar ve olgu raporlart viriisiin norotropik etkisini giindeme
getirmektedir. COVID-19 virlisliniin, enfeksiyonun akut ve uzamis doneminde
periferik sinir sistemini etkiledigi gosterilmistir. Ancak literatiirde COVID-19
enfeksiyonunun periferik sinir sistemi tizerine subklinik etkisi ile ilgili yeterli
prospektif calisma bulunmamaktadir. Yaymlar daha ¢ok vaka sunumlari veya
retrospektif analizler seklindedir. Bu ¢calismada COVID-19 enfeksiyonunun periferik
sinir sistemi tlizerindeki olas1 subklinik etkisinin arastirilmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Calismaya, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda COVID PCR testi pozitifligi
ile COVID-19 enfeksiyonu tanisi alan, fakat periferik sinir sistemi yakinmasi olmayan
23 hasta (23-62 yas araliginda (38,9+21,4) 13 kadin ve 10 erkek) dahil edildi. Calisma
prospektif, kontrollii ve agik etiketli olarak yapildi. Hastalar enfeksiyonun izolasyon
donemi bittikten sonra ve ilk c¢alismadan 4 ay sonra EMG laboratuvarinda
degerlendirildi. Alt ve iist ekstremitelerde rutin sinir incelemeleri, median ve posterior
tibial F-yanit1, sempatik deri yanitlar1 ve R-R interval incelemeleri yapildi.

Bulgular: Posterior tibial F yaniti minimum degerinin ikinci 6l¢iime gore ilk
dl¢iimlerde anlaml1 olarak uzun oldugu bulundu (p=0.030). Istirahatteki R-R Intervali
degerleri ikinci Ol¢timlerde ilk 6l¢limlere gore anlamli diisiiktii (p=0,033). Bir hastada
supraventrikiiler tasikardi saptandi ve kardiyoloji tarafindan tedavi edildi.

Sonugc: Bu calismada COVID-19 enfeksiyonunun periferik sinir sisteminde F-
yanit1 ve kardiyak otonom sinirlerde subklinik etkilenmeye yol ac¢tig1 goriilmiistiir. Bu
bulgular, COVID-19’un periferik sinir sistemine olan etkilerinin enfeksiyon sonrasi
donemde subklinik diizeyde kalabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, COVID-
19 enfeksiyonunun periferik sinir sistemi {izerindeki uzun vadeli etkilerini tam olarak

anlamak i¢in daha genis katilimli ve uzun siireli takip ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir.
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Anahtar kelime: COVID-19 hastaligi, periferik sinir sistemi, otonom sinir

sistemi, EMG
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Investigation of the Presence of Subclinical Involvement in the Peripheral Nervous

System in Patients with COVID-19 Infection

SUMMARY

Introduction and Objective: COVID-19 is a respiratory illness caused by a
novel coronavirus, first identified in Wuhan, China, in December 2019. Although
SARS-CoV-2 primarily affects the respiratory system, experimental studies and case
reports have highlighted the virus's neurotropic effects. It has been demonstrated that
the COVID-19 virus can affect the peripheral nervous system during both the acute
and prolonged phases of infection. However, there are not enough prospective studies
in the literature regarding the subclinical effects of COVID-19 infection on the
peripheral nervous system. Most publications are in the form of case reports or
retrospective analyses. This study aims to investigate the potential subclinical effects

of COVID-19 infection on the peripheral nervous system.

Materials and Methods: The study included 23 patients (13 females and 10
males, aged between 23-62 (38,9+21,4) years) who were diagnosed with COVID-19
infection with a positive COVID PCR test at the Microbiology Laboratory of Izmir
Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital but had no peripheral
nervous system complaints. The study was conducted prospectively, controlled, and
open-label. Patients were evaluated in the EMG laboratory after the isolation period of
the infection ended and again four months after the initial study. Routine nerve
conduction studies were performed on the upper and lower extremities, including
median and posterior tibial F-waves, sympathetic skin responses, and R-R interval

analyses.

Result: The minimum value of the posterior tibial F-response was found to be
significantly longer in the first measurements compared to the second measurements
(p=0.030). The resting R-R interval values were significantly lower in the second
measurements compared to the first (p=0.033). Supraventricular tachycardia was

detected in one patient and treated by cardiology.

Conclusion: This study demonstrated that COVID-19 infection leads to

subclinical involvement in the peripheral nervous system, as indicated by F-response,
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and in the cardiac autonomic nerves. These findings suggest that the effects of Covid-
19 on the peripheral nervous system may remain at a subclinical level in the post-
infection period. Consequently, to fully understand the long-term effects of COVID-19
on the peripheral nervous system, larger-scale and long-term follow-up studies are

needed.
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