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OZET

Culha Oktar A. (2023). Uzun COVID Olgularinin Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi.
Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Sinirbilim AD. Elektronérofizyoloji
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Amag: Uzun COVID sendromunun temel olarak kas ve iskelet sistemi semptomlart ile
iliskili olmas1 nedeniyle bu olgulardaki elektrofizyolojik bulgularin hastalara yaklasim

ve tedavi segenekleri agisindan bilgi saglayacagi dngoriilmektedir.

Yontem: COVID takip polikliniginde kaydi olan 124 hasta degerlendirilmis,
semptomlart devam eden ve caligmaya dahil edilme Kriterlerini karsilayan olgular
calismaya almmustir. Olgularin demografik 06zellikleri, sistemik hastaliklari, akut
enfeksiyon zamani ve semptomlarin baslangici arasindaki siire sorgulanmistir. TUm
hastalara duysal ve motor sinir ileti ¢calismalar1 (NCS), F yanit ¢alismalari, otonom
testler yapilmistir. NCV’de patoloji saptanmayan ve incelemeyi kabul eden olgulara
konsantrik igne EMG ve tek lif EMG (TLEMG) incelemeleri de yapilmistir.

Bulgular: Uzun COVID tanisi almis 24 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin 13’0
(%54,1) kadin, 11°1 (%45,9) erkek, yas ortalamas1 51,9 idi. En sik bildirilen semptom
yorgunluk ve ardindan kas ve eklem agrisiydi. Olgularin 13’tinde semptomlar akut
enfeksiyon ile es zamanli, 9’unda ilk 4 hafta ve 2’sinde ilk 6 ay icerisinde ortaya ¢ikmis
ve devam etmekteydi. Elektrofizyolojik inceleme ile semptom baslangic zamani
arasindaki siire dagilimi 8-44 ay arasindaydi. NCV’de 3 olguda duysal polindropati ile
uyumlu bulgular saptanmisti. Tibial F yanit latansi bir olguda uzundu. Otonom
testlerden SSR, bir olguda alt ekstremitede alinamadi. Konsantrik igne EMG’de 2
olguda miyopati ile uyumlu bulgular saptandi. TLEMG incelemelerinde 3 olgunun hem

bireysel hem ortalama jitter degeri yiiksek bulundu.

Sonug: Uzun COVID tablosu dunya genelinde birgok kisiyi etkileyen, altta yatan
mekanizmalarin ve tedavilerin daha iyi anlasilmasi gereken hem toplumsal hem de
kisisel etkileri olan yaygin bir durumdur. Bu ¢alismamizda uzun COVID semptomlari
olan  olgulan elektrofizyolojik  incelemelerle  degerlendirerek  hastaligin
patofizyolojisinin aydinlatilmasina katki saglamayi amacladik. Spesifik bir patern
saptanmamigsa da uzun COVID klinigine sahip hastalarda noéromuskiiler sistemin

etkilendigine dair ipuglar1 dikkati ¢gekmistir.



Anahtar Kelimeler: Uzun COVID, Elektrofizyoloji, Tek lif EMG, Miyopati,

Polinbropati



ABSTRACT

Culha Oktar A. (2023). Electrophysiological Examination of Long COVID Cases.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Master
Thesis of Electroneurophysiology Programme. istanbul.

Objective: Since the long COVID syndrome is mainly associated with musculoskletal
symptoms, it is predicted that the electrophysiological findings in these cases will
provide information about the approach and tratment options of the patients.

Method: 124 patient registered in the COVID follow- up outpatient clinic were
evaluated, and cases who meet the inclusion criteria with ongoing symptoms were
included in the study. Demographic characteristics of the cases, systemic diseases, time
of acute infection and the time between the onset symptoms were questioned. Sensory
and motor nerve conduction studeis (NCS), F response studies and autonomic tests were
performed on all patients. Concentric needle EMG and single fiber EMG (SFEMG)
examinations were also performed in cases who did not have pathology in NCV and
gave consent.

Results: 24 cases diagnosed long COVID were included to the study. 13 (%54,1) of the
cases were female, 11 (%45,9) were male, mean age was 51,9. The most frequently
symptom was fatigue followed by muscle and joint pain. Symptoms were present in 13
of the cases concurrently with acute infection, in 9 of them in the first 4 week and in 2
of them within the first 6 months. The time distribution between the
electrophysiological examination and the time of symptom onset ranged from 8 months
to 44 months. In NCV studies, findings consistent with sensory polyneruopathy were
found in 3 cases. Tibial F response latancy was long in one case. From the autonomous
tests, SSR could not be obtained in the lower extremity in one case. Concentric needle
EMG revealed myopathy in 2 cases. In SFEMG examinations, both individual and
mean jitter values of 3 cases were high.

Concluison: Long COVID is a common condition with societal and personal
implications that requires a better understanding of the underlying mechanisms and
treatments to improve human health around the world. In this study we aimed to
contribute the elucidation of the pathophysiology of the disease by evaluating the cases
with long COVID symptoms by electrophysiological examination.

Keywords: Long COVID, Electrophysiology, SFEMG, Myopathy, Polyneruropathy



1. GIRIS VE AMAC

Akut agir solunum yolu yetersizligi sendromu (SARS) koronaviriisii 2
(SARSCoV-2), diger ismiyle koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), 2019 yili Aralik
ayimnda meydana gelmistir ve diinya Uzerinde yayilarak pandemiye neden olmustur
(Ozdag Acarli ve ark. 2020). Enfekte hastalardan alman bronkoalveoler lavaj érnekleri
Uzerinde yapilan genomik haritalama neticesinde; yarasa kokenli siddetli akut
respiratuar sendrom [-coronaviris ile %85 genomik uygunlugu olan R-coronaviriis
varyant1 ortaya konuldu. Saptanan virlisin 2002’de Guangdong, Cin’de Saptanan
SARS-CoV (Siddetli Akut Respiratuar Sendrom Corona Virls) ile %79 oraninda,
2012°de Suudi Arabistan’da saptanan MERS-CoV (Ortadogu Respiratuar Sendromu
Corona Vir(s) ile %50 oraninda genomik uyumluluk gosterdigi ortaya konmustur (Lu
ve ark. 2020). Diinya Saghk Orgiitd (DSO) bu durumu coronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19) seklinde adlandirmustir.

COVID-19 enfeksiyonu ile enfekte olan kisilerde solunum sistemi disinda
gastrointestinal sistem, driner sistem, kardiyovaskller sistem ve sinir sistemi
tutulumuna bagli semptom ve bulgular goriilebilmektedir. Yatarak tedavi goren
COVID-19 tanil1 214 hastanin verilerinin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada
78 olguda norolojik belirtilerin oldugu bildirilmistir. Bu yayindaki nérolojik bulgular t¢

ana baglikta irdelenmistir:

1.Merkezi sinir sistemi (MSS) bulgulart (en sik basagris1 olmak Uzere yani sira,

dizziness, kognitif bozukluk, ataksi, inme ve epileptik ndbet) 53 (%24,8) olguda,

2.Periferik sinir sistemi (PSS) bulgular (tat ve koku almada kayip ve noropatik
agr1) 19 (%8,9) olguda,

3.Iskelet kas1 bulgular1 23 (%10,7) olguda tespit edilmistir (Mao ve ark. 2020).

COVID-19 enfeksiyonunun klinik bulgularinin = agirlign  asemptomatik
olgulardan, yogun bakim tedavisi gereken olgulara kadar degiskenlik gostermektedir.
Pandeminin erken doneminde COVID-19 enfeksiyonunun akut bir tablo oldugu
diisiiniilse de, zaman igerisinde uzun-COVID veya post-COVID kavramlari ortaya
cikmigtir. Uzun-COVID’in farkli tanimlamalart yapilmis olsa da en yaygin kullanilan

tanim ilk semptom baslangicindan sonra en az 3 ay slreyle devam eden semptomlar



bltiinligidir. COVID-19’un uzun dénem etkilerini daha ¢ok yogun bakimda tedavi
goren olgularda beklenmesine ragmen, hastaneye yatirilmayan olgularda da
gelisebildigi bilinmektedir (Yong 2021).

Bu c¢alismada COVID-19 enfeksiyon tanist PCR veya antikor testi ile
dogrulanan ve baglica kas-iskelet sistemi Semptomlari olup uzun COVID tam
kriterlerini karsilayan olgularin elektrofizyolojik agidan degerlendirilmesi planlanmuistir.
Elde edilen sonuglarin hastaligin patofizyolojisini aydinlatmasina katki saglamasi
beklenmektedir. Ayrica elektrofizyolojik bulgular 1s1ginda tani alan hastalarin tetkik ve
tedavi segenekleri gdzden gegirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 COVID-19
2.1.1. Koronavirusler

KoronavirUsler, ribontkleik asit (RNA) viriisleridir ve yaklasik 120 nm ¢apa
sahip olup sekilleri kiireye benzer yapidadir. Helikal simetrili ve pozitif polariteli zarfl
bir nukleokapsite sahiptir. Toplam 21-22 adet spike proteini bulunmaktadir. Bu
proteinlerin taca benzetilmesi sebebiyle viriise Latince tag anlamina gelen ‘corona’ iSmi
verilmistir (Malik 2020). Bu viriisler, yapisal olarak 4 adet proteinden olugmaktadir. S
(spike) proteinleri, koronavirtsler icin karakteristik olan taca benzeyen gorintiyi
olusturan dis ylizeydeki sivri uglar olusturmakta ve bu proteinler konakg1 reseptorlere
baglanmada g0rev almaktadirlar. Virlise sekil veren protein M (transmembran)
proteinidir ve membran egriligini arttirmakta, nuklerokapside baglanmakta gorev
almaktadir. E (zarf) proteini, viral patogenezde, viriisiin salinmasinda ve birlesmesinden
sorumludur. Tum koronavir(s ailesinin tyelerinde benzer yapida olan N (niikleokapsid)
proteini ise konagin viral enfeksiyona karsi hucresel yanitinda ve viral RNA’nin
replikasyonunda rol oynar (Chen ve ark. 2020).

Spike glikoprotein

|V RESSROn Hemagliitinin esteraz
4

- = = = Membran proteini

D - - -~-- Membran

...... Niikleokapsid protein ve
RNA

......... Zarf proteini

Sekil 1: Koronaviriisiin virion yapisi (Boopathi ve ark. 2020).
2.1.2. Koronaviruslerin Biyolojik Ozellikleri

Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Siniflandirmasi (ICTV)’na gore koronavirisler,

Nidovirales takimininda yer almakta olup, Coronaviridae familyasinin, Coronavirinae



alt familyasina aittir. Coronavirinae alt familyas1 da 4 cinse ayrilmaktadir. Bunlar
Alfakoronavirus, Betakoronavirlis, ~Gamakoronaviris ve  Deltakoronavirstur.
Alfakoronaviriis ve Betakoronavirisler memelileri enfekte etmekte olup,
Deltakoronaviriis ve Gamakoronaviriisler kuslar1 enfekte etmektedir (Li H. ve ark.
2020). SARS-CoV-2, Orthocoronavirinea alt familyasindandir (Sekil 2) (Coronaviridae

Study Grop of the International Committee on Taxonomy of Viruses. 2020).

Duvinacoronavirus HCoV-229
Alphacorenavirus
Setracovirus HCoV-NL63
HCol-HKU1
Embecovirus
Betacoronavirus 1 HCoV-0C43
Orthocoronaviridae Betacoronavirus Merbecovirus MERS-CoV
| SARS-CoV |
Sarbecovirus
SARS-Col2

Deltacoronaviruus
| Gammacoronaviruus |

Sekil 2: Koronaviriis Siniflamasi (International Committee on taxonomy of viruses,
2020).

2.1.3. SARS-C0V-2 ‘nin Tarihgesi ve Epidemiyolojisi

Simdiye kadar tespit edilmis 7 adet insan koronaviriisii bulunmaktadir.
1. Insan koronavirlsli 229E (HCoV-229E)

2. Insan koronaviriisii 0C43 (HCoV-OC43)

3. Insan koronaviriisii NL63 (HCoV-NL63)

4. TInsan koronaviriisit HKU1 (HCoV-HKU1)

5. SARS koronaviriisi (SARS-CoV)

6. MERS koronavirusii (MERS-CoV)

7. Yeni koronaviris (SARS-CoV-2) (Cui ve ark. 2019).



Cin’de ortaya ¢ikan SARS pandemisi yasadigimiz yiizyillda ortaya ¢ikan ilk
pandemidir ve ilk vaka Kasim 2002 tarihinde gorulmiistiir (Peiris ve ark. 2003). Bu hastalik
2003 yilinin ortalarinda 27 Ulkeye yayilmis olup, 774 6liim dahil olmak Uzere bildirilen
8096 vakadan sonra daha fazla olgu bildirilmemis ve pandeminin bittigi ilan edilmistir (de
Wit ve ark. 2016).

Suudi Arabistan’da, 2012 yilinin ortalarinda farkli bir tip, MERS-CoV insan
balgamindan izole edilmistir. Tarihler 26 Nisan 2016’y1 gosterdiginde 27 Ulkede 624 6lim
dahil olmak (izere 1728 teyit edilmis MERS vakasi bildirilmistir (de Wit ark. 2016).

Cin’in Wuhan sehrinde, 2019 yilinin Aralik ayinda, pndmoni tanis1 alan olgular
bildirilmeye baslanmistir. Ocak 2020°de bu olgulardan hendiz bilinmeyen yeni bir tir ortaya
konmustur. Virusiin genetik yapisi belirlenmis ve SARS-CoV virlsune yakin ozellikler
tasimasi nedeniyle ismi SARS-CoV-2 olarak bildirilmistir. Neden oldugu hastaliga da
COVID-19 ismi verilmistir. DSO, 2020 yilmin Mart ayinda, COVID-19 pandemisini
diinyaya duyurmustur (Lu ve ark. 2020). Virtsun temel niteligi insanlarda, akcigerlerdeki
hlcreler ilk sirada olmak Uzere, gesitli organlarda bulunan anjiotensin doniistiiriicli enzim-2
(ACE-2) reseptor ile oldukga basit sekilde birlesebilmesidir (Andersen ve ark. 2020).

Ulkemizde de 3 Ocak 2020’den 26 Temmuz 2023’e kadar COVID-19 ile iliskili
olarak 17.004.677 vaka ve 101.419 olim bildirilmistir (Organization of Wolrld Health,

https://covid19.who.int/region/euro/country/tr).

2.1.4. COVID-19 Patogenezi

SARS-CoV-2 virlsunun her yastaki kisileri etkileyebilecegi bilinmekle birlikte 65
yas tlzerindeki bireylerde geng yas grubuna gore daha siddetli enfeksiyona neden
olmaktadir. Bazi hastalarda COVID-19 daha hafif seyrederken bazi hastalarda daha agir
Klinik bulgulara neden olabilmektedir. Bunu agiklayacak bir kamit heniiz bulunamamuistir;
fakat viruse Karsi hastanin verdigi immiin cevabin 6nemli rol oynadigi 6ne surtilmektedir
(iThan 2020).

Yapilan ¢alismalarda SARS-CoV-2’nin birbirinden farkli mekanizmalar ile hucre
icine girebildigi tespit edilmistir. Bu mekanizmalardan en Onemli oldugu tahmin edilen
ACE-2 reseptorleri araciligi ve S proteini ile yapmis oldugu direkt membran fiizyonudur.
Bu flizyondan sonra S proteini plazma membrani ile birlesir. Ardindan viral inkliizyon
cisimcikleri halinde hiicre icerisine giris yapar. Ayrica degisik endositoz asamalar1 da
gosterilmistir. Bunlar clathrin ile iliskili ve iliskisiz olmak tizere iki ¢esittir (Li ve ark.
2020).


https://covid19.who.int/region/euro/country/tr

ACE-2 reseptorleri insanlarda ve diger memelilerde bir¢ok organda saptanmuistir.
Bunlarin baginda akciger gelmektedir. Ayrica sinir hicrelerinde, endotel hicrelerinde,
bagisiklik sistemi hiicrelerinde, bobrek tubuler hiicrelerinde, bagirsak mukoza hiicrelerinde
ve diger bircok organa ait hiicrelerde oldugu bildirilmistir (Kuba ve ark. 2005, Zhao ve ark.
2020).

ACE-2 ekspresyonunun daha az bulundugu yerlerde transmembran serin proteaz 2
ekspresyonunun viral girise yardimct oldugu distiniilmektedir. Yaygm olan bu
ekspresyonun da COVID-19’a yakalanan hastalarda ¢oklu organ disfonksiyonuna neden
oldugu sanilmaktadir (Zhang ve ark. 2020).

Endotel hicrelerinde bulunan ACE-2 reseptdrii SARS-CoV-2 ile karsilastiktan
sonra hucre iginde viral inkliizyonlar gézlenebilir sonrasinda bu sebepten; 6dem, apoptosis,
iskemi, hiperkoagulopati ve buna benzer birgok duruma yol agabilir. COVID-19 geciren
kimi kisilerde ortaya ¢ikan serebrovaskiiler hastalik ve yiuksek tansiyon ataklarinin bu

durum ile iligkisi olabilir (Magro ve ark. 2020).

Virtstn hiicreye ulasmasini takiben enfekte hicreleri makrofajlar ve dendritik
hlcreler fagosite eder ve olusan antijen sunumu sonrasinda T hiicre cevabi baslar (Yuki ve
ark. 2020). Yapilan g¢alismalarda agir hastalarda T lenfositlerin tiiketilmesi sebebiyle
lenfopeni gelistigi ve dolasimda olan sitokin firtinasi 6zelliklerine sahip IL-6, TNF-a ve
IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerde artis oldugu tespit edilmistir (Zhou ve ark. 2020).
Asirt immiin cevap bu sitokinler yardimiyla baslar ve saglam monosit, nétrofil ve
makrofajlarin da bolgeye intikal etmesiyle olusur. Bu tabloya Makrofaj Aktivasyon
Sendromu (MAS) denilir. Olumciil olabilecegi gibi bu tablonun coklu organ
yetmezligine de sebebiyet verebilecegi bilinmektedir (Zhang ve ark. 2020).

2.1.5. COVID-19 Klinik Ozellikleri ile Risk Faktorleri

Virls ile enfekte olan kisilerde klinik seyir c¢ok degiskendir. Klinik tablo
asemptomatik olabilecegi, hipoksik solunum yetmezligi, septik sok ve multiorgan
yetmezligine kadar genis bir spektrumda goriilebilir. Fazlaca bildirilen sikayet %82
oraninda ates olmakla birlikte, %61 oraninda Okslrik, %44 oraninda yorgunluk ve %41
oraninda nefes darligi bu semptomlar: takip etmektedir. Bunlarin yani sira bulanti, kusma,

ishal, miyalji, bogaz agris1 da sik goriilen semptomlar arasindadir (Siordia 2020).



Bir¢ok yayinda, tat ile koku kayb1 da 0n planda bildirilen semptomlar arasindadir
(Lechien ve ark. 2020). Koku ile tat kayb1 bildiren hastalarin %89 oraninda sikayetlerinin

geri dondiigii ortaya konmustur (Boscolo-Rizzo ve ark. 2020).

En sik orta yas ve tizeri yetiskinlerde, genel olarak yasli ve beraberinde
komorbiditeleri olan bireylerde klinigin daha belirgin oldugu saptanmistir (Chen ve ark.
2020). Cocuklar ile ergenlerde semptomatik enfeksiyon nispeten nadir gérulmektedir. Bu
yas grubunda semptomlar genellikle hafiftir, ancak hastalarin %2’sinden daha azinda ciddi
ve hatta oliimciil hastalik ortaya ¢ikabilir. Komorbiditeler, hastaligin siddetini ve hastaliga
bagli mortaliteyi etkilemektedir (Harrison ve ark. 2020).

2.1.6. COVID-19 Tam

Tani igin gold standart ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)’dur.
Nazofarenksten alinan materyal incelenerek viriise ait RNA varligi bakilir. Ayrica alt
solunum yolu drneklerinin daha tanisal oldugu bilinmektedir. Viriis gayta 6rneginden de

izole edilebilir, fakat idrardan izole edilememektedir (To ve ark. 2020).

Genelde uygulama kolayligindan dolay:r tanida nazofarengeal bdlgeden numune
alinmasi tavsiye edilmektedir. PCR testi negatif sonuclanan kisilerde, klinik destekliyorsa

testin bir sure sonra tekrarlanmasi Onerilmektedir (Sethuraman ve ark. 2020).

Daha 6nce COVID-19 gecirmis bireylerde, antijen-antikor testleri kullanilmaktadir.
IgM antikorlar hastalik baglangicindan 5 giin sonrasinda ortaya ¢ikmaya baslar. Klinigin
14-21. gundnden itibaren IgM duzeyleri daha belirgin olur ve 1gG cevabr da belirmeye
baslar (Guo ve ark. 2020). Daha siddetli hastalikta daha yiksek antikor titreleri
beklenmektedir. DSO, antijen testlerinin sensitivite ve spesifitelerinin diisiik olmasi
nedeniyle tamda kullanilmasini tavsiye etmemektedir (Organization of World Health.

Laboratory testing for 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) in suspected human cases).
2.2. Uzun COVID
2.2.1. Uzun COVID Tamm

Uzun COVID, ilk kez May1s 2020°de, italya’nin Lombardiya bélgesinden, arkeolog
Elisa Perego tarafindan ortaya atilmis bir terimdir. Kisi Twitter’da hashtag paylasarak
tecriibe ettigi hastalik siirecini bildirmistir (Callard ve Perego 2020). Bu terim sosyal
platformlarda sik¢a ortaya ¢ikmaya baslamistir. Uzun COVID’in tanimi net degildir (Brodin
2021).



National Institute for Health and Care Excellence (NICE) hastalik ile iligkili bir
rehber yayinlamistir. Buna gére COVID-19 iliskili klinikler 3 baslikta ele alinmistir;

1. Akut donem: Semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 30 gunlik zaman

dilimini kapsamaktadir.

2. Uzamis Semptomatik Donem: Enfeksiyon baslangicindan sonraki 1 ay ile 3 ay

arasindaki donemi kapsamaktadir.

3. Post COVID-19 Donemi: Enfeksiyon baslangicindan 3 ay sonrasinda sebat eden

ve sebep olabilecek farkli durumlarin ortaya konamadigi donemi kapsamaktadir.

Uzun COVID, 2. ve 3. dénemden olusmaktadir. PCR negatifligi uzun COVID
tanisint koyabilmek i¢in gerekmektedir. Ayrica var olan klinige sebep olabilecek farkli
durumlarin bulunmamasi sarti da aranmaktadir (COVID-19 rapid guideline: managing the
long-term effects of COVID-19, NICE; 2020).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’a goére; uzun COVID, Klinik
baslangicindan 1 ay sonra meydana gelen bulgulardan olusmaktadir (C. for D. C.and
Prevention, Post-COVID Conditions, Centers for Disease Control and Prevention. pp. 1-2,

2021, (Online).  Awvailable:  https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/long-term-

effects.html). CDC’ye gore de, taniy1 koyabilmek i¢in sebep olabilecek farkli durumlarin
olmamasi ve PCR testinin de muspet olmamasi gerekmektedir (Post COVID Conditions
(e.g.LongCOVID). https://www.idsociety.org/covid-19real-time-learning-network/disease-

manifestations--complications/post-covid-syndrome/.).

Akut enfeksiyondan sonra %10-20 oraninda 4 haftadan fazla sebat eden klinik
tablolar izlenirken, %2,3 olguda 3 aydan fazla sebat eden klinik tablolar izlenmistir
(Sudre ve ark. 2021).

2.2.2. Uzun COVID Iimmunopatogenezi

Uzun COVID, akut hastalik sonrasi ortaya ¢ikan multisistem tutulumuna yol
acabilen bir tablodur. Uzun COVID kliniginin etyolojisinin ne olduguna iliskin net bir
bilgi mevcut degildir (Greenhalgh ve ark. 2020). Akut enfeksiyondan sonra ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin kimlerde daha fazla goriilebildigi, ne kadar slrecegi, yayginligi,
tetikleyicisinin ne oldugu hentiz net olarak bilinmemektedir. Ayrica uzun COVID
immunopatogenezi ve tedavisinin ortaya konulmasi oldukga giictir. Ortaya konulan

baz1 patofizyolojik mekanizmalar sunlardir;


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/long-term-effects.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/long-term-effects.html

-Virlsiin bulastig1 dokuda direkt toksistesi
-Enfeksiyon sonrasi devam etmekte olan hiperinflamasyon

-Virus kaynakli vaskiler yaralanma ve iskemi ile bu durumun tetikledigi

pihtilagsma ve tromboz

-SARS-CoV-2’nin ACE-2 reseptori bulunduran dokularda meydana getirdigi

degisklikler sonucu, iliskili renin-anjiotensin devresinin hasarlanmasi
-Immiin sistemin hiperaktivitesi
-Viral faktorler
-Genetik faktorler

-SARS-CoV-2’ye karsi yetersiz antikor yanitin1 icerir (Nalbandian ve ark.
2021).

2.2.3. Uzun COVID Risk Faktorleri

Kadinlarda erkek hastalara gore daha fazla basagrisi, miyalji ve abdominal
semptomlar mevcutken, anormal solunum ve biligsel kusurlar daha az bildirilmistir.
Hastanede yatan hastalar ve yash bireyler, hastaneye yatirilmamig hastalara veya daha
geng bireylere gore biligsel problemlere, anormal solunum ve yorgunluga sahip olma
olasiliginin daha yiiksek ve bas agrisi ile miyaljiye sahip olma olasiliginin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Uzun COVID ozellikleri gelistirme riskinin COVID-19 asist olan
ve olmayanlarda genel olarak ¢ok benzer oldugu saptanmustir. Asi; anksiyete,
depresyon, bas agrisi, gogiis agrisi, anormal solunum ve bilissel semptomlar riskini
azaltmamustir (Astin ve ark. 2023). Schou TM ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
hastaligin siddeti, semptomlarin siresi ve kadmn cinsiyet uzun COVID gelismesinde
bildirilen risk faktorleridir (Schou ve ark. 2021).

2.2.4. Uzun COVID Semptomlari

COVID-19, oncelikle bir akciger hastaligi olarak disiiniildiiyse de zaman
icerisinde ekstrapulmoner tutulumlarin da oldugu goriilmiistir. COVID-19’dan sag
kalanlarin zaman igerisinde sebat eden semptomlarinin varligi dogrultusunda uzun
COVID tablosu taninmaya baslamistir. Yorgunluk ve konsantrasyon bozuklugu, hafiza
kayb: gibi kognitif disfonksiyonlar uzun COVID’in en yaygin gorilen norolojik

semptomlar: arasinda yer alir (Sekil 3) (Zawilska ve Kuczynska. 2022).
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Sekil 3: Uzun COVID Norolojik Semptomlar (Zawilska ve ark. 2022)

Norolojik semptomlar ileri yas, akut COVID-19 hastaliginin siddeti, uzun sireli

hastane yatis1 ve komorbid durumlar ile iligkilendirilmistir (Pilotto ve ark. 2021).

Yapilan bir meta analizde yorgunluk, nefes darligi,

bozukluklarimin 12 aydan daha uzun siirdiigii, 6ksiiriik, basagrisi, tat ve koku kaybinin

miyalji

ise 6 ile 9 ay arasinda devam ettigi bildirilmistir (Alkodaymi ve ark. 2022).

Uzun COVID tanili kisiler tarafindan bildirilen semptomlar sunlardir;

-Asir1 yorgunluk

-Oksuruk

-Kas agris1 ve gugsizlik

-Dikkat eksikligi gibi kognitif bozukluklar

-Uyku bozuklugu

ve uyku



-Basagrisi

-Eklem agrisi

-Kol ve bacaklarda duysal yakinmalar
-Ishal ve kusma

-Tat ve koku kayb1 (Al-Aly ve ark. 2021).
2.3. Uzun COVID ve Elektrofizyoloji

SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 pandemisinin tigiincii yilinda
patofizyolojisi ve sinir sistemi Uzerindeki etkileri hakkindaki bilgiler artarak devam
etmektedir. Klinik ve norofizyolojik incelemeler, n6roanatomik lokalizasyonu

degerlendirmek ve/veya norolojik hastalik spektrumunu tanimlamak i¢in yaygin olarak

kullanilir (Haykal ve Menkes. 2022).

Siklikla belirtilen nérolojik semptom yorgunluk, miyalji, tat/koku kaybi ile
basagrisidir ve genellikle hafif seyirlidir (Misra ve ark. 2021). Akut enfeksiyondan
haftalar veya aylar sonra norolojik semptomlarin devam ettigi veya gelistigi
bildirilmistir. Bu semptomlar arasinda en sik gozlenen basagrisi, yorgunluk, kalict
tat/koku bozuklugu, kognitif bozukluklar, disotonomi ile periferik duysal yakinmalardir
(Balcom ve ark. 2021).

Elektromiyografi (EMG), akut COVID sonrasi kalic1 yorgunluk, miyalji, duysal
yakimmalar, disotonomi gibi semptomlart olan hastalart degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Agergaard ve arkadaslari duysal semptomu olan 20 olguyu sinir ileti
incelemesi (NCS) ve kantitatif elektromiyografi (QEMG) ile degerlendirmis, olgularin
hicbirinde noropati saptamamis, 11 olguda ise miyopatik degisiklikler tespit edildigini
bildirmistir. Onbir olgunun timinde yorgunluk not edilmis olup bu olgularin %73’0
miyaljiden yakinmigtir. Calisma verilerine dayanarak miyopatinin uzun COVID
sendromundaki yorgunluktan sorumlu olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Agergaard ve ar.
2021).

Bocci ve arkadaglarmin yaptigi 12 olgudan olusan bir calismada, otonom
testlerden sempatik deri yanitlarmin 7 olguda alt ekstremitede, 4 olguda ise (st
ekstremitede alinamadigi gosterilmistir (Bocci ve ark. 2023).



Agergaard ve arkadaslarinin 2023 yilinda 84 olgunun degerlendirildigi
calismalarinda, tek lif EMG (TLEMG) incelemesinde olgularin %17’°sinde tibialis
anterior kasinda ve %25’inde de ekstansor digitorum komunis (EDC) kasinda ortalama

jitter degerleri yuksek saptanmistir (Agergaard ve ark. 2023).

Elektrofizyolojik ¢aligmalar, hastalarin semptomlarinin  objektif olarak
degerlendirmesine olanak sagladigi i¢in oOzellikle uzun COVID olgularinin

incelenmesinde énemli bir rol alir (Haykal ve Menkes. 2022).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Haziran 2023 - Ekim 2023 tarihleri arasinda Universitemiz
EMG Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Calismamiz {iniversitemiz etik
kurulunca onaylanmistir (26/05/2023;1781745).

Cesitli  sikayetler  nedeniyle  elektromiyografi  laboratuvarina
yonlendirilen hastalar icerisinde uzun COVID-19 semptomlar1 olanlardan
caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayanlarin elektrofizyolojik verileri
degerlendirildi. Ayrica COVID-19 takip polikliniginde kaydi olan 124 hastanin
dosyalar1 incelenerek, telefon ile ulasilan hastalar arasinda semptomlar1 devam

eden ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayanlar ¢alismaya davet edildi.

Tablo 1: Calismaya dahil edilme kriterleri

- Uzun COVID tan kriterlerini karsiliyor olmasi

- Calismaya katilmaya gonilli olunmasi

- 18 yas ve Uzerinde olunmasi

- Elektrofizyolojik incelemeyi etkileyecek baska bir hastaliga sahip olmamasi

- Saglikli gonullller icin herhangi bir néromuskiler hastaligi veya sikayeti

olmamasi

- Saglikli goniilliiler i¢in ndrolojik muayenenin normal olmasi

Tablo 2: Diglama kriterleri

- 18 yasin altinda olmasi

- Caligmaya goniilli olmamasi

- Uzun COVID tani kriterlerini karsilamamasi

- Elektrofizyolojik incelemeyi etkileyebilecek baska bir hastaliga sahip olmasi
- Saglikli kontrollerin son 24 haftada gegirilmis COVID-19 tanis1 olmasi

- Saglikli kontrollerin norolojik muayenesinde patoloji saptanmast




Calismaya Kriterleri karsilayan 29 hasta davet edilmis ancak 5 hasta
incelemeye  gelmedigi i¢in 24 hastamin  elektrofizyolojik  verileri
degerlendirilebilmistir. Tiim katilimcilardan goniillii onam alindi. Olgularin ilag
kullanimlari, ek sistemik hastaliklari, sigara ve alkol kullanim durumlari,
COVID-19 enfeksiyon zamani ve semptomlarin baslangici arasinda gegen siire
gibi demografik verileri sorgulandi. Kilo ve boy bilgileri 6grenilerek vicut Kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Olgularin nérolojik muayeneleri yapildi ve eslik
eden olas1 psikiyatrik komorbidite agisindan depresyon ve anksiyete 6lcekleri

uygulanda.
Elektrofizyolojik incelemeler Keypoint EMG cihazinda gergeklestirildi.

Tum hastalara duysal ve motor sinir ileti ¢alismalar1, F incelemeleri ve
otonom testler yapildi. Sinir ileti caligmalarinda patoloji saptanmayan ve
incelemeyi kabul eden hastalara konsantrik igne EMG ve TLEMG incelemeleri

de uyguland.

Duysal ileti incelemelerinde sag medyan, ulnar, sural ve superfisyal
peroneal duysal iletiler calisildi. Duysal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP)

amplittdleri ve ileti hizlar1 degerlendirildi.

Motor ileti incelemelerinde sag medyan, ulnar, tibial ve peroneal motor
iletiler galisildi. Motor yanitlarin amplitiidleri, distal latanslar: ile ileti hizlar

degerlendirildi.

F yanit ¢aligmasinda sag medyan, ulnar ve tibial F yanitlar kaydedildi.
Motor sinirin distal uyarim noktasindan supramaksimal siddette uyar1 verilerek
ardigik 20 kayit alindi. F yanitlarinin latans ve persistanslari degerlendirildi.
Medyan ve ulnar sinir icin F latansinin 32 ms ve altinda olmasi, tibial sinir i¢in

56 ms ve altinda olmasi normal olarak kabul edildi (Preston ve Shapiro. 2005).

Otonom testlerde sempatik deri yanitlart (SSR) ve R-R intervali
degiskenligi (RRIV) degerlendirildi. SSR testinde kayit elektrotlar1 sag el ayasi
ve ayak tabanina, referans elektrotlar sag el ve ayak sirtina yerlestirildi. Elektrik
uyarisi sol medyan sinir bilek seviyesine yerlestirilen bar elektrot ile 60 mA (0,2

msn uyari siresi) uyari siddeti ile verildi. En az 2 yanit kaydedildi.



R-R intervali degiskenligi istirahat ve hiperventilasyon sirasinda olmak
Uzere 2 kez kaydedildi. Aktif elektrot sternum ug noktasinin 4 cm proksimaline,
kayit elektrot ise V4 pozisyonuna yerlestirildi. Bir dakika stre ile hem istirahat

hem de hiperventilasyon icin 2’ser kez kayit alindi.

Tek kullanimlik konsantrik igne elektrotlar (37 mm x 0,46 mm — 26G)
ile sag iist ve alt ekstremite kaslar1 degerlendirildi. Degerlendirilen kaslarda
spontan faaliyet olup olmamasma bakildi. MUP  konfigiirasyonlar:
degerlendirildi. Ayrica motor unitelerin kasiya katilimlart ve interferrans paterni

belirlendi.

TLEMG incelemesi sag ekstansor digitorum komunis (EDC) kasinda
gerceklestirildi. Istemli ve hafif — orta kas: sirasinda, konsantrik igne (25 mm —
30 G) kullanildi. Tek lif potansiyeli kabul kriterlerini karsilayan ayni motor
uniteden kaynaklanan farkli iki kas lifinin aksiyon potansiyelleri, ardisik traseler
halinde kaydedildi ve jitter analizi i¢in kullanildi. Tek lif potansiyeli kriteri
olarak, sekli sabit, dar tabanli, keskin yiikselisli ve yiiksek amplitidli olmalarina
dikkat edildi. Jitter analizi i¢cin minimum 20 adet bireysel jitter kaydedildi.
Bireysel jitter kaydedilirken minimum 60 tane pes pese trase kayitlanmasina
Ozen gosterildi. Yirmi jitterin %10’undan fazlasinda yiiksek bireysel jitter
olmas1 veya ortalama jitterin normalin Ust limitinden yiiksek olmasi patolojik
olarak kabul edildi. Bireysel jitter igin patolojik deger >43 ps, ortalama jitter igin
de >30 ps olarak kabul edildi (Stalberg ve ark. 2016).
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4. BULGULAR

Haziran — Ekim 2023 tarihleri arasinda, tiniversitemiz EMG laboratuvarinda,
uzun COVID tanis1 almis 24 olgu onam alinarak ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin
%54,1°1 (n: 13) kadin, %45,9°u (n: 11) erkek, yas ortalamas1 51,9 idi (Tablo 3).

Tablo 3: Olgularin yas dagilimi

Yas ortalamasi Yas aralig1
Kadm (n: 13) 50,2 22-73
Erkek (n:11) 53,9 37-79
Tum hastalar (n: 24) 51,9 22-79

Semptomlarin dagilimimna bakildiginda en sik bildirilen semptom yorgunluk ve
ardindan kas ve eklem agris1 idi. Tek semptomu yorgunluk olan bir olgu vardi, diger 23
olgunun timu birden fazla semptomdan yakinmaktaydi. Bu sik bildirilen semptomlar
disinda, 5 olgunun ikisinde duysal yakinmalar, birinde bas donmesi, 1 olguda
dengesizlik ve 1 olguda ayaga kalkinca bas donmesi, géz kararmasi ve asir1 terleme

seklinde otonom disfonksiyon seklinde semptomlar mevcuttu (Sekil 4).

Diger [HIIEGN
Uyku bozuklugu _
Bilissel bozukiuk [ NN
Kas-eklem agrisi | NN
Basagris |
vorguniuk |

0 20 mBemptogolarin Dggilimi (%00



Sekil 4: Semptomlarin dagilimi

Tablo 4’te hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) ve komorbid durumlari

Ozetlenmistir.

Tablo 4: Olgularim demografik 6zellikleri

Olgu numarast Cinsiyet Yas VKI Komorbid durumlar

1 E 79 25 HT (hipertansiyon)

2 K 69 24,7 Esansiyel tremor

3 K 47 28,2 -

4 K 60 25,6 -

5 E 59 255 HT

6 E 46 15,4 FMF (Ailevi akdeni
atesi hastalig1)

7 K 43 244 Astim

8 K 43 24,5 -

9 K 47 31,6 Hipotiroidi

10 K 59 275 -

11 K 73 29,4 HT

12 E 46 27,8 Astim

13 E 57 33,3 -

14 K 56 354 HT

15 E 41 25,9 -

16 E 37 31,9 -

17 E 63 23,3 Akciger sarkoidozu,

HL (hiperlipidemi)

18 E 43 30,5 -



19 K 36 26 -

20 E 73 30 HT

21 K 67 31,2 HT

22 K 22 23,9 -

23 E 49 30,2 HL, Migren
24 K 31 27,1 -

Olgularin 13’Unde uzun COVID semptomlari akut COVID enfeksiyonu ile es
zamanh baslamisti. Dokuz olgunun semptomlar: ilk 4 hafta icerisinde ve 2 olgunun ise
semptomlar ilk 6 ay icerisinde ortaya ¢ikmis ve devam etmekteydi. Elektrofizyolojik

inceleme ile semptom baslangi¢ zamani arasindaki sure 8-44 ay arasinda degismekteydi.

Olgularin hicbirinde akut enfeksiyon doneminde hastane veya yogun bakim

unitesinde yatis Oykisu yoktu.

Sinir ileti incelemelerinde 3 olguda (8, 20 ve 21 numarali olgular) duysal

polindroapti ile uyumlu bulgular saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: Olgularin duysal ileti incelemeleri verileri

Olgu Medyan Ulnar Sural Superfisyal peroneal
numarast
Amplitiid ileti Amplitiid Tleti Amplitiid Tleti Amplitid | leti
(mikroV) hizt (mikroV) hizt (mikroV) hiz1 (mikroV) = hiz1
(m/s) (m/s) (m/s) (mfs)
1 194 61,4 134 57,5 9,5 50 14 66,7
2 23,7 53 11,3 51 11,4 48 5,2 48
3 19,2 63 12,8 55 21,7 62 20,9 54
4 17,8 63 8,5 44 11,2 49 7.4 44
5 239 57 10,1 59 9,8 52 38 40

6 20,8 59,6 20 54,5 21,9 53,8 18,9 54,1



7 16,1 64 15,6 59,2 12,2 51,7 6,7 54,5

8 17 50 14,6 44,8 2,2 37 NR NR
9 17,4 61,2 16,6 56,5 10,7 44,7 6,4 51,1
10 20,9 67,4 19,5 61,3 12,9 58,6 16,7 52,4
11 26,2 59,4 13 61,6 17 54,5 8 50,6
12 18,9 54,8 13 55,9 13,7 59,1 6,7 51,1
13 14,3 52,9 11,7 58,5 12,4 52 6,5 47,2
14 19,5 56,3 15,6 64,1 21,1 56,7 19,1 54,1
15 11,9 63,8 13 67,1 14,1 52,4 7,7 38,1
16 26,5 56,9 15,3 50,3 20,5 48,6 12,6 42,4
17 23,6 62,5 15,3 55,9 12,8 51,7 74 52,9
18 23,6 63,8 15,7 55,9 20,3 551 10 56,3
19 32,9 52,4 22,9 58,5 20,5 48,6 12,6 57,7
20 13,6 58,3 11,3 55,6 8,6 42 4,9 45,8
21 55 52 7,1 50 3,8 46 NR NR
22 47,6 65,6 30,3 67,6 24,5 59,1 8,1 443
23 37,2 67,8 21,1 70,4 17,1 53,4 10,2 56,3
24 26,4 56,5 28,7 60,2 24,3 56 16,8 55,8

Tum olgularin motor ileti incelemeleri normaldi. Medyan, ulnar ve tibial F yanit
calismalarinin dagilimi da Tablo 6°da 6zetlenmistir (Tablo 6, Sekil 5-7). Bir olguda (17

numarali olgu) Tibial F yanit latansinin uzun oldugu dikkati ¢ekti.



Tablo 6: Olgularin F yanit calismalari

Olgu Medyan Ulnar Tibial
numarasi

Minimum F | Persistans (%) = Minimum F | Persistans (%) = Minimum F Persistans

latans1 (m/s) latans1 (m/s) latans1 (m/s) (%)
1 26 100 26,85 100 47,05 100
2 21,7 100 23,2 100 43,8 100
3 21,3 100 23,3 100 39,2 100
4 217 100 24,3 100 42 100
5 25,3 100 25,6 100 454 100
6 26,9 100 27,9 100 50 100
7 25,3 100 24,3 100 48 100
8 24,8 100 21,7 100 54,2 100
9 24 100 24 100 47 100
10 22,8 100 233 100 45,7 100
11 24,1 100 24.8 100 43,8 100
12 27 100 27,6 100 49,1 100
13 28,1 100 27,5 100 46,8 100
14 26,1 100 27,1 100 51,3 100
15 215 100 233 100 44,1 100
16 28,3 100 29,9 100 48,8 100
17 28,6 100 30,2 100 62,2 100
18 26,6 100 26,3 100 47,8 100
19 23,8 100 23,3 100 448 100

20 27,1 100 28,5 100 50,5 100
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Sekil 6: Olgu 12°nin normal ulnar F yamti.
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Sekil 7: Olgu 18’in normal tibial F yaniti.
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Sekil 8: Olgu 17°nin uzun latansh tibial F yaniti.

Otonom testlerden SSR, bir olguda

(4 numarali olgu) alt ekstremitede

kaydedilemedi (Sekil 9-10). R-R interval degiskenligi tim olgularda yaslarina gore

degerlendirildiginde normal sinirlar igerisindeydi (Sekil 11).
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Sekil 10: Olgu 4’tun SSR yamti. (Ust ekstremitede kaydedilebilirken, altta
kaydedilememistir. Inceleme iki kez tekrarlanmistir).
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Sekil 11: Olgu 16’min normal R-R interval degiskenligi.

Konsantrik igne elektromiyografisinde 2 olguda kisa sireli, disiik genlikli ve
polifazik motor Unite potansiyelleri goriilmiis olup miyopati lehine degerlendirilmistir.

Hicbir olguda patolojik spontan aktivite goriilmemistir.
Ondokuz olguya TLEMG incelemesi yapilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin TLEMG sonuglari

Olgu numarasi Jitter (min - max) Ortalama jitter

3 13,7-37,2 21,6
4 12-41 28

5 18 -41 30

6 11,7-38,1 21,1
7 10,7 - 52,7 26,6
8 143-41 249
9 10,1 - 40,5 24,6
10 6,3-68,8 27,8

11 11,2-55,9 30,1
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18,3 - 44,7

16,4-418

8-35,8

41,5

30

24,9

23,5

36,4

26,1

20,9

26,6

30

21,8

25

TLEMG incelemelerinde 3 olgunun hem bireysel jitter degerleri hem de

ortalama jitter degerinin yuksek olgugu goriildii (11, 13 ve 17 numarali olgular). Diger

olgular arasinda 7, 10, 14 ve 16 numarali olgularin yiiksek bireysel jitter degerleri

olmakla birlikte bu oran %10’u asmiyordu ve bu olgularin ortalama jitter degeri de

normaldi (Sekil 12-13).
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23 (19) 40.2 40.2 42.4 140 0.94 [ 345
a

Sekil 12: Olgu 15, normal TLEMG.
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Sekil 13: Olgu 13, TLEMG, ylksek jitter.



5. TARTISMA

COVID-19 viritsunun yol agtigi koronaviris enfeksiyonu dinyada ilk kez Aralik
2019’da bildirilmistir. Virls kisa siire igerisinde bltun dinyaya yayilarak pandemiye
neden olmustur (Zhu ve ark. 2020).

Uzun COVID, COVID-19 enfeksiyonundan iyilesmis ancak hastaligin
etkilerinin devam ettigi kisilerde, hastalikla iligskisini ortaya koymak i¢in kullanilan
terimdir. Yapilan ¢alismalar, COVID-19 enfeksiyonu ile enfekte olmus kisilerde bircok

organ veya sistemde kalic1 hasar oldugunu gostermistir (Ackermann ve ark. 2020).

Bu calismadaki amacimiz, COVID-19 enfeksiyonu ile es zamanlh veya iligkili
zaman diliminde baslayan ve devam eden norolojik semptomlari olan olgular
elektrofizyolojik incelemeler ile degerlendirip, altta yatan olasi nedenleri ve

patofizyolojiyi ortaya koyabilmektir.

COVID-19 enfeksiyonunu hafif gegirmis 26 olgulu bir ¢alismada enfeksiyon
baslangicindan 6 hafta sonrasinda, olgularin %96,2’sinde en az bir semptom ve
%69,2’sinde 4 veya daha fazla semptom oldugu ortaya konmustur (Cellai ve O’Keefe.
2020). Bizim katilimcilarimizin sadece 1’1 yorgunluk seklinde tek semptom bildirirken
diger 23 olgunun birden fazla semptomu vardi. Literatiir ile uyumlu sekilde bizim
calisgmada da en sik bildirilen norolojik semptom yorgunluk idi (Zawilska ve
Kuczynska. 2022).

Uzun COVID gelisme riskinin hastaligi agir geciren ve hastane ve/veya yogun
bakim {initesinde yatis1 olan olgularda goriildiigii bildirilse de bizim ¢aligmamiza katilan
olgulardan sadece 1’inin hastane yatis1 bulunmaktaydi ve bu olgunun elektrofizyolojik

incelemeleri normal saptanmist1 (Schou ve ark. 2021).

Sinir ileti caligmalarinda 3 olguda duysal polindropati saptanmisti. Bu olgularin
laboratuvar tetkiklerine bakildiginda iki olguda diabetes mellitus (DM) ile uyumlu
bulgular saptanmis, bir olguda (8 numarali olgu) polindropatiye sebep olabilecek
herhangi bir baska patoloji gésterilememisti. Duysal polindropati saptanan ve DM tanisi
almayan olgu, yorgunluk ve gezici duysal semptomlardan yakinmaktaydi. Literatir
g0zden gecirildiginde uzun COVID ile iligkili polindropatiye rastlanmamustir. Sekiz

numaralt olgunun detayli laboratuvar arastirmasinda herhangi bir patolojiye



ratlanmamasi ve semptomlarimin polindropati ile uyumlu olmasi nedeniyle bu tablonun
uzun COVID ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Olgu serimizde yalnizca bir hastada
klinik ve elektrofizyolojik olarak polindropatinin gosterilmesine ragmen, bu veriler

olas1 patofizyolojik mekanizmalar i¢in simdilik bir ipucu saglamamustir.

Bocci ve arkadaslarinin yaptigi 12 olgulu bir ¢alismada, otonom testlerden SSR
yanitlarinin 7 olguda alt ekstremitede, 4 olguda ise Ust ekstremitede alinamadigini
gosterilmistir (Bocci ve ark. 2023). Olgularimizdan sadece birinde alt ekstremitede
SSR yanit1 alinamamis olup diger 22 olguda SSR yanitlar1 st ve alt ekstremitelerde
elde edilebilmistir.

Konsantrik igne elektromiyografisi incelemelerinde iki olguda miyopati ile
uyumlu bulgular elde edilmistir. Bu iki olgudan biri akciger sarkoidozu nedeniyle yakin
tarihte steroid tedavisi almist1 ve bu olgudaki igne EMG bulgularinin steroid ile iliskili
olabilecegi kanaatine varilmistir. Diger olgunun ise bilinen sistemik bir hastalig: yoktu,
bakilan kreatin kinaz degeri normal idi ve tek semptomu yorgunluk idi. Agergaard ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 20 olgunun 11’inde miyopatik degisiklikler tespit
edilmis ve onbir olgunun timinde yorgunluk mevcutken %73’lnde miyalji de
bildirilmistir. Bu verilere dayanarak miyopatinin uzun COVID sendromundaki
yorgunluktan sorumlu olabilecegi ©ne sUrllmistir (Agergaard ve ark. 2021). Bu
literatir 15181nda 24 olgulu ¢alismamizdaki tek olguda miyopati saptanmasi iki olasiligi
akla getirmistir. IIki hastanin heniiz tan1 almamis bir kas hastaligina sahip olabilecegini,

digeri ise uzun COVID ile iligkili bir miyopati tablosunun gelismis olabilecegidir.

Agergaard ve arkadaglariin 2023 yilinda 83 olgunun dahil edildigi
caligmalarida, TLEMG incelemesinde olgularin %17’sinde tibialis anterior kasinda ve
%25’inde EDC kasinda ortalama jitter degerlerini yiiksek saptamistir (Agergaard ve ark.
2023). Calismamiza katilan hastalardan 19°unun EDC kasinda TLEMG incelemesi
yapilmis ve 3 olguda néromuskiiler kavsak islev kusuru saptanmistir. Bu 3 olgunun da
ortak semptomu yorgunluk idi ve semptomlart akut enfeksiyon ile es zamanl
baslamisti. Bu olgularin hem bireysel hem de ortalama jitter degerleri yiiksekti. ileri
tetkikleri de yapilabilen bu olgularin asetilkolin reseptor antikorlar1 negatifti ve timus
patolojisine rastlanmamisti. Bu durumda 3 olasiliktan bahsedilebilir. Bunlardan ilki altta
yatan ve tan1 almamis bir ndromuskiiler kavsak hastaliginin varligi, ikincisi gelismekte

olan bir kavsak kusurunun bu arastirma sirasinda saptanmis olabilecegi ve Uglncl



olarak uzun COVID ile iliskili bir kavsak patolojisinin s6z konusu olabilecegidir.
Bildirilen semptomun ortak olmasi ve COVID-19 enfeksiyonu ile zamansal iliskisi

dogrultusunda tigiincii olasilik 6n plana ge¢mistir.

Uzun COVID tablosu dinya genelinde insan sagligini etkileyen ve heniiz altta
yatan mekanizmalarin ve tedavileri henlz iyi bilinmeyen toplumsal ve kisisel etkileri
olan yaygin bir durum olarak ele alinmaktadir. Solunum, otonomik ve kardiyovaskuler
sistemlerdeki patofizyolojik degisikliklerin anlasilmasi, taniya yardimci olmanin yani
sira altta yatan fonksiyonel degisikliklerinin ortaya konmasi tedavi segeneklerinin
sunulmasi agisindan da 6nemlidir (Astin ve ark. 2023). Elektrofizyolojik incelemeler
uzun COVID olgularinin anlasilmasinda, patofizyolojisinin  aydinlatiimasinda
muhtemelen hastaligin dogas1 geregi baz1 yetersizlikler icermektedir. Tanimlanmasinin
ve taninmasmin zor olmasi, heterojen tutulum paternleri ve elektrofizyolojik
bulgularinin genis hasta gruplarinda degerlendirilememis olmasi hastaligin dogasinin
anlasilmasimi giiglestirmektedir. Biz bu ¢alismada uzun COVID semptomlari olan
olgularin detayl elektrofizyolojik incelemeleri ile semptomlarin nedenlerini anlamaya
calistik. BOylece altta yatan olasi patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatilabilecegini

disiindik.

Uzun COVID semptomlar1 olan hastalarin elektrofizyolojik agidan ¢ok detayli
olarak degerlendirildigi bu ¢alismamizda hastalarin heterojen sikayetlere sahip olmasi,
semptom baslangici ile elektrofizyolojik incelemeler arasindaki stirenin uzun olmas: ve
elektrofizyolojik degerlendirme disinda bazi hastalarda diger tetkiklerin (kas biyopsisi,
antikor testleri, genetik testler gibi) tamamlanamamis olmasi ¢alismamizin sinirliliklar
arasinda sayilabilir. Sonu¢ olarak agir ya da hafif COVID-19 enfeksiyonu geciren ve
non spesifik gibi goriinse de sikayetleri devam eden kisilerin uzun sreli takibi ve
ayrintili elektrofizyolojik incelemelerinin yapilmasi hastaligin dogasinin anlagilmasina
yardimct olacaktir. Bunun i¢in ¢ok merkezli ve ¢ok sayida degisik semptomu olan

hastanin incelenebilecegi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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FORMLAR

Aydinlatilimis Onam Formu

ISTANBUL UNIiVERSITESI, iISTANBUL TIP
NOROLOJIi ANABILIM
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Uzun-COVID Olgularinin Elektrofizyolojik Acidan incelenmesi

Sayin hastamiz, lltfen bu belgeyi dikkatlice okuyunuz.

Tibbi durumunuz ile ilgili size 6nerilen islem/tedaviler hakkinda bilgi
sahibi olmak en dogal hakkinizdir.

Bu aciklamalarin amaci saglhigimiz ile ilgili konularda sizi bilgilendirmek
ve bu surece sizi daha bilingli bir bicimde ortak etmektir.

Burada belirtilenlerden baska sorulariniz varsa bunlari cevaplamak
gorevimizdir. Bizler size yardim i¢in buradayiz.
Klinigimiz Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim dali
dahilinde Prof. Dr. Elif Kocasoy Orhan ve Dr. Ayla Culha Oktar tarafindan Uzun-
COVID olgularmin elektrofizyolojik agidan degerlendirilmesi amaciyla bir ¢alisma
gerceklestirilmektedir. Bu ¢alismanin 3 ay surmesi ve 38 katilimcinin dahil edilmesi
beklenmektedir. Calisma sonucunda elde edilen veriler hastaligin daha iyi anlagilmasina
katkida bulunacaktir.
Arastirma esnasinda herhangi bir tedavi uygulanmayacak veya mevcut tedavinizde
degisiklik yapilmayacaktir.
Bu ¢alisma kapsaminda EMG (elektromiyografi) laboratuvarimiza yonlendirilen uzun-
COVID semptomlart olan hastalara elektrofizyoloji  inceleme  yapilmasi
planlanmaktadir.
Kayitlarin tiimd, tiniversitemiz dahilinde degerlendirilecek olup, yurt disina veya bagka
bir merkeze herhangi bir veri génderilmeyecektir.

Aragtirma katilimcilar1 bir riske maruz kalmayacaktir.



Arastirma sonucunda, hastanin yararina ve zararina olabilecek sonuglara ulasilmasi
durumunda; hastalar bu konuda en kisa zamanda bilgilendirilecektir.

Kisi istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir
hakkint kaybetmeksizin arastirmaya katilmayr reddedebilir veya arastirmadan
cekilebilir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri
sizin orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisebilir, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir.
Bu formun imzalanmasiyla s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz. Ancak ilgili
mevzuat geregince sizin kimliginizi ortaya c¢ikaracak kayitlarimz gizli tutulacak,
kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi
kimliginiz gizli kalacaktir.

Arastirma esnasinda sizden hi¢ bir iicret alinmayacak, size de herhangi bir Ucret
O6denmeyecektir.

Aragtirma esnasinda bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurumundan (SGK) ek bir

ucret talep edilmeyecektir.

“Bilgilendiri/mis Géniillii Olur Formundaki tiim a¢iklamalart okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agitklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonilli olarak
katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum.

S0z konusu arastirmaya, hichir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay: kabul ediyorum.”

Hastanin Kanuni Yeterliligi Olmayan Hastalar igin Veli /
Vasinin
Ad-Soyadi:
Adi-Soyadl: e,
Kabul Tarihi: .o
Kabul Tarihi: ...,
Imza:
Imza: .
Tarih:

HASTADAN SORUMLU HEKIMIN KASE VE IMZASI



Hasta Takip Formu

KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU
Tarih:
Katilimci: Sagliklio Hasta o
Adi-soyadi:
Cinsiyet: Ko Eo
Dogum tarihi ve yasi:
Boy: ......... cm
Kilo: ......... kg
BMI:
Meslegi:
Telefon 1:
Telefon 2:
Ogretim Diizeyi: ilk o Orta o Lise o Universite o Yiksek lisans o
COVID-19 enfeksiyonu gegirdiniz mi? Evet o Hayir o
Evet ise ne zaman?: ...
Tani nasil kondu?: PCR o Antikor testi O
Yogun bakim yatisi: Evet o Hayir o
Tibbi 6zgegmisi (hastaliklari, kullandigi ilaglar):

Aliskanliklan (sigara, alkol, diger):

Sikayeti:

Sikayetiniz ne zaman basladi? (COVID-19 enfeksiyonu sirasinda mi veya ne kadar siire
sonra):

Asagidaki semptomlardan birine sahipseniz belirtiniz (Uzun-COVID kriterleri)

Asiri yorgunluk: Eveto  Hayiro Bas agrisi: Eveto  Hayiro
Kas-eklem agrisi: Eveto  Hayiro Bilissel bozukluk: Eveto  Hayir o
Uyku problemi: Eveto  Hayir o Diger (beliriniz):.....cccoevveveenne..

Nérolojik muayene:



Beck Anksiyete Olcegi:

8-15 puan (hafif): 16-25 puan (orta):  26-63 puan (ciddi):
Beck Depresyon Olgegi:
10-16 puan (hafif): 17-29 puan (orta): 30-63 puan (siddetli ):

Laboratuvar tetkikleri:

Calismamiza vakit ayirip katildiginiz igin tesekkiir ederiz.
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