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OZET

KOYSUREN A., Alt motor néron tutulumu olan motor ndéron
hastalarinda genioglossus kasi konsantrik igne tek lif elektromiyografi
(EMG) degerlendirmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji
Uzmanlik Tezi. Ankara, 2013. ilerleyici ve zamanla 6zirlilik ve dliime yol
agan, motor noron hastaliklarini(MNH) , tanisinin temel olarak, kranial
sinirler, servikal, torakal ve lumbal bdlgelerden en az ikisinde alt ve/veya Ust
motor néron tutulumunun klinik veya elektrofizyolojik olarak gdsterilmesi ile
konabilmesine karsin, benzer Klinik ve elektrofizyolojik bulgulara yol acan
servikal spondiloz, motor noropatiler gibi dejeneratif olmayan hastaliklardan
ayirmak her zaman kolay olmamaktadir. Bu nedenle, tanida ve ayirici tanida
blylk 6nem tasiyan kranial sinir inervasyonlu kaslardan olan ve MNH’inda
en sik tutulan kranial kas olan genioglossus kasi kullaniimaktadir. Ancak,
istirahat sirasindaki rutin igne EMG c¢alismasinda, kasin gevseyememesi,
solunum ile senkron aktiviteleri nedeniyle degerlendiriimesinde sorunlar
yasanmaktadir. Buna kargin kaslarin istemli kasilmasi sirasinda
gerceklestirilen tek lif EMG calismasi, MNH’da temel patolojik slire¢ olan
denervasyon/reinervasyon surecini yansitan kantitatif veriler
saglayabilmektedir. Bu c¢alismada da, alt motor noéron tutulumu olan
hastalarda, daha 6nce incelenmemis olan, genioglossus kasinin konsantrik
igne kullanilarak tek lif EMG c¢alismasinin MNH tanisindaki katkisinin
arastinimasi amaclanmistir. Calisma, Hacettepe Universitesi N6roloji
Anabilim Dali EMG laboratuvarina ard arda basvuran klinik vel/veya
elektrofizyolojik 6zellikleri ile alt motor néron tutulumu teyit edilmis MNH olan
21 hasta ile klinik ve elektrofizyolojik olarak MNH diglanan 22 kontrolde
gergeklestirildi. Tum deneklere motor-duyu sinir iletim, F latansi dlgima ile
servikal, torasik ve lumbosakral inervasyonlu en az 2 kas ve genioglossus
kasi igne elektromiyografi seklindeki rutin protokoltine ek olarak genioglossus
kasindan tek kullanimhk konsantrik igne ile tek I[if EMG incelemesi
yapilmigtir. Kontrol grubundan elde edilen tek lif EMG verileri kullanilarak

bireysel ve ortalama mean consecutive discharge (MCD) degerlerinin Ust



sinirlart  bulunmustur. Rutin igne EMG c¢alismasinda ise 4 hastada
genioglossusda denervasyon bulgusu izlenirken, tek lif EMG incelemesinde
17 hastada (%81) en az 3 potansiyel ciftinde anormal bireysel MCD degeri
bulunmus ve inceleme anormal olarak kabul edilmistir. Bu bulgular,
genioglossus kasinin konsantrik igne tek lif EMG g¢alismasinin, rutin igne
EMG’de teknik zorluklar nedeniyle gosterilemeyen denervasyon-reinervasyon
surecinin tespiti ile MNH tani ve ayirici tanisinda ek bir tetkik olarak faydali

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Motor néron hastali§i, genioglossus, konsantrik igne,
tek lif EMG
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ABSTRACT

KOYSUREN A., Assesment of concentric needle single fiber
electromyography of genioglossus in the motor neuron disease with
lower motor neuron involvement, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis of Neurology. Ankara, 2013. Motor neuron diseases
(MND) that cause progressive disability and death in time, while are
diagnosed basicly by demonstrating the clinical or electrophysiological lower
and/or upper motor neuron involvement in least two of cranio bulbar, cervical,
thoracal and lumbar regions, not easy to distinguish from non degenerative
diseases that have similar clinical and electrophysiological features like
cervical spondilosis, motor neuropathy. Therefore, genioglossus muscle is
used for diagnosis that is the most often involved in MND and for differential
diagnosis the most important cranial innervated muscle. However there is
evaluation problems in the routine resting needle EMG because of not
relaxation and synchronous activities of the muscle with respiration. Current
state is an advantage for single fiber EMG that is a quantitative technic. In
this thesis study, we aimed to investigate the utility of concentric needle
single fiber EMG of genioglossus muscle in the motor neuron diseases with
lower motor neuron involvement which previously not examined. 21 patients
who consecutively admit to Hacettepe University Department of Neurology
EMG Laboratory with MND with lower motor neuron involvement that confirm
by clinical and/or electrophysiological features and 22 control cases in whom
MND is excluded with clinical and electrophysiological features enrolled to
this study. The routine protocol of motor-sensory nerve conduction, F
latance and cervical, thoracic and lumbosacral innervated at least two muscle
and genioglossus muscle needle EMG and disposable concentric needle
single fiber EMG were evaluated. The outlier and MCD values are obtained
from control group’s single fibore EMG datas. On the routine EMG studies we
determined denervation at 4 patients although 17 patients(%81) had at least
3 potantial pairs of abnormal outlier MCD value and the study accepted

abnormal. This findings show that concentric needle single fiore EMG of



Vii

genioglossus study is a useful technic for diagnosis and differential diagnosis
of MND with determination of denervation-reinnervation process which had
technical difficulties to denote with routine needle EMG.

Key words: Motor neuron disease, genioglossus, concentric needle, single
fiber EMG
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1. GIRIS

Ik kez Brain tarafindan kullanilan motor néron hastahg (MNH) terimi,
gunumuzde de alt motor néronlarin, Ust motor néronlarin veya alt ve Ust
motor ndronlarin ilerleyici fonksiyon kaybi ile giden ve zamanla 6zurlalik ve
O0lime vyol acgabilen dejeneratif hastaliklari iceren bir terim olarak
kullaniimaktadir (1-3). Bunlardan amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hem alt
hem de Ust motor noronlari tutan ve en sik gorilen motor néron hastalgidir
(4).

ALS tanisi, gdézden gegirilmis El Escorial (R-EEC) kriterlerine gore;
beyinsapl, servikal, torakal ve lumbosakral spinal bolge olmak Uzere, santral
sinir sisteminin dort anatomik bdlgesindeki klinik ve/veya elektrofizyolojik
olarak gésterilmis alt motor néron (AMN) ve st motor néron (UMN) bulgusu
yayllimina gore, kesin, olasi, olasi laboratuvar destekli, mimkin ALS olmak
Uzere dort tanisal olasilik kategorisine ayrilmistir (5). ALS slphesi olan bir
hastada, bu dort bolgeden en az ikisinde klinik ve/veya elektrofizyolojik olarak
alt ve Ust motor nodron tutulumunun gosteriimesi gerekmektedir.
Elektrofizyolojik degerlendirme; klinik olarak etkilenmis bdlgelerdeki AMN
bulgularini  dogrulamak, klinik olarak etkilenmemis bdlgelerdeki AMN
bulgularini tespit etmek ve diger patofizyolojik surecleri diglamak amaciyla
yapilir (6). Bu amag ile sinir iletim ¢alismalari, igne EMG g¢alismalari ve F-
yanitindan olusan konvansiyonel ¢alismalar gerceklestiriimektedir (5).

ALS’de, esas patoloji devam eden denervasyon ve egslik eden
reinervasyon strecleridir. On boynuz motor néron hiicrelerinden terminal
sinirlere kadar motor Unitenin her hangi bir béluminde meydana gelen
hasarlanmadan sonra, saglam kalan motor Uniteler kollateral filizienme ile
denerve kas liflerini reinnerve eder. Rutin igne EMG ¢alismalarinda da temel
olarak bu sureclere ait bilgiler elde edilmeye caligilarak taniya yardimci
olunur. Denervasyonun gostergesi olarak rekritman paterninde seyrelme,
fibrilasyon ve pozitif keskin dalgalar seklindeki spontan aktiviteler
arastirilirken, polifazik, uzun sureli ve buyuk amplititli motor Gnite aksiyon

potansiyelleri (MUAP) reinervasyonu isaret eder. Bununla birlikte,



reinervasyon sonucu yeni geligsen sinir-kas  kavsaklarinin  tam
olgunlasmamasi ve terminal sinir liflerindeki iletim hizlar farkhliklari gibi
nedenler ile ayni motor Uniteye ait kas liflerinin senkron olarak ateslenme
olasiligi azalmaktadir (7,8). Bu patolojik dedisiklikler rutin igne EMG
calismasinda dogrudan degerlendiriiememektedir. Oysa farkl etiyolojik
nedenler ile ortaya g¢ikan denervasyon sonrasi gelisen reinervasyonun bir
gOstergesi olan bu durum, henluz kas biyopsisi ve konvansiyonel igne EMG
bulgulari normalken tek lif EMG incelemesi ile jitter artisi seklinde erken
donemde saptanabilmektedir (9). Diger farkli nedenlerin yani sira motor
noron hastaliklarinda da ekstremite kaslarinda jitter artisi bildirilmigtir (10,
11).

Tek lif EMG teknigi, istemli kas aktivitesi sirasinda, ayni motor Uniteye
ait tek tek kas liflerinden aksiyon potansiyellerinin kaydedilmesine ve bir
birlerine gbre ateslenme zamanlari arasindaki degisikliklerin  (jitter”)
deg@erlendiriimesine izin veren, yuksek secicilik esasina dayanir. Bu sekilde
rutin igne EMG incelemesi sirasinda degerlendiriiemeyen sinir-kas
kavsaklarinin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi edinilebilir. Tek lif EMG
tekniginin bu segiciligi, 6zel olarak gelistiriimis ki¢uk kayitlama alani bulunan
tek lif elektrotu ile gerceklestirilir (12). Ancak, maliyetinin yuksek olmasi,
tekrar kullaniimasi, her kullanimdan sonra sterilize edilmek zorunda olmasi
ve bulasici hastaliklar agisindan risk olusturmasi sebebiyle (13) tek lif EMG
¢alismalarinda tek lif elektrotunun yerine, son yillarda daha ucuz olma ve tek
kullanim gibi ozellikleri olan konsantrik igne elektrotlar amplifikator
filtrelerinde yapilan uygun dedisiklikler ile yaygin olarak kullaniimaya
baglanmigtir (14-16).

Motor néron hastaligi tanisinda ve 6zellikle de servikal veya lomber
spondiloz gibi poliradikilopati veya motor néropatilerden ayriminda, servikal
ve lumbosakral spinal segmentlerden innerve olan ekstremite kaslari disinda
kraniyal sinirler ile innerve kaslarda da denervasyon ve reinervasyonun
elektrofizyolojik olarak gosteriimesi énemlidir (5). ALS de yapilan klinik ve
patolojik calismalar hipoglossal sinirin diger kraniyal sinirlere gére daha erken

donemde ve daha c¢ok tutuldugunu gostermistir (17). Bununla birlikte



elektrofizyolojik incelemelerde siklikla kullanilan genioglossus kasinin
istirahat sirasinda rutin igne EMG c¢alismasi, hastanin kasi gevsetememesi,
solunum ile senkron aktiviteler gibi cogu zaman engellenmesi gug teknik
sorunlar nedeni ile ¢cogu zaman optimum olarak gercgeklestirilememekte,
denervasyon ve kismen de reinervasyon ile ilgili kesin degerlendirme
yapilamamaktadir (18-20).

Bu calismada, MNH tani ve ayirici tanisinda 6nemli bir kas olan
genioglossus kasinin rutin igne EMG degerlendirmesi sirasinda gugclik
yaratan gevsetilememesi ve surekli kas lifi aktivasyonu gdzleminden yola
cikilmistir. Bu durumun tek lif EMG incelemesi igin aksine bir avantaj
olabilecegi dusuncesi ile bu yontemin MNH tani ve ayirici tanisina katkisinin
degerlendiriimesi amaclanmistir. Bu amag ile kontrol grubundan elde edilen
verilerden saptanan sinir degerler kullanilarak, MNH grubunda genioglossus

kasi tek lif EMG incelemesi gergeklestirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MOTOR NORON HASTALIGI

2.1.1. Terminoloji ve Tanimi

Motor néron hastaligi (MNH) terimi, gegmis klinik arastirmalardan elde
edilen kavramlara dayanmaktadir. ilk olarak, Aran ve Duchenne, primer kas
hastaligi olduguna inandiklari, ‘progresif muskuler atrofi’ (PMA) terimini
kullanmiglardir (21,22). Ancak daha sonraki arastiricilar, klinik ve patolojik
g6zlemlerle amiyorofik lateral skleroz (ALS), progresif bulber palsi (PBP),
primer lateral skleroz (PLS) gibi, MNH’in diger alt tiplerini tanimlamig ve esas
patolojinin bir myelopati oldugunu ortaya koymuslardir (3,23-26).

‘Motor néron hastaligr’ terimi; ilk olarak PMA, ALS ve PBP’in Klinik
olarak birbirleriyle olan iligkilerini fark eden Brain tarafindan kullaniimistir (1).
MNH, gunumuzde de halen ekstremite ve bulber bodlgelerdeki istemli kaslari
inerve eden Ust velveya alt motor ndronlarin fonksiyon kaybi ile seyreden

tim hastaliklari iceren bir terim olarak kullaniimaktadir (2,3).

2.1.2. Epidemiyoloji

Motor néron hastaligi insidansi, yilda 1.47-2.70 /100000, prevalansi
ise 2.7-7.4 /100000 arasinda degismektedir (27). Genellikle, erkeklerde
kadinlardan 1.5 kat daha sik gorilir (28). insidans yasla birlikte artmakta
(4,28) ve en yuksek insidans 60-70 yaslari arasinda gorulmektedir (4).

2.1.3. Siniflandirilmasi

Motor néron hastaliklarinin ¢ok cesitli siniflandirma semalari vardir
(2,3,5). Klinik pratikte alt ve Ust motor néron tutulumu ile seyreden, saf ust
motor néron tutulumu ile seyreden ve saf alt motor ndéron tutulumu ile
seyreden hastaliklar olarak tablo 2.1.3'de go0sterildigi gibi 3 gruba
ayrilabilir(2).



Tablo 2.1.3. Motor néron hastaliklarinin klinik siniflamasi (2)

. Kombine ust ve alt motor néron tutulumu

1. Amiyotrofik lateral skleroz
a. Sporadik
b. Ailesel erigkin baglangicli

c. Ailesel juvenil baglangich
[I. Saf alt motor néron tutulumu

1. Proksimal herediter motor néronopati
a. Akut infantil form (Werdnig- Hoffmann)
b. Kronik gocukluk ¢agi formu (Kugelberg- Welander)
c. Eriskin baslangi¢h formlar
2. Herediter bulber palsi
a. X e bagh bulbospinal néronopati (Kennedy)
b. Sagirlikla birlikte (Braun- Violetta- von Laere)
c. Sagirlikla birlikte olmayan (Fazio- Londe)
Hekzosaminidaz eksikligi
Multifokal motor néropati
Post-polio sendromu

Post —radyasyon sendromu

N o o bk~ w

Monomelik spinal muskuler atrofi
1. Saf st motor n6ron tutulumu

1. Primer lateral skleroz
Herediter spastik parapleji

Norolatirizm

A WD

Konzo

2.2. AMIiYOTROFIK LATERAL SKLEROZ

2.2.1. Tanim ve Terminoloji

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) terimi, ilk kez 1865 yilinda, hastaligin
klinik ve patolojik Ozelliklerini tanimlayan Charcot tarafindan kullaniimistir
(24,29,30). Charcot vaktiyle histeri tanisi almig, gugsuzluk, artmis kas tonusu



ve tUum ekstremitelerinde kontraktirleri olan ancak duyu kusuru, idrar
inkontinansi olmayan ve mental fonksiyonlari korunan geng¢ bir kadini rapor
etmistir (24,29). ‘Amiyotrofik’ alt motor noéron tutulumunu gdsteren kas
atrofisi, glgsltzlik ve fasikulasyonu ifade etmektedir. ‘Lateral skleroz’ ise,
otopsi serilerinde kortikospinal traktus dejenerasyonuna sebep olan gliozise
sekonder olusan, palpasyonla sertligi ifade etmektedir. Klinik olarak; Ust
motor néron tutulumunu gdsteren, artmis derin tendon refleksleri ile Hoffman,

Babinski belirtisi ve klonus gibi patolojik reflekslere isaret etmektedir (31).

2.2.2. Epidemiyoloji

ALS, ilerleyici alt ve Ust motor néron tutulumu ile seyreden ve en sik
gérilen motor néron hastahdidir (4). Avrupa’da yillik insidansi
2.1/100.000'dir. Erkeklerde kadinlardan 1.3 kat daha sik gérulir (32). En
yuksek gorulme hizina geg¢ 60'h ve erken 70’li yaglarda ulagir (27). ALS
olgularinin %5-10’u Mendilian kalitim gosteren ailevi olgulardir (33,34). Ailevi
ALS olgularinin ¢ogu, otozomal dominant gecis goOstermektedir. Ailevi
olgularda, sporadik olanlardan farkli olarak, kadin-erkek orani esittir ve daha
erken yasta baslangi¢c gosterir (34). Bugune kadar 13 gen ve lokus
tanimlanmigtir (35). ik tanimlanan gen olan ve ailesel ALS olgularinin
%20’sinden sorumlu olan SOD1 (bakir/ginko iyon baglayici superoksit
dismutaz) gen mutasyonu, patofizyolojisi tam olarak bilinmese de toksik
kazanilmis fonksiyon neticesinde motor ndron dejenerasyonuna sebep
olmaktadir (36,37). Diger genlerden; TARDBP (TDP-43 olarak da bilinir, TAR
DNA baglayici protein) , FUS (sarkomada flizyon), ANG (anjiogenin), OPTN
(optindrin) tipik klinik bulgulara yol agarlar (38).

2.2.3. Etyopatogenez

Bazi genetik risk faktorleri tanimlansa da, ALS/MND’ nin nedeni
bilinmemektedir. ALS’de c¢evresel risk faktorlerinin etkisi ile ilgili son
zamanlardaki gozden gecirme yazilarinda, spesifik bir c¢evresel faktor

olmadigi sonucuna variimistir. Birgok yazar, motor néron dejenerasyonunda



kompleks genetik ve gevresel etkilesimlerin nedensel faktor oldugu hipotezini
kabul etmektedir (39,40).

2.2.4. Klinik Ozellikler ve Prognoz

ALS’nin Klinik ayirici 6zelligi, beyinsapi ve ¢oklu seviye spinal kord
bolgesinde ust ve alt motor noron tutulumunun goézlenmesidir. ALS, klinik
olarak; 1) ekstremite (spinal) baslangicli; ekstremitelerde Ust ve alt motor
néron bulgulari ile seyreden, 2) bulber baslangi¢li; konusma ve yutma
bozuklugu ile baslayip sonrasinda ekstremite tutulumu eklenen, 3) primer
lateral skleroz; saf Ust motor néron tutulumu ile seyreden, 4) progresif
muskuler atrofi; saf alt motor tutulumu ile seyreden olmak Uzere 4 sekilde
ortaya c¢ikar (38).

ALS hastalarinin yaklasik olarak Ucte ikisi, klasik ‘Charcot ALS’de
denilen spinal ve yaklasik %25'’i bulber baslangiclidir (3,41). Semptomlar alt
ve Ust ekstremitelerde, asimetrik, distal veya proksimal, fokal kas gugsuzlugu
veya atrofisi ile baslar. Fasikilasyon veya kramplar kas gugsuzligu ve
atrofiye eslik edebilir. Zamanla spastisite, derin tendon reflekslerinde artis,
patolojik refleksler gibi Ust motor néron bulgulari, bulber ve solunumsal
semptomlar eklenir. Hastaligin ileri donemlerinde hastalarda fleksér spazmlar
gOzlenir. Sfinkter kusuru, okulomotor, kognitif tutulum, duysal ve otonomik
belirtiler genellikle goérilmez (3,38,41).

Bulber baslangicli ALS hastalarinda ise ilk belirti dizartrik konusmadir.
Zamanla sivi veya kati gidalarin alinimi sirasinda disfaji eklenir. Ekstremite
semptomlari ¢ogunlukla es zamanh olarak baslar. Yutma disfonksiyonu
sebebiyle birgok hastada siyalore vardir. Norolojik muayenede; ¢cene ve
o6gurme refleksinde artig, Ust motor ndron tipi yizin alt yarisini tutan fasial
gugsuzluk, dilde fasikulasyon ve atrofi bulunabilir (41,42).

Hicbir piramidal tutulus belirtisi gdstermeyen ve sadece progressif kas
atrofileri ile baglayan yani klinik olarak saf 6n boynuz motor néron
tutulusunun belirli oldugu (PMA) hastalarda tani sorunu olabilir. En g¢ok
lenfoma gibi malignitelerle giden karsinomatéz ndéropati, inklizyon cismi

myozitisi, Heksozaminidaz-A yetmezligi ve bazen multifokal motor ndropati



ve hatta post-polio sendromu; baslangigta ALS’yi animsatabilir (43,44).
Ancak, bazi ALS olgularinda, hasta Olunceye dek yalniz spinal kas atrofisinin
oldugu ve ancak nekropsi ile subklinik piramidal sistem tutulusu varliginin
gOsterildigi bildirilmistir (44). Klasik sporadik ALS'nin gelisim silreci i¢inde
olgularin gogunlugunda klasik piramidal sistem klinik bulgularinin eklendigi
goruldr.

Cok daha seyrek olarak ALS, Ust motor yollarin ya da piramidal
sistemin klinik olarak tutulusu ile baglayabilir. Bunlara primer lateral skleroz
adi verilir. Hastalarin az bir kisminda yasam boyu bu tablo korunur ve klasik
sporadik ALS klinik boyutlarina varilmaz. Ancak digerlerinde klinik ve EMG
olarak 6n boynuz motor noéron tutulugsunun bulgulart zaman igerisinde
saptanir.

Bazen sadece kramplar ve fasikulasyonlar, alt motor néron tutulusu
oncesinde gorulebilir. Elli yas ve Uzerinde bir hastada EMG’de alt motor
néron tutulus varhgr olmasa bile, bu hastalarda ALS gelisebilecegi g6z
onunde bulundurularak hastayi ¢cok yakindan izlemek gerekir (45).

ALS’nin parkinsonizm ve frontotemporal tip demansin eslik ettigi
fenotipik varyantlari da bulunmaktadir (3,42).

ALS hastalarinin median yasam sureleri 20-48 ay olmakla birlikte,
hastalarin %10-20 ‘si 10 yildan uzun sure yasayabilmektedir. Bulber ve gecg
yasta baslangi¢ kesin koétu prognostik faktor iken cinsiyet, tani gecikmesi ve
El Escorial kriter kategorisi hakkinda celigkili bulgular vardir. Enteral
nutrisyonun yasam suresi Uzerine etkisi net degilken invaziv olmayan pozitif
basingli ventilasyonun yasam suresini uzattigi gosterilmigtir (46).

ALS, henuz tedavisi mimkin olmayan bir hastaliktir. Temel tedauvi,
beslenme desteklenmesi igin gastrostomi acilmasi ve solunumun
desteklenmesi igin trakeostomi gibi palyatif yaklagimlardir. Tedavide birgok
ilag denenmigtir ancak sadece riluzolun yasam suresini uzatmada
plasebodan daha etkin oldugu gértlmastir. Riluzolin kesin etki mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, presinaptik glutamat salinimini inhibe ederek
eksitotoksisiteye neden oldugu bilinen uzun sureli glutamat birikimini onledigi
dusundlmektedir (47). Yapilan randomize Kklinik plasebo kontrollu



calismalarda riluzol 100mg ‘in erken donem ALS hastalarinda median yasam

suresini 2-3 ay uzattig1 gosterilmigtir (48).

2.2.5. Ayirici Tani ve Tani

Ozgiin bir tanisal testi olmadidi icin ALS temel olarak klinik bir tanidir
(6,49) . Erken evrelerde hastalik fokal basladigi i¢cin ALS'yi taklit eden gok
cesitli durumlarla karigabileceginden, tani koyarken ALS ayirici tanisinda yer
alan pek c¢ok periferik ve santral sinir sistemi hastaligini da géz 6nunde
bulundurulmalidir (6).

Tablo 2.2.5'de ALS’nin ayirici tanisinda yer alan klinik tablo ve

sendromlar gosterilmistir (41).

Tablo 2.2.5. ALS'nin ayiria tanisinda yer alan klinik tablo ve sendromlar

Klinik tablo/sendrom Bulgular/ayirici tani

UMN+AMN bulgulari

Siringomiyel .
(Spinal MR’la tani konur, ALS’den ayrilir)

A o llerleyici zaaf + bulber bulgular + solunum kaslarinin
Inklizyon cisim 5 "
o tutulumuna bagdli solunum yetmezIigi
miyoziti
(EMG+kas biyopsisiyle ayirici tani yapilir)

- Kramplar, bazi durumlarda zaafin da eslik ettigi
Kramp /fasikilasyon / o
o fasikilasyon ve kasilmalar, Isaac’s Sendromu (EMG
miyokimi sendromlari _ _
ve VGKC antikorlari ile tani konur)

_ Fokal asimetrik baglar, sadece AMN bulgulari (EMG
Multifokal motor
de motor sinirlerde ileti blogu, 1VIg ile tedaviye yanit

noropati

verir)
Kennedy Hastaligi (X'e Erkekleri tutar, yavas ilerleyici bulber+taraf zaafi (Aile
bagl bulbo-spinal Oykusu + hafif duysal néropati+genetik test-CAG
atrofi) tekrar artisi- ile tani konur)

ALS tanisi koyabilmek igin;
1) Klinik, elektrofizyolojik veya ndropatolojik olarak alt motor ndéron
(AMN) bulgularinin,
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2) klinik muayene ile Gst motor néron (UMN) bulgularinin,
3) semptom veya bulgularin ayni bolge icinde veya diger bdlgelere
ilerleyici yayiliminin oykt veya muayene ile gosterilmesi
4) bu bulgulari aciklayabilecek diger hastaliklari destekleyen
elektrofizyolojik, patolojik veya noérogoruntileme bulgularinin
olmamasi gerekmektedir (5) .
Bu sebeplerden dolayi ALS tanisi; klinik, laboratuvar, elektrofizyolojik,
nérogoéruntileme ve neticede noéropatolojik verilerin  korelasyonu ile
konulmalidir (50) .

2.3. MNH TANISINDA ELEKTROFIZYOLOJININ KATKISI

Elektrofizyoloji, ALS tanisinda tanisal degerlendirmenin can alici
béliumudir (6) . Elektrofizyolojik degerlendirme; klinik olarak etkilenmis
bdlgelerdeki AMN bulgularini  dogrulamak, klinik olarak etkilenmemis
bdlgelerdeki AMN bulgularini tespit etmek, diger patofizyolojik suregleri
dislamak amaciyla yapllir.

ALS tanisinda, ilk kez 1990 yilinda El Escorial (EEC) tani kriterleri
olusturulmus(51) ve 2000 yilinda Brooks ve arkadaslar tarafindan gézden
gegirilmigtir (5) . Goézden gegciriimis EEC (R-EEC) kriterlerine gore; ALS
tanisi, beyinsapi, servikal, torakal ve lumbosakral spinal bdlge olmak Uzere,
santral sinir sisteminin dort anatomik bolgesindeki AMN ve UMN bulgusu
yayllimina gore, tanisal olasilik kategorilerine ayrilmistir (5) . Tablo 2.3.1’de

g6zden gecirilmis EEC kriterleri gosterilmistir (50) .
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Tablo 2.3.1. Gozden geciriimis ElI  Escorial(R-EEC)  tani  kriterleri
(Brooks,2000)

Klinik kesin ALS
o Ucg bolgede (st ve alt motor néron bulgulari
Klinik Olasi ALS

« Iki bolgede Ust ve alt motor néron bulgulariyla birlikte en azindan bazi st
motor ndron tutulumu bulgularinin alt motor néron tutulumu bulgularinin

daha Ustiinde yer almasi
Klinik Olasi ALS-Laboratuvar destekli

e Bir ya da birden ¢ok bdlgede st motor néron tutulumu bulgusu olmasi ve
EMG’'de en az iki bolgede alt motor néron bulgusuna rastlanmasi ve

noérogoruntileme yontemleri ile diger tanilarin diglanmasi
Klinik Miimkiin ALS
o Bir bolgede Ust ve alt motor néron bulgularinin birlikte olmasi,
« Iki ya da daha cok bélgede iist motor néron bulgularinin olmasi

e Alt motor noéron bulgularinin Ust motor ndron bulgularinin Ustinde yer
almaksizin, iki bdlgede Ust ve alt motor ndéron bulgularinin olmasi ve

norogoruntileme yontemleri ile diger tanilarin dislanmasi

R-EEC klinik ¢caligmalarda yaygin olarak kullaniimaktadir. Traynor ve
arkadasglarinin 2000 yilinda, 388 ALS hastasinda yaptiklari bir calismaya (52)
gobre, baslangicta hastalarin sadece %56’s1 kesin ve olasi ALS grubuna
girebilmekte iken, hastalarin %10’'u kesin ve olasi ALS tanisi alamadan
Olmektedir. Bu ¢alismanin da gosterdigi gibi R-EEC kriterleri, erken dénem
ALS tanisinda, ozgullugu yuksek ancak duyarliligi dusik bir aragtir. Bu
sebepten, ALS’de erken taniyi kolaylastirmak igin, 2006 yilinda Japonya’nin
Awaji adasinda gerceklestirilen toplantida, R-EEC kriterlerini dlzenlemek
amaciyla yeni bir konsensus olusturulmustur. DUzenlemeler; fasikilasyon
potansiyellerinin akut denervasyon bulgusu olarak kabul edilmesi ve
elektrofizyolojik AMN bulgularinin klinik muayene bulgulari ile esit kabul
edilmesidir. Tablo 2.3.2°de Awaji-Shima tani kriterleri gosterilmigtir (53) .
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Burada da goruldugu gibi klinik laboratuvar destekli olasi ALS kategorisi,
butin agamalarda elektrofizyolojik yontemler kullaniimasi sebebiyle
kaldiriimigtir (53) . Douglas ve arkadaslari, 2010 yilinda Awaji-Shima ve R-
EEC kriterlerini  karsilastirdiklari  bir calismada (54) R-EEC’nin %28
duyarhligina karsilik, Awaji-Shima kriterlerinin %60.7 duyarlihda ve her iki
kriterinde %95.6 0Ozgullige sahip oldugunu gostermislerdir. Noto ve
arkadaslari ise baska bir calismada Awaiji-Shima tani kriterlerinin 6zellikle

bulber ALS’de daha duyarli oldugunu gostermislerdir (55) .

Tablo 2.3.2. Awaji- Shima tani kriterleri (Carvalho, 2008)

Klinik kesin ALS
e Ug bolgede Klinik ve elektrofizyolojik (ist ve alt motor néron bulgulari
Klinik olasi ALS

e ki bélgede klinik ve elektrofizyolojik st ve alt motor néron bulgulariyla
birlikte en azindan bazi ust motor néron tutulumu bulgularinin alt motor
noron tutulumu bulgularinin daha Gstiinde yer almasi

Klinik mimkiin ALS

e Bir bolgede klinik veya elektrofizyolojik Ust ve alt motor néron bulgularinin
birlikte olmasi,

« Iki ya da daha ¢ok bdlgede iist motor néron bulgularinin olmasi

e Alt motor néron bulgularinin st motor néron bulgularinin Ustlinde yer almasi

ve noérogorintileme ydntemleri ile diger tanilarin dislanmasi

ALS suphesi olan bir hastada, elektrofizyolojik degerlendirmeyi
konvansiyonel ve kantitatif EMG ¢alismalari olarak ikiye ayirabiliriz.
Konvansiyonel EMG c¢alismalari; sinir iletim calismalari, igne ENMG
calismalari ve F- yanitindan olusur. Kantitatif EMG calismalari ise, tek lif
EMG, makro EMG, ddénus/genlik analizi, kantitatif motor Unite potansiyeli

analizi, motor Unite sayisi tahminidir (5) .
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2.3.1. Sinir iletim Galismalari

ALS tanisinda sinir iletim galismalarina, temel olarak ALS’yi taklit eden
ve ALS ile karisan diger periferik sinir, kas-sinir kavsagi ve kas hastaliklarini
belirlemek ve diglamak i¢in gerek duyulmaktadir. Bu calismalar, ALS’de
genellikle normal ya da normale yakindir (5).

ALS’nin esas olarak saf motor bir bozukluk olmasi sebebiyle, duyu
sinir iletim calismalarinin normal olmasi beklenir. Ciddi bir kas atrofisine
ragmen normal saptanan bir duyu sinir aksiyon potansiyeli, motor néropati/
noronopatilerin (6n boynuz tutulugu) ayirict 6zelligidir. Ancak yasli ALS
hastalarinda, yasa bagli duyu potansiyellerinin kaybi gozlenebilir. ALS ile
tuzak noropatileri ¢ogunlukla bir arada bulunurlar ve etkilenen sinirlerde
birden fazla parametrede bozukluk olabilir (6). Her ne kadar ALS’de duyu
sinir calismalari normal sinirlarda beklense de son yapilan galismalarda %17
siklikta minimal duyu sinir disfonksiyonu oldugu gosterilmistir (56). ALS
suphesi olan bir hastada, erken donemde, yaslanma ve tuzak noropatiler
dislandiktan sonra duyu sinir aksiyon potansiyeli amplitidinde disme veya
kayip gozleniyorsa ALS disi tanilara yonelmek gerekmektedir (6) .

Bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amplititinde dusis disinda
motor sinir iletim ¢alismalari genellikle normaldir. Ancak terminal donemde,
hizli ileten aksonlara sahip daha buylk ¢apli 6n boynuz hicrelerin kaybina
badli olarak, distal latans Ust sinirin %30’ undan fazla olmamak Uzere
uzayabilir, motor iletim hizlari ise normalin %70 inden daha fazla olmamak
uzere yavaglayabilir (5, 57) .

Motor sinir iletim ¢calismalari, ALS’nin erken dénemlerini taklit edebilen,
iletim bloklari ile seyreden ve tedavi edilebilir bir hastalik olan multifokal
motor néropatiyi (MMN), ALS’den ayirt etmekte olduk¢a 6nemlidir (57) . Bir
sinirin proksimal uyarimi ile elde edilen BKAP amplitidinun, distal uyarimi ile
elde edilen BKAP amplitidinin %50’sinden daha dusuk olmasi durumunda
iletim blogundan soz edilir (58). iletim blogu ALS’nin bir bulgusu degildir.
OtoimmUn kdkenli motor ndropatilerin ise baslica 6zelligidir (57,59) . MMN
tanisi bir veya birden ¢ok kompresyona yatkin olmayan bdlgede parsiyel

iletim blogunun gosterilmesi ile konur. Cogunlukla geng erigkinlerde gorulen
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ve duyu tutulumunun eslik etmedigi, asimetrik, yavas ilerleyici, ust
ekstremitelerde hakim distal kas gugsuzlugu temel klinik 6zelligi olan MMN,
kazaniimis otoimmiin bir hastaliktir. intravendz immiinglobulin veya
siklofosfamid gibi immunterapilerle kisa slUrede, hastalarin buylk
¢ogunlugunda kas gucunde duzelme gozlenir (60) .

ALS tanisinda rutin ¢alismalardan biri de F- yanitidir. De Carvalho ve
ark., 35 ALS hastasinda yaptiklari bir calismada (61) , kas kuvveti ile F-yanit
frekans azalmasinin, F-latansinin uzamasindan daha belirgin bir sekilde

iligkili oldugunu gostermiglerdir.

2.3.2. igne Elektromyografi Galigmalari

ALS/MNH’Inda gdézlenen AMN tutulumu bulgulari, ALS’ye &6zgu
olmayip, bir takim patofizyolojik slregler sonucunda ortaya cikar. Bu
degisiklikler, iki komponentli bir modelle gbézden gegcirilebilir. Birincil patolojik
sureg, motor noéron olumu; ikincil fizyolojik sureg ise, sinir sisteminin néron
kaybini telafi etme girisimi olan kollateral reinervasyondur. ALS, ilerleyici bir
hastalik olmasi sebebiyle primer ve sekonder surecler hastaligin evresine
gore degismekle birlikte dinamik olarak birbirleriyle etkilesim halindedir.
Klinik olarak, alt motor néronlarin 6lumd kas gugsuzlUgu ile ortaya ¢ikar.
Ancak hastaligin erken donemlerinde, halen saglam olan alt motor
noronlardan filizlenen terminal dallarin, denerve olan kas liflerini reinnerve
etmesi sebebiyle kas gugsuzlugu belirgin degildir. Bir kasin klinik olarak
glgslz olmasi igin alt motor ndéronlarin %40’indan fazlasinin kaybolmasi
gerekmektedir. Hastalik ilerledikge, sinir hlcrelerinin, rejenere olamamalari
sebebiyle ikincil sure¢ gittikge kisitlanir ve dekompanzasyon kaginilmazdir
(62) .

igne elektromiyografisinde, kas liflerinin elektriksel aktivitesi kasin igine
yerlestirilen bir igne elektrot yardimiyla kaydedilerek, istirahat, hafif ve tam
kasi sirasinda bu birincil ve ikincil surecgler hakkinda bilgiler elde edilir(63) .
igne elektromiyografisi, ALS tanisinda; henliz klinik olarak fark edilemeyen
AMN tutulumunu belirlemeye de yardimci olur(64) . R-EEC’'ne gore ALS

tanisinda, beyinsapi, servikal, torasik ve lumbosakral bdlgelerden en az
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ikisinde, aktif devam eden denervasyon bulgularinin yaninda, kronik
denervasyon bulgularinin da kastan kasa degisen agirlikta gosterilmesi
gerekmektedir (5) . Aktif denervasyon bulgulari, fibrilasyon potansiyelleri ve
pozitif keskin dalgalari icerirken; kronik denervasyon-reinervasyon bulgulari
ise, MUAP’lar 10 HZ'in lzerinde atesleme hizinda azalmis rekrutman ve
stabil olmayan motor Unite aksiyon potansiyelleri (MUAP) dir (5) . Awaji-
Shima kriterlerinde, ndrojenik bulgular gdsteren kasta anormal kompleks
fasikilasyon potansiyelleri de, fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif keskin
dalgalar gibi aktif, devam eden denervasyon bulgusu olarak kabul
edilmektedir (53) .

2.3.2.1. Fibrilasyon Potansiyelleri ve Pozitif Keskin Dalgalar

Fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif keskin dalgalar, inervasyonu
bozulan bir kasta, otonom bir sekilde ateslenen, tek bir kas lifinin aksiyon
potansiyelleridir ve aktif denervasyonun elektrofizyolojik gostergeleridir.
Noéropatik hastaliklarla (radikllopati, polinéropati, motor néron hastaligi, vb.)
iliskilendirilseler de bazi kas hastaliklarinda da (inflamatuar myopatiler,
distrofiler, vb.) gorulebilirler (65,66) .

Fibrilasyon potansiyelleri, ritmik, 0.5-15 Hz hizinda atesleme egilimi
gosteren, trifazik gorunumlu potansiyellerdir. Cok kronik durumlarda (6-12 ay
suren) amplittdleri giderek kuagulir(<10 pV). Sesleri teneke catidaki yagmur
damlalarina benzer. Pozitif keskin dalgalar ise, ritmik, 0.5-15 Hz hizinda
atesleyen, monofazik veya bifazik gérinimli potansiyellerdir. igne elektrot
hareketi ile tetiklenebilirler (63,66,67) .

Akut sinir yaralanmasindan 3-5 hafta sonra gorilmeye baslarlar ve bir
kez ortaya ciktiktan sonra kas lifleri reinnerve olana kadar veya kas lifi

dejenere olana kadar gorilmeye devam ederler (66) .
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Sekil 2.3.2.1. A, fibrilasyon potansiyeli B, pozitif keskin dalga

2.3.2.2. Fasikulasyon potansiyelleri

Fasikulasyon potansiyelleri (FP), bir motor ndéron veya onun
aksonundan kaynaklanan, tek bir motor Uniteye ait tim kas liflerinin spontan
aktivitesi olarak kabul edilirler. Morfolojik olarak tek bir MUAP’a benzerler ve
irreguler olarak 1-2 Hz gibi ¢ok yavas bir frekansta ateslerler. Sesleri misir
patlamasi gibidir. ALS’nin karakteristik klinik o6zelligi olsalar (5) da
radikUlopati, polindropati, tetani, tirotoksikoz, tuzak ndropati gibi birgok
patolojik durumda gorulmekle birlikte saglikli bireylerde de gorulebilir (65,66)

Bu baglamda, normal bireylerde gozlenen ile norojenik durumlarda
g6zlenen FP’in morfolojik olarak ve atesleme frekansina gore birbirinden

farkh olmasi sebebiyle malign-benign fasikilasyon kavrami ortaya
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citkmistir(68) . Benign fasikllasyonlar, basit bir morfolojiye sahip ve kararli
iken malign fasikulasyonlar, kompleks bir morfolojiye sahip ve kararsizdirlar.
Bu amacla, bu potansiyeller tek lif EMG (TLEMG) ile degerlendirildiklerinde
reinnerve motor unitelerden kaynaklandiklarini goOsteren artmis jitter
saptanmigtir (69,70) . Kompleks FP, doértten fazla fazi olan, amplitudud artmis
veya suresi uzamis MUAP olarak tanimlanmistir (5,53) . Mills ve ark.in 2010
yilinda yayinlanan ve benign FP ile ALS’de gdzlenen FP’in morfolojik ve
atesleme Ozelliklerini inceledikleri bir calismasinda, FP’in amplitid ve alani
arasinda fark olmadigi, ALS’de gozlenen FP’in daha kisa sureli ve daha fazla
donus sayisina sahip oldugunu belirtmiglerdir. Sonug¢ olarak, daha onceki
calismalarda belirtlen (53) kompleks FP’in  her iki durumda da
gorulebilecegdini, potansiyellerin morfolojik 6zellikleri ile benign-malign ayrimi
yapilamayacagini, en anlaml belirtecin atesleme hizi ve ¢ift fasikllasyon
goOrulmesi oldugunu belirtmisler ve ALS’de alt motor n6éron tutulumu belirtileri
arttikga, fasikilasyon atesleme hizinin ve cift fasikilasyon gértlme sikhginin

giderek arttigini saptamislardir (71) .

Sekil 2.3.2.2. MUAP morfolojisine sahip fasikilasyon potansiyeli
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2.3.2.3. Rekrutman paterni

Rekratman, bir kasin kasilma gucunu arttirdikga motor Unitelerin
sirayla katilmasi anlamina gelir (63). Kasilma sirasinda kas gulcu iki yolla
artirilabilir. zaten ateslenmekte olan motor Uniteler atesleme frekansini
artirabilir veya yeni motor Uniteler ateglemeye baglayabilir (63,65,66). Kas
gucu arttinldikga, ilk ateslemeye baglayan motor Unite atesleme frekansini
artirir ve ikinci bir motor Unite de ateslemeye baslar ve bu bdyle devam eder.
Atesleme frekansinin atesleyen degisik motor Unite sayisina orani 5:1°dir(65).
Normalde bir motor Unite 5 Hz frekansinda yari-ritmik olarak ateslemeye
baglar. Kas gucu artirildikga 6nce kendi ategleme frekansi artar. 10 Hz
frekansa ulastiginda ise yeni bir motor Unite kasilmaya katilir. Yeni katilan
motor Unite de baslangicta 5 Hz frekansinda atesler (63). ilk motor {nite
atesleme frekansi 15 HZz'e ulastiginda, ikinci motor Unite de atesleme
frekansini 10 HZ'e ¢ikarir ve 5 Hz frekansinda tgluncu bir motor Gnite katilir.
Maksimum kontraksiyon sirasinda birgok motor Gnite aksiyon potansiyeli tek
motor Uniteler ayirtedilemeyecek sekilde Ust Uste biner ve normal interferans
paternini olugtururlar (65) .

ALS’de gozlenen temel EMG bulgularindan birisi, énboynuz motor
noron kaybindan kaynaklanan rekritman paterninde azalma/seyrelmedir.
MUAP’lerin sirayla katilim diizeni korunmustur ancak artan kuvvetle katilan
MUAP sayisi azalmistir. MUAP’lerin atesleme frekansi, mevcut az sayidaki
onboynuz motor néron nedeniyle artmigtir. Hastalik ilerledikge 6nboynuz
motor ndron hdcreleri kaybolur. Bir kasi inerve eden bitin motor noéron
hiicreleri haraplanirsa istemli kasi gabasi sirasinda hic MUAP gérilmez. Bu
asamadan hemen 6nce 50 Hz frekansinda atesleyen tek bir MUAP
bulunabilir (64) .

Rekritman paterninin degerlendiriimesi, denervasyonla giden kronik
myopatilerin  ALS/MNH’ni ayriminda 6nemlidir. ALS/MNH’nda azalmis
rekritman gorulirken, myopatilerde normal veya tam tersine erken
rekritman paterni gorulur (Sekil (65).

Azalmis rekritman paterniyle birlikte azalmis aktivasyon da ALS hastalarinda

gorulebilir. Aktivasyon, mevcut motor Unitelerin daha hizli atesleyebilme
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yetenegidir ve santral bir sirectir. ALS’de gbzlenen UMN disfonksiyonu
azalmig aktivasyon ile sonuglanir. Sonu¢ olarak ALS’de gdzlenen rekrutman
paterni hem azalmig rekritman hem de azalmis aktivasyonun bir sonucudur
(65).

1, mV/D 100 ms/D;

Sekil 2.3.2.3. A, Normal interferans paterni. B, Noropatik patern. Noéropatik
paternde, yuksek frekansta atesleyen azalmis sayida
MUAP’lerden olusur.

2.3.2.4. Biiyiik MUAP

ALS'’de tahrip olan motor Unitelere ait denerve kas lifleri, geride kalan
saglam motor Uniteler tarafindan reinerve edilirler. Bunun sonucunda tek bir
saglam motor Unite ¢ok sayida kas lifini innerve etmis olur ve kas lifi sayisi ile
dogrudan iliskili MUAP amplitlidi artar. Reinervasyon sonucu saglam motor
Unitenin inervasyon alani geniglemez fakat inceleme sirasinda konsantrik
igne elektrot ucuna 0.5-1 mm yakinhktaki ayni motor Uniteye ait kas liflerinin
sayisi arttigi icin MUAP amplitiidii artmistir. MUAP’larin ortalama stireleri de

ileri derecede uzamistir. Bu durum, innerve ettigi lif sayisi ¢gogalmis motor
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unitedeki kas liflerinin, temporal dispersiyonunun (zamansal dagihm) ve
spatial sumasyonun (yersel toplam) artmasina bagli olarak, toplam kas lifi
aktivitesini yansitan MUAP siresinde uzamaya yol agar.

Yeni gelisen kollateral sinir liflerinin immatir olusu sebebiyle motor
noronlar kendilerine ait kas liflerini farkli zamanlarda ve desenkronize olarak
aktive eder. Bunun sonucunda polifazik ve genis sureli MUAP’lar ortaya ¢ikar
(10).

0.5 mV/D 20 ms/D;

Sekil 2.3.2.4. Ustte normal MUAP, altta yiksek amplitiidlii, uzun sirel,
polifazik biyiik MUAP
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2.3.2.5. Stabil oilmayan MUAP

Arka arkaya ateslemeleri sirasinda MUAP’ler morfolojik olarak
genellikle stabildirler. Bu stabiliteyi saglayan, aksiyon potansiyeli her
olustugunda noéromuskuler kavsaktaki (NMK) ve kas liflerindeki normal
iletimdir. Bu iletim bozulursa stabil olmayan MUAP’ler ortaya gikar. MUAP’ler
arasinda hem amplitid hem de faz sayisi agisindan fark vardir. Stabil
olmayan MUAP’ler, bir motor Uniteye ait bazi kas lifleri bireysel olarak bloke
oldugunda veya aksiyon potansiyeli kas liflerine degisken araliklarla
ulastiginda olusur. Bu durum, denervasyon-reinervasyon ile seyreden her
hastalikta gorulebilirler. Erken reinervasyon sureci sirasinda, yeni olusan
immatir NMK’lar normal iletimi gergeklestiremez. Sonug, sekil 2.3.2.5'te
goruldigu gibi motor Unitedeki bazi kas liflerinin son plak iletiminde

degiskenlik veya iletimin aralikli kesintiye ugramasidir (65).

&
Sekil 2.3.2.5 Stabil olmayan MUAP

atimdan atima amplitidi veya faz sayisi degisen MUAP’ler. Bu MUAP’ler primer NMK
hastaliklar ve yeni veya immatir NMK ile iligkili hastaliklarda 6zellikle erken reinervasyonda
gérilir. Degiskenlik gosteren faz ana MUAP’e eklenen erken reinnerve olmus kas lifini
yansitmaktadir. (ref. 65’den alinmistir)

2.4. KRANIAL VE TORAKAL KASLARIN DEGERLENDIRILMESI

Spesifik kaslarin igne EMG ile de@erlendiriimesinin ALS igin 6zel bir
onemi vardir. Boylece tutulumun anatomik dagihminin belirlenmesiyle, buyuk
bir guvenilirlikle hastaya ALS tanisi koyulabilir. ALS tanisi koyabilmek igin,

vucut dort bolgeye bolundr: kranial, servikal, torasik ve lumbosakral ve bu
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dort bolgeden ikisinin tutulumunun gosterilmesi ile tani konabilir (5). Teknik
olarak hastaya rahatsizlik vermesi sebebiyle incelenecek kaslarin dikkatli
secilmesi  gerekmektedir. Ornegin, paraspinal kaslarda gd6zlenen
anormallikler, lezyonun ventral kok bolgesi kadar proksimalde oldugunu
gOsterir.  Ancak servikal ve Iumbal paraspinal kaslarda gozlenen
anormallikler, ALS ile benzer yaslarda sik rastlanan dejeneratif disk
hastaliklarinda da sik goéraldugu icin yaniltici olabilir (72). Yamada ve
ark.nin, 63 ALS hastasinda yaptigi bir calismada, hastalarin %48’inde
servikal spondiloz, %13’Unde lumbar spondiloz saptanmistir (73). Yoshor ve
ark. 1131 ALS hastasinda yaptidi bir calismada ise, hastalarin %4.2’si
semptomlari basladiktan sonra spinal cerrahi gecirmistir. Cerrahi gegirenlerin
%56’s1 servikal, %42’si lumbar ve %2'si torakal spinal dizeydedir (74) .Bu
durumlar g6z onunde bulunduruldugunda, torasik paraspinal EMG, iki
sebepten dolayl kullanigli bir teknik olarak ortaya cikmaktadir. Birincisi,
torasik 6n boynuz motor noron veya motor koklerinin tutulumunun klinik
olarak fark edilmesi ¢ok zordur. EMG torasik boélgedeki AMN tutulumunun
klinik bulgular olmadan gosterilmesine olanak sunar (75). Ikincisi ise,
spondilozisin  torasik vertebral segmentleri servikal ve lumbosakral
segmentlere gbre daha az siklikta etkilemesidir. Bu sebeple, EMG’'de
saptanan torakal paraspinal kas anormalikleri ALS tanisinda yuksek spesifite
sunmaktadir. incelemenin 6zellikle T7-T10 paraspinal segmentler arasinda
en az 3 segmentte yapilmasi en faydali bilgiyi saglamaktadir (76). Alternatif
olarak T8-T12 kdklerinden innerve olan rektus abdominis kasinin Ust parcasi
da incelemede kullanilabilir (72).

Torakal paraspinal kaslarda oldugu gibi kranial kaslarin
degerlendiriimesi de benzer sebeplerden dolayr ALS tanisinda blyuk énem
tasir. EMG, ayni zamanda klinik olarak bulber semptomlari olmayan
hastalarda da subklinik tutulumu gostermekte olduk¢a faydahdir (77).
Finsterer ve ark. yaptigi bir calismada klinik olarak bulber semptomu
olmayan ALS hastalarinin %57’sinde subklinik AMN tutulumu goésterilmigstir
(18). incelemede en sik tercih edilen kranial kaslar; genioglosus (dil kas),

masseter, fasial kaslar  (frontalis, mentalis), trapezius  veya
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sternokleidomastoid kaslaridir (19,78). EMG’de kraniobulber kaslarda en sik

gOrulen anomali azalmig rekritman patenidir (79).

2.5. GENIOGLOSSUS KASI

Dilin ekstrensek kaslarindan biri olan genioglossus kasi, sekil 2.5.1’de
goruldugu Uzere, tepesi, orijini olan mandibulaya, tabani, insersiyosu olan dil
ve hyoid kemige bakan diuz uggen seklinde bir kastir. Klguk bir tendonla
simfisis mentinin i¢ ylzeyindeki mental ¢ikintidan baglar, buradan yelpaze
seklinde yayilir (80,81). 12. kranial sinir olan hipoglossal sinir tarafindan
innerve edilir (81). Dili disari ¢gikarmakla ve asagi bastirmakla gorevlidir (82).

Genioglossusun ilk EMG kayitlari, Sauerland ve Mitchell tarafindan
1970 yilinda yapilmis (83) ve normal kisilerin genioglossusunda uyanikken
olan, ritmik inspiratuar aktiviteyi saptamislardir (20,84). Sekil 2.5.2’de
goéruldigu uzere, genioglossus EMG’si 2 sekilde yapilabilir; intraoral ve
perkiitan yol. intraoral incelemede, dil disar gikarilip gazli bezle kékiinden
tutulduktan sonra igne elektrot dilin alt yan tarafindan yerlestirilir. Perkutan
incelemede ise, igne mandibulanin altindan orta hattin hemen lateraline
yerlestirilir (65,85).

s ’,‘,fd CartiZag, /
W i

genioglossus

Sekil 2.5.1 Dilin ekstrensek kaslari, genioglossus (Ref. 81’den alinmigtir)


http://www.bartleby.com/107/illus1019.html
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Perkiitan elektrot —=L

Sekil 2.5.2. Genioglossus intraoral ve perkutan inceleme teknikleri

(Ref. 85'ten alinmistir) Kisaltmalar, Gh: geniohyoid, Gg: Genioglossus, H: hyoid kemik, M:
mandibula, Ps: plika sublingualis

2.5.1. MNH’ndaki Onemi

ALS’de yapilan klinik ve patolojik c¢alismalar hipoglossal motor
noronlarin diger alt kranial motor noronlara kiyasla daha ¢ok tercih edildigini
ve daha erken dénemde tutuldugunu gdstermistir (17).

ALS’de gozlenen bulber kas zayifidi, dil kaslarinda dudak ve c¢ene
kaslarindan daha belirgindir. Bunun sebebi, tam olarak bilinmemekle birlikte,
dilin primer motor kortekste daha genis temsil alani olmasina ve anterograt
dejenerasyona bagll olabilecegi 6ne surulmustir. Ayrica, dil kas gucunun
objektif olarak o6l¢tldigu bir prognostifikasyon calismasinda, dil kas gucinin
yasam suresi Uzerinde bagdimsiz prognostik bir faktér oldugu gdsterilmistir
(86).

Preston ve ark., ALS hastalarinda kranial kaslarin birbirlerine gore
astinlUklerini incelemek Uzere yaptiklari bir ¢alismada, EMG’de saptanan
anormalliklerin en sik genioglossus kasinda gorulmesi sebebiyle tim supheli
MNH/ALS hastalarinda genioglossus kasinin incelenmesini 6nermiglerdir

(78). Benzer sekilde Cappellari ve ark., 34 ALS hastasinda, bodlgesel
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tutulumun 6nemini belirlemek amaciyla yaptidi bir ¢alismada, kraniobulber
bdlgede fasial, genioglossus ve masseter kaslarini incelemis ve hem akitif
denervasyon bulgularinin  hem de kronik denervasyon-reinervasyon
bulgularinin genioglossusda diger bulber kaslardan daha fazla oldugunu
saptamiglardir (79).

EMG’de kranial kaslarda en sik gorulen anormallik reinnervasyon
bulgularidir.  ALS’nin  erken ddneminde, kompansatuar reinervasyon
sebebiyle, aktif denervasyonun eslik etmedigi reinnerve MUAP’ler
gorulebilecedi, denervasyon devam ettikce kompansatuar mekanizmalarin
yetersiz kalacagi ve aktif denervasyon bulgularinin eklenebilecegi
dusundimustar (78).

Tankisi ve ark., ALS hastalarinda bulber kaslardaki spontan aktiviteyi
inceledikleri bir galismada, dil EMG’sinin bulber baslangi¢li hastalarda oldugu
kadar ekstremite baslangigh hastalarda da klinik ve subklinik kraniobulber

tutulumu gostermede degerli bir metot oldugunu gostermiglerdir (87).

2.5.2. Degerlendirmede Karsilasilan Gugliikler

Genioglossus EMG’si, ALS’de bulber tutulumu godstermek igin Klinik
uygulamada siklikla kullanilir.  Bununla beraber, spontan aktiviteyi
degerlendirmek, kasta siklikla gevseme saglanamadigi i¢in zor olmaktadir
(18,19). Masahiro Sonoo ve ark.nin bulber kaslarin ALS tanisindaki
kullanilabilirligini inceledikleri bir calismada, genioglossusda gozlenen tam
gevseme %6 iken parsiyel gevseme hastalarin sadece yarisinda
g6zlenmigtir.  Ayrica, spontan aktivite hastalarin sadece %9'unda
saptanmigtir  (19). Dilde spontan aktivitenin az saptanmasinin,
genioglossustaki gevseme zorluguyla iligkili oldugu kadar kranial kaslardaki
MUAP’lerin kiiciik olmasi sebebiyle boyut ve konfigiirasyon olarak, fibrilasyon
ve fasikllasyon potansiyellerine benzerlik gostermesi ile iligkili oldugu da
dusunulmektedir (18,77,88) .

Genioglossus kasinin, saglikli bireylerde goézlenen, solunumla iligkili
ritmik  aktiviteleri de yine EMG sirasinda spontan  aktivite

degerlendiriimesinde guglik yaratmaktadir (20) .
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2.6. TEK LiF EMG

Tek lif EMG teknigi, ilk olarak 1960’larda Erik Stalberg ve Jan Ekstedt
tarafindan, kas glg¢sizlUgunu arastirmak icin tek kas lifinden aksiyon
potansiyellerini kaydetmek ve tanimlamak amaciyla gelistirilmistir. Ayni motor
uniteye ait farkh iki kas lifinden aksiyon potansiyelleri kaydedilecek olursa,
ardigik desarjlari sirasinda bu potansiyel ciftleri arasindaki surenin motor
unitenin  bir ateslemesinden digerine zaman araligi agisindan kuguk
degiskenlikler gosterdigi saptanir. Bu potansiyeller arasi zaman araligindaki
(interpotansiyel interval) deg@iskenlige fjitter’ denir. Jitterin temel nedeninin, iki
komgu motor son plaktaki sinaptik gecikmedeki degiskenlik olabilecegi
disundlmektedir (89). Bu sebeple, jitter temel olarak, ndéromiskuler
kavsaktaki iletimin glvenlik faktorinin duyarl bir 6lgimuduar (12).

Noromuskuler iletim aksarsa, son plak potansiyelinin esik degere
ulasmasi igin gegcen sure uzar, bu da ateslenen kas liflerinin aksiyon
potansiyelleri arasinda, sure acisindan, normalden fazla bir degiskenlikle
sonuglanarak jitter artar. Eger uzama yeterince fazlaysa, kas lifinde aksiyon
potansiyeli olusamaz ve blok olusur. Blok, klinikte kas gugsuzligu olarak
karsimiza gikar. Teklif EMG, ayni motor Uniteye ait kas liflerinin birbirine gore
bir ateslemeden digerine olan degiskenligini dlgmek ve kas liflerindeki blok ve
uzamis jitteri saptamak igin kullaniir (65). Myastenia gravis gibi
ndéromuskuler iletim bozuklugu olan hastaliklarda, klinik olarak normal olan
kaslarda da jitter artmis saptanabilir. Noromuskuler kavsak patolojilerini
degerlendirmekte kullanilan bir diger yontem olan ardigik sinir uyariminda ise
klinik olarak normal kaslarda dekrement gozlenmez. Bu sebeple,
néromuskuler kavsak patolojilerinde en duyarl yontem tek lif EMG’dir (90) .

Bircok modern EMG cihazi, tek lif EMG uygulamasi ve analizi icin
yazilim programina sahiptir (91). Tek lif EMG c¢alismasi igin, tek kas lifinin
aksiyon potansiyelini secici olarak tanimlamak ve kaydetmek igin 6zel olarak
imal edilmis tek lif EMG elektrotlari kullanihr. Teknigin segici olmasi,
elektrotun yan yuzinde, ucundan 3 mm asagida 25 mikrometre boyutundaki
kliguk kayitlama yuzeyine baglidir. Elektrotla sinyal kaynagi arasindaki

mesafe artinca bu ylzeyden kaydedilen aksiyon potansiyelinin amplitudu
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hizla duger, boylece uzaktaki aksiyon potansiyelleri yakindakilerden ¢ok daha
kiguk olurlar. Kayitlamanin segciciligi, yuksek-gecirir filtre ayari 500 Hz'e
ayarlanarak artirilabilir. Uzaktaki kas liflerinden kaydedilen aksiyon
potansiyelleri, yakindaki kas liflerinden kaydedilen aksiyon potansiyellerinden
daha fazla dusuk-frekansli komponent igerirler. Uzaktaki kas liflerinin dugsik
frekansli komponentlerinin filtrelenmesi, kayidin daha da selektif olmasini
saglar (12,65). Kaydedilen aksiyon potansiyellerinin, amplitidid 200
mikrovolttan blyuk, ylkselme zamani (“rising time”) 300 mikrosaniyeden
daha kuguk olmahdir. Degerlendirme igin kasin farkli 3-4 bdlgesinden
yaklasik 20 potansiyel gifti (12) ve ortalama jitter dlgima igin her potansiyel
ciftinden 50-100 ardisik desarj kaydedilmelidir (92).

Tek lif EMG teknik olarak, uyartiimis ve istemli kasi olmak Uzere iki
sekilde yapilabilir. Birgok elektrofizyolog, istemli kasi sirasinda tek lif EMG
yapmayi tercih ederken, uyartiimis tek lif EMG, sabit istemli kasi yapamayan
kisilerde, daha ¢ok ¢cocuklarda, koopere olamayan, komadaki ve tremoru olan
hastalarda kullanislidir. Uyartilmis tek lif EMG’de motor sinirin bir dali
monopolar igne elektrotla uyartilir ve tek lif EMG elektrotu veya konsantrik
igne elektrot ile kayit yapilir. Uyari frekansi kasta hafif bir seyirme olacak
sekilde 2-10 Hz arasinda ayarlanir (11,12).

Jitter analizi, tetik potansiyel ile zamansal olarak kilittenmis (time-
locked) , ikinci kas lifi aksiyon potansiyeli arasindaki interpotansiyel interval
(iPI) farklari hesaplanarak yapilir. Bulunan deger ortalama ardigik fark (mean
consecutive difference-MCD) olarak ifade edilir. Birgok modern EMG cihazi
MCD degerini otomatik olarak hesaplayabilen programlara sahiptirler (11,12,
92,93). Bir potansiyel ¢iftine ait “bireysel MCD” su formuille hesaplanir:

MCD: (iPi1-iPiy) + (iPiy-IPi3) + (IPin.1-iPiy) / n-1

Calisma sirasinda elde edilen tim potansiyel ciftlerine ait bireysel
MCD degerlerinin ortalamasinin alinmasi ile de tek bir “ortalama MCD”
degeri hesaplanir. Degerlendirmeler hem bireysel hem de ortalama MCD g6z

Oonune alinarak yaplilir ve normal degerler ile karsilastirilir.
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Sekil 2.6.1. Normal jitter

A

Sekil 2.6.2. Artmis jitter

2.6.1 Konsantrik igne Elektrot ile Tek Lif EMG

Tek lif EMG teknigi, tek tek kas liflerinden aksiyon potansiyellerinin
tanimlanmasina izin veren, yuksek secicilik esasina dayanir. Bu segicilik, bu
teknik icin Ozel olarak gelistiriimis tek lif elektrotunun, 25 mikrometre
capindaki kiguk kayitlama alani sayesinde gergeklestirilir (12). Buna karsin,
tek lif elektrotunun birtakim dezavantajlari mevcuttur. Bunlar; satin alma
maliyetinin yuksek olmasi, elektrotlarin her kullanimdan sonra sterilize
edilmek zorunda olmasi, ¢alismanin dogasinin zaman alici ve teknik olarak
zor olmasi ve prion hastaligi gibi bulasici hastaliklarin gecisine neden
olmasidir (13). Bunun sonucu olarak, son yillarda tek lif EMG calismalarinda
daha ucuz olma ve tek kullanim gibi 6zellikleri olan konsantrik igne elektrot,
monopolar igne elektrot ve fasiyal igne elektrot gibi baska elektrotlar
kullaniimaya baslanmistir (14-16).
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Sekil 2.6.1.1°de goruldugu gibi kullanilan elektrotlarin temel o6zelligi
kayitlama yuzeylerinin birbirinden farkli olmasidir. Tek lif elektrotunun 0.0005
mm?lik kayitlama yiizeyine karsilik, fasial elektrotun kayitlama yiizeyi 0.0019
mm?, konsantrik igne elektrotun kayitlama yiizeyi 0.070 mm?, monopolar igne
elektrotun kayitlama yiizeyi ise 0.240 mm?dir. Monopolar elektrot, her ne
kadar jitter dlgumunde kullaniimis olsa da, tek lif EMG galigsmalari i¢in, ¢ok
genis kayit yuzeyi olmasi ve referans elektrotun aktif elektrot ucundan uzak
olmasina bagl olarak uzaktan gelen aktiviteleri baskilamakta yetersiz olmasi
sebebiyle onerilmemektedir (94). Sekil 2.6.1.1'de goéruldugu gibi, tek lif
elektrotun kayitlama ylzeyi tek bir kas lifi ile yakin temas halinde ve bir veya
iki kas lifi ise elektrotun kapsama alaninda bulunmakta iken, fasial elektrot (g
kas lifine yakin ve baska ¢ veya bes kas lifi ise elektrotun kapsama alaninda
bulunmaktadir. Konvansiyonel konsantrik elektrot ise dort kas lifine yakin ve
bes veya on kas lifi ise elektrotun kapsama alani igerisindedir. Monopolar
elektrotun kayitlama alaninda ise ¢ok daha fazla sayida lif bulunmaktadir
(94).

Kayit ylzeyi Derinlik | Uzunluk | Alan

680  0.240
monopolar

50 580  0.070

ﬁ' 80 300 0.019

Konsantrik, fasial

Konsantrik

o

el
o
il

0.0005

Sekil 2.6.1.1. EMG elektrotlari

Kayitlama ylizey Olglleri ile monopolar, konsantrik, tek lif ve fasiyal konsantrik elektrot.
Elektrot kayitlama ylzeyi ile direkt temas halinde bulunan kas lifi sayilari (Ref. 88'den
alinmistir)
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Konsantrik igne elektrotlar, ucuz olmasi, tek kullanimlik ve her zaman
kullanima hazir olmasi ve hasta tarafindan daha iyi tolere edilebilmesi (13)
gibi avantajlari nedeniyle ¢alismalarda ilgi odagi haline gelmistir (95-99).

istemli kasi sirasindaki néromuskiiler jitter analizinde, ayni motor
uniteye ait en az iki adet tek lif aksiyon potansiyeli bulunmalidir. Daha ¢ok
potansiyelin kaydedilmesi, potansiyel ciftlerini bulmayi kolaylastirir. Ayni
motor Uniteye ait daha fazla potansiyel kaydetmenin bir yolu, kayitlama
alanini artirmaktir. Bu agidan, tek lif elektrotundan daha genis bir kayitlama
alanina sahip olan konsantrik igne elektrot bir avantaj sunmaktadir. Ancak,
tek lif elektrotunda kullanilan filtre ayarlar (500 Hz-10kHz) konsantrik igne
elektrotu icin  kullanilirsa, bircok potansiyel tek lif elektrotunda
kaydedildiginden daha genis gorunur ve genis kayitlama alani nedeniyle Ust
uste binme c¢ok daha sik gorulur. Yuksek geciren filtre ayari 500 Hz den
2kHZ'e artinilirsa, yakindaki kas liflerinde oldugu gibi uzaktaki kas liflerinin
aksiyon potansiyellerinin algak frekansli komponentlerinin katkisi da
azaltilabilir. Boylece konsantrik igne elektrot ile kaydedilen potansiyeller tek lif
elektrot ile kaydedilenlere benzerler. Ertas ve ark. yaptigi bir ¢alismada,
konsantrik igne elektrot ile bir kayitlama alanindan bir motor Uniteye ait
maksimum dort potansiyel kaydedilirken tek lif elektrotu ile maksimum ug¢
potansiyel kaydedilmistir. Bu avantajlarina karsin, konsantrik igne elektrotun
néromuskuler jitter analizinde kullaniminda bilesik potansiyellerin ¢cok sik
olugsmasi gibi kisitlamalari da vardir. Bu kisitlama, bilesik potansiyeller jitter
analizinden gikarilarak buyuk dl¢ide ortadan kaldirilabilir (96).

Sonug olarak, néromuskuler jitter analizi i¢in konsantrik igne elektrotu
kullanmak, fazla sayida potansiyel kaydedebilmesi, daha ucuz olmasi, tek
kullanimlik olmasi ve patoloji saptamadaki duyarliiginin tek lif elektrotuna

benzer olmasi sebebiyle tek lif elektrotuna alternatif olabilir (96).

2.6.2. Normal Degerler

Tablo 2.6.2’de goruldugu gibi, cok merkezli bir galisma sonucunda tek
lif elektrotu ile birgok kas igin normal referans degerler belirlenmigtir
(100,101).
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Tablo 2.6.2. Tek lif elektrotu icin yasa gore referans ortalama MCD ve tek lif

cifti icin normal degerler (Ref. 101’den alinmistir)

Jitter degerleri(mikrosaniye) : ortalama MCD igin %95 guvenilirlik limiti/ tek lif gifti igin %95 glvenirlik limiti

e —

Muscle 10 yr 20y 30 yr A0 yr 50y G0 yr 0 yr B0y 80 yr
Frontalis 336497 339501 344513 355535 373575 400839 438740

Oblcularis oculi WASAE 398547 400547 404548 409550 418553 4300558

Obiculans ors 47525 3475ET 0 348532 353541 36055T  3T0OBAE  JBIEIE  402GFD 0 42L742
Tongue LDpage 330400 336502 348525 I6BGE3  3DBEZ0 440700

Stemn cleido mas 2910454 2031458 Z23EMEE 308488 325524 340582 384623

Daltowd apo44 4 329M45 329445 3294465 230448 330451 I3 U456 3320461 333468
Biceps MEMR2 296452 206454 298457 301ME62 305465 310380

Exl dvy comm 40510 340501 381A05 354513 350425 366544 3TTEFD2 300611 400/665
Abd digiti W A4.4535 447640 452655 464656 4B2TIR H10E2Y  DABSGE

Cuadnceps 350479 360M80 J365M4BZ2  375MAB5 300497 413500 446512

Ant Hibiahs 404800 493798 492793 488783 4BETEE 479745 4T014 A5EETS 4430629

Calisma asagidaki kriterler kargilanirsa anormal olarak degerlendirilir:

e Ortalama MCD normal deg@erlerin Ust sinirini agsarsa

e Ciftlerin %10’dan fazlasinda bireysel MCD-jitter artmis ise(20

potansiyel ciftinden ikisinde)

Saglikli bireylerde, konsantrik igne elektrot igin referans degerleri
arastiran az sayida galisma yayinlanmistir (96-98). Bu referans degerleri
birbirinden farkh olmalarinin yani sira tek lif elektrotu i¢in belirlenen referans
degerlerden de bir miktar farkhlik géstermektedir. Bu farkhlik, farkh elektrot
kullanimi, kullanilan materyalin boyutu, farkli analiz metotlarina bagl
olabilir(16). Tek lif elektrotu ile konsantrik igne elektrotun ayni kastaki jitter
degerlerini karsilagtiran bir calismada ise (96), 10 saglikli bireyde jitter
degerleri benzer bulunmustur.

Konsantrik igne elektrotla tek lif EMG ¢alismasinda referans degerleri
belirlemek igin, yeterli ve ¢ok merkezli ¢calisma olmamasi sebebiyle, her

laboratuvar, her kas igin referans degerini kendi belirlemelidir.

2.6.3. Kullanim Alanlari

Tek lif EMG, motor Unite mikrofizyolojisini ¢alismak icin tasarlanmis bir
metottur(94) . Bu nedenle, kas lifi membran ¢alismalari (yayilim hizi ve hiz

iyilesme fonksiyonu), motor son plak calismalari (néromuskuler iletimin
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guvenlik siniri; jitter ve Dblok) , motor Uunite iginde kas liflerinin
organizasyonu(lif yogunlugu), tek aksonda iletim hizi, F-cevabi, tek motor
Unite dizeyinde refleksler ve kortikal stimllasyondan sonra santral sinir
sisteminde iletim ¢alismalarinda kullanilabilir (93).

Tek lif EMGnin en Onemli klinik roll, myastenia gravis gibi
noromuskuler kavsak hastaliklarinin  tani ve takibinde gorulmektedir.
Kazanilmig myastenia gravis (MG)'de, serolojik ve elektrofizyolojik testlerin
duyarlih@inin incelendigi bir calismada, 503 MG hastasinin, timektomi ve
immunsUpresan tedavi oncesinde, tek lif EMG, ardisik sinir uyarimi ve
asetilkolin reseptor antikoru titreleri karsilastinimistir.  Jitter oncelikle
ekstansor digitorum komunis (EDC) kasindan olgllimis, eder normal ise
frontalis kasi gibi bir yiz kasinda tekrar dlgulmustir. Ardisik sinir uyarimi el
kasindan yapilmig, normalse trapeziustan tekrar yapilmistir. Tek lif EMG’de,
incelenecek kas kuvvetsizlik dagilimina goére secildiginde, hastalarin
%99'unda, herhangi bir kasta artmis jitter saptanmistir (9) . Kuvvetsiz bir
kasta jitter artisi yok ise, taninin myastenia gravis olamayacagi dtsunalur.
Duyarliigi bu kadar ylksek olmasina karsin, 6zgul bir test olmadigini
belirtmek gerekir. Clnku, néropatik ve myopatik hastalik larda da tek lif EMG
anormal olabilir (65) .

Tek lif EMGnin bir diger kulanim alani reinervasyon slrecinin
degerlendiriimesidir. Bir kasta reinervasyon, 2 yolla gergeklesir. Birinci yol,
Ozellikle travma veya sinir kesilerinden sonra goézlenen, hasarlanmis akson
terminalinden rejenerasyondur. ikinci yol ise, daha ¢ok parsiyel denervasyon
durumlarinda gb6zlenen, denerve kas liflerinin saglam kalan motor
aksonlardan kollateral filizlenmeler ile reinervasyonudur. Her iki durum da,
yeni motor son plak olusumuna ve motor Unitedeki kas liflerinin mekansal
yeniden modellenmesine yol agar. Sonug olarak, her bir motor Unite basina
disen kas lifi sayisi artar. Bu durum histokimyasal preparatlarda tip
gruplanmasi seklinde gorulurken, tek lif EMG incelemesinde lif yogunlugunda
artis, ayni motor Uniteye ait daha fazla sayida potansiyelin zaman Kkilitli olarak
ayni anda kaydedilmesi, seklinde izlenir. Yine reinervasyonun erken

evrelerinde, motor son plaklar heniz maturasyonunu tamamlamadigi igin tek
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lif EMG incelemesinde MCD-jitterde artis ve blok gorulebilir (11). Aksonal
noropati ve motor noron hastaligi gibi, akson kaybinin ve reinervasyonun
g6ruldugu durumlarda tek lif EMG’de jitterdeki bu artis saptanabilir (12). Jitter
artigl, immatir terminal motor aksonlardaki anormal-givenilmez iletimi,
dejenere olmus veya immatur motor son plak iletimini ve esik efaptik iletimi
yansitir.

Tek lif EMG, sonuglari tek basina higbir hastalik igin 6zgul olmasa da,
saptanan parametrelerdeki degisik derecedeki bozukluk, bozuklugun degisik
kaslardaki dagilimi ve bunlarin kombinasyonunun klinik tablo ve diger
tetkikler ile korrelasyon gostermesi durumunda dogru tanida siklkla yardimci
bir tekniktir (12) .

6.2.4. MNH’nda TLEMG’nin Yeri

MNH’nin 6zellikle spinal muskuler atrofi gibi yavas ilerleyen tiplerinde,
buyuk motor Uniteler olusmasina sebep olan, zengin kollateral aglari
olusturacak yeteri kadar sure oldugundan lif yogunlugu artmistir. ALS gibi,
daha hizli sureglerde, etkin kollateral filizlenme henlz gergceklesmeden
reinnerve olan motor Unite 6lmektedir ya da reinnerve olan motor néron hasta
oldugu icin desteklenen yeni filizler yetersiz olmaktadir. Bu durumda, devam
eden denervasyon-reinervasyon sonucu, matur motor son plak olusturacak
yeteri kadar sure olmamasi sebebiyle artmis jitter ve blok daha sik gorulur
(11). Lif yodunlugu, sinir yaralanmasindan sonra 3-4 hafta icinde, kas
biyopsisi ve konvansiyonel igne EMG’de reinervasyon bulgulari gérilmeden
¢ok once artar. Bu nedenle, artmig jitter, reinervasyonun en erken ve diger
rutin incelemelerde fark edilemeyen belirtisidir (12) .

MNH’nda, konvansiyonel EMG’de higbir bulgu yokken kaslarin
%70’inde, jitter ve lif yodunlugu artigi gorular. Bu goézlemler, diger EMG
teknikleri ve kas biyopsisi bulgulari normalken, motor Unite anomalilerini
gostermede tek lif EMG’nin klinik deg@eri olabilecegini gdstermistir (9) .

78 ALS hastasinda EDC kasindan yapilan tek lif EMG g¢alismasinda
(102), tim hastalarda tek lif EMG anormal bulunmustur. Kesin ve olasi ALS

hastalarinda, jitter artisi ve blok sikhdina, mumkin ve supheli ALS
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olgularindan daha sik rastlanmistir. Bu sebeple, artmig jitter ve blokun
hastaligin ciddiyeti ile iligkili olabilecegi ve tek lif EMG’nin kesin ve olasi ALS
tanisinda en duyarl test oldugu dasunulmustar.

ALS, ALS ve servikal spondiloz (ALS+SS) ve servikal spondilozu olan
3 ayri grupta EDC kasindan yapilan tek lif EMG c¢alismasinda, ALS ve
ALS+SS grubu ile servikal spondiloz grubu arasinda jitter artisi, lif yogunlugu,
blok acgisindan, ALS’deki progresif denervasyon-reinervasyona sekonder
immattr motor son plak ve bozulmus néromuskduler iletimi telkin eder sekilde,
anlamli fark bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak, tek lif EMG’nin ALS’nin

ayirici tanisina yardimci olabilecek bir test olabilecegini 6nerilmistir (103) .
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu galismada, KA-130004 karar numarasi ile Hacettepe Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinan onay sonrasinda, arastirma
protokolimuze uygun sekilde, Mart 2013-Mayis 2013 tarihleri arasinda MNH
on tanisi ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi (HUTF) EMG laboratuvarina

basvuran erigkin hastalar prospektif olarak incelenmistir.

3.1. HASTALARIN SEGiMi VE GALISMA DESENI

Bu calismaya, Mart 2013- Mayis 2013 tarihleri arasinda MNH 6n tanisi
ile art arda HUTF EMG laboratuvarina bagvuran ve c¢alismaya katiimayi
onaylayan erigkin gonulltler dahil edildi. Bu kisilerden,

1) elektrofizyoloji laboratuvarina MNH 6n tanisi ile bagvuran ve klinik
ve elektrofizyolojik olarak MNH dislanan 22 génulliden kontrol
grubu,

2) klinik ve/veya elektrofizyolojik 6zellikleriyle alt motor néron tutulumu
dogrulanmis ALS/MNH olan 21 hastadan ise hasta grubu
olusturuldu.

Calismaya, néromuskuler kavsak hastaligi olanlar dahil edilmedi.

Kontrol grubunda gercgeklestirilen genioglossus kasi tek lif EMG
¢calismalarindan elde edilen verilerden, normal ve sinir degerlerin elde
edilmesinin ardindan hasta grubu g¢alismaya alindi.

Hasta grubundaki gonullulerde, her hastaya norolojik muayene yapildi
ve hastaligin baslangi¢ yeri, hastalik suresi, bulber semptom ve diabetes
mellitus olup olmadigi sorgulandi. Yine bu grup, R-EEC kriterleri ve baglangig
bulgularina gore sirasiyla; Kklinik kesin, olasi, laboratuvar destekli olasi ve
mumkin ALS ile bulber ALS, spinal ALS, PLS ve PMA olarak gruplandirildi.

Tim gondllilere, Hacettepe Universitesi Noroloji AD EMG
laboratuvarinda MNH arastirmasinda rutin olarak kullanilan motor-duyu sinir
iletim caligmalari, F-latansi olgumu ile servikal, torasik ve lumbosakral

inervasyonlu en az 2 kas ve genioglossus kasi konsantrik igne EMG
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seklindeki protokoline ek olarak, genioglossus kasindan konsantrik igne ile

tek lif EMG incelemesi yapildi.

3.2. RUTIN ELEKTRONOROMYOGRAFi iINCELEMELERI

Rutin elektronéromyografi incelemeleri, duyu ve motor sinir iletim
calismalari ve igne EMG calismasini igermektedir. Calismada Medtronic
Keypoint, Denmark EMG cihazi kullanildi. Motor sinir iletim ¢alismalarinda,
incelenen sinir stimilatér ile supramaksimal (uyarilan sinire ait tim sinir
liflerinin uyarildig1 kabul edilen, akim siddeti artirimasina karsin BKAP
amplitidinun artmadigr stimulus siddeti) siddette ve biri distal digeri daha
proksimal olmak Uzere 2 farkli noktadan uyarildi ve potansiyel kas Uzerinden
kaydedildi. Kayit elektrotlari gébek-tendon ilkesine gore (aktif elektrot, hedef
kas Uzerinde kasin motor son plak kusagi hizasina- gdbegine, referans
elektrot ise ayni kasin tendonu Uzerine) yerlestirildi (63) . Duyu sinir iletim
¢alismalarinda; sinir, supramaksimal siddette distalden tek noktadan uyarildi
ve potansiyel yine ayni sinir Gzerinden kaydedildi (63) .

igne EMG calismalarinda 50x 0.45 mm (26 G) boyutunda, tek
kullanimlik konsantrik igne elektrotlar (Technomed Europe, USA, Canada)
kullanildi.

3.2.1. Sinir iletim Galigmalari

Laboratuvarimizda MNH taramasinda kullanilan rutin sinir iletim
calismalari; Ust ekstremitede tek tarafli median ve ulnar duyu ve motor iletim
calismalari, alt ekstremitede ise tek tarafli peroneal ve tibial motor iletim
calismalari ile iki tarafli sural duyu iletim ¢alismalarindan olusmaktadir. Duyu
iletim ¢alismalarinda, duyu sinir aksiyon potansiyelinin (DSAP) amplitidu ve
duyu sinirinin iletim hizi kaydedildi. Motor sinir iletim ¢alismalarinda ise F-
latansi, BKAP amplitidu, distal latansi ve motor sinirin iletim hizi kaydedildi.
Kayitlarda yuzeyel elektrot kullanildi.

Median sinir duyu iletim ¢alismalarinda; 2. parmaktan supramaksimal
siddette stimulus verildi ve el bileginin ortasina, fleksor karpi radialis ve

palmaris longus kasinin tendonlari arasina aktif, median sinir trasesi Uzerinde
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aktif elektrotun 3-4 cm proksimaline referans elektrotu yerlegtirilerek
ortodromik kayit yapildi (65).

Ulnar sinir duyu iletim calismalarinda; 5. parmaktan supramaksimal
siddette stimulus verildi ve fleksér karpi ulnaris kasinin tendonun medialine
aktif, ulnar sinir trasesi Uzerinde aktif elektrotun 3-4 cm proksimaline referans
elektrotu yerlestirilerek ortodromik kayit yapildi (65).

Median sinir motor iletim g¢alismalarinda; el bilegi dizeyinde median
sinir Uzerinden fleksor karpi radialis ve palmaris longus kasi tendonlari
arasindan distal, antekubital fossada brakial arter Gzerinden proksimal olmak
Uzere 2 ayri noktadan supramaksimal siddette stimulus verildi ve abduktor
pollisis brevis kasina gobek-tendon ilkesine gore elektrotlar yerlestirilerek
ortodromik kayit yapildi (65).

Ulnar sinir motor iletim ¢calismalarinda; el bilegi duzeyinde fleksor karpi
ulnaris kasi tendonu medialinden distal, dirsekte medial epikondilin 3-4 cm
distalinden proksimal olmak uzere 2 ayri noktadan supramaksimal siddette
stimulus verildi ve adduktor digiti minimi kasina gobek-tendon ilkesine gore
elektrotlar yerlestirilerek ortodromik kayit yapildi.

Peroneal sinir motor iletim c¢alismalarinda; ayak bilegi dizeyinde
tibialis anterior kasi tendonu lateralinden distal, kaput fibulanin 1-2 parmak
asagisindan proksimal olmak Uzere 2 ayri noktadan supramaksimal siddette
stimulus verildi ve ekstansér digitorum brevis kasina gobek-tendon ilkesine
gore elektrotlar yerlestirilerek ortodromik kayit yapildi.

Tibial sinir motor iletim c¢alismalarinda; ayak bilegi dizeyinde medial
malleolusun Uzeri ve arkasinda distal, popliteal fossadan proksimal olmak
uzere 2 ayri noktadan supramaksimal siddette stimulus verildi ve abduktor
hallucis brevis kasina gobek-tendon ilkesine gore elektrotlar yerlestirilerek
ortodromik kayit yapildi.

Sural sinir duyu iletim ¢alismalari; lateral malleolusun posteriorundan
supramaksimal siddette stimulus verildi ve sural sinir trasesi Uzerinde kayit
elektrotunun 14 cm proksimaline aktif, aktif elektrotun 3-4 cm proksimaline

referans elektrotu yerlestirilerek ortodromik kayit yapildi.
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3.2.2. igne EMG Galigmalari

Calismada 50x0.45 mm (26 G) boyutunda, 0.03 mm? kayit alinina
sahip tek kullanimlik konsantrik igne elektrot (Technomed Europe, USA,
Canada) kullanildi. Tium hastalarda, en az 3 ekstremitede farkli periferik sinir
ve farkl kok inervasyonlu en az 2 kas, T11 ‘in rostralinde en az 2 seviyede
torasik paraspinal kas ve bulber kas olarak genioglossus kasi incelendi.
Kaslarda istirahat sirasinda, giris aktivitesi, fibrilasyon ve pozitif keskin dalga
seklinde denervasyon bulgulari ve fasikllasyon potansiyelleri arastirilirken,
hafif kasida MUAP morfolojisi (amplitiid, sure, faz sayisi) ve tam kasida
interferans paterni yari kantitatif olarak degerlendirildi. Denervasyon
potansiyelleri ve fasikilasyon potansiyelleri yoksa 0 olarak siniflandirilirken,
varsa 1 ile 4 arasinda derecelendirildi. MUAP’larin siiresi, amplitidi ve

polifazi orani ise 1(normal) ile 4 (artmig) arasinda derecelendirildi.

3.3. TEK LiF EMG iNCELEMESI

Tek lif EMG calismasi sinir iletim ve igne EMG calismalari
tamamlandiktan sonra gerceklestirildi. inceleme genioglossus kasinda, igne
EMG calismasinin ardindan kasa ek bir giris yapiimaksizin, istemli kasi
sirasinda rutin igne EMG incelemesinde kullanilan konsantrik igne EMG
elektrodu ile gerceklestirildi. Analiz Medtronic Keypoint Denmark EMG cihazi
ile tek lif EMG software kullanilarak yapildi. Cihazin algak-gegcirir filtre ayari
10 kHz, ylksek-gegirir filtre ayari ise 2 kHz ‘e ayarlandi.

Konsantrik igne EMG elektrotu genioglossus kasi igine son-plak
bdlgesine yakin olarak yerlestirildi. Zaman iginde bir biri ile kilittenen ayni
motor Uniteye ait iki veya daha fazla kas lifi potansiyeli kayit edilmeye
calisildi. Bireysel MCD ol¢gimu igin, Keypoint software ile pozitif tepeden
negatif tepeye yukselme zamani 300 us’den kisa, tepe-tepe genligi 100 uVv
dan buyuk stabil potansiyel ciftleri degerlendirmeye alindi(100) . IPI degeri
150 us’den kuglk veya 4000 us’den buyuk, bireysel MCD degeri 5 ps’den
klguk potansiyel ¢iftleri, degerlendirmeye alinmadi.

ALS/MNH tanisi elektrofizyolojik olarak dislanan kontrol grubu

hastalarda analiz igin ideal olarak 20 potansiyel ciftinde ve her potansiyel cifti
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icin ardigik 50-100 IPI'dan bireysel MCD o6lgumu yapilmasi hedeflendi. ALS
tanisi dogrulanan hastalarda ise 2 den fazla anormal bireysel MCD degerinin
elde edilmesi durumunda ¢calismanin 20 potansiyel gifti icin tamamlanmadan

bitiriimesi kararlastirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Gruplar arasi yas karsilastirlmasinda Mann-Whitney-U testi, cinsiyetin
karsilastiriimasinda Ki-kare testi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak kabul edildi.

Tek lif EMG degerlendirmelerinde kontrol grubundan elde edilen
veriler kullanilarak bireysel MCD ve ortalama MCD parametreleri i¢in sinir
deg@erler hesaplandi. Sinir deder hesaplamalar igin farkli yontemler
kullaniimaktadir. Bireysel MCD Ust sinirini belirlemek igin, elde edilmis n
saylda potansiyel ciftinin bireysel MCD degerlerinin sirali olarak
dizilmesinden sonra, ‘rank K= (n+1) P/100” formulu ile belli bir tst ylzdelik
(P) degeri icin K sirasindaki bireysel MCD degeri hesaplanabilmektedir (104).
Bu sekilde 20 potansiyel c¢ifti elde edilememesi durumunda da potansiyel
sayisina gore belli bir yizdelige karsilik gelen deger bulunabilmektedir(104) .
Kontrol grubundaki her bir birey igin, siraya dizilmis bireysel MCD
degerlerinden o bireyde elde edilen potansiyel cifti sayisina gore hesaplanan
K degeri kullanilarak %10 ylzdelige karsilik gelen K. siradaki potansiyel
ciftinin bireysel MCD deg@eri bulunmustur (104) . Tium kontrol grubundan elde
edilen bu degerlerin tek Orneklem Kolmogorov-Simirnov testi ile normal
dagihm analizi yapilmis, ardindan ortalamalari alinarak %10 yuzdelik igin
“ortalama bireysel MCD” degeri ile standart sapmasi (SD) hesaplanmigtir.
Sonugta bireysel MCD degerinin Ust sinir ortalama bireysel MCD + 2,5 SD
olarak hesaplanmistir.

Ortalama MCD igin ise tum kontrol bireylerinden elde edilen ortalama
MCD degerlerinin tek 6érneklem Kolmogorov-Simirnov testi ile normal dagilim
analizi yapilmig, ardindan ortalamasi ve SD hesap edilerek ortalama + 1,96

SD seklinde Ust sinirt hesaplanmistir (105) .
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Kontrol ve hasta grubunda, bireysel MCD Ust sinirini agsan potansiyel
cifti sayisi hesaplanmig bu sayisinin %10’ndan fazla olmasi durumunda test
anormal kabul edilmigtir. (Stalberg and Trontelj, 1979; Sanders et al., 1979).

20 potansiyel ciftinin elde edilebildigi hastalarda ortalama MCD

hesaplanmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Mart — Haziran 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi EMG
laboratuvarina MNH o6ntanisi ile ard arda basvuran Kklinik vel/veya
elektrofizyolojik olarak MNH tanisi teyit edilen 21 hasta ve MNH tanisi
elektrofizyolojik olarak diglanan 22 kontrol calismaya dahil edildi. Hasta
grubunun 9u (%42.8) kadin,12’si (%57.2) erkek; kontrol grubunun 9u
(%40.9) kadin, 13’0(%59.1) erkektir. Hasta grubunun yas ortancasi 62
(ceyrekler arasi aralik (CAA) 48.5-70) ve kontrol grubunun yas ortancasi 64.5
(CAA  47-68.5)dir. Tablo 4.1de hastalarin demografik 06zellikleri

Ozetlenmigtir.

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

Demografik Hasta Kontrol p degeri
ozellikler

Kadin n(%) 9 (42.8) 9(40.9) 0.897
Yas ortanca 62 64.5 0.61

Her iki grupta bulunan hastalar arasinda cinsiyet ve yas bakimindan
(p>0.05) anlamli bir fark saptanmamistir.

Hasta grubunda R-EEC kriterlerine gore 17 hasta(%81) klinik
kesin/olasi ALS grubunda, 1(%4.7) hasta laboratuvar destekli olasi ALS
grubunda, 3(%14.3) hasta ise PMA grubundadir. Higbir hastada PLS
saptanmamistir. Hastalarin tamami ekstremite baslangighdir. Hastalarin 6’si
(%28.5) bulber semptom belirtirken bunlarin 3’Gnde (%14.3) norolojik
muayenede bulber tutulum bulgusu saptanmigtir. Hastalarin EMG yapildigi
siradaki hastalik suresinin ortanca degeri 10.5 aydir. Higbir hastada diabetes

mellitus saptanmamistir.
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4.2. SINIR ILETIM VE IGNE EMG BULGULARI

Kontrol grubu sonuglar Tablo 4.2.1'de gosterilmektedir. Kontrol
grubunun konsantrik igne EMG c¢alismasinda genioglossus kasinda

denervasyon bulgusu veya nérojenik degisiklik izienmemistir.

Tablo 4.2.1. Kontrol grubu sinir iletim ve igne EMG calismalari sonrasi

elektrofizyolojik tanilari

Kontrol no |Elektrofizyolojik tani

1 Duyusal aksonal polinéropati

2 S1 Kok lezyonu

3 S1 Kok lezyonu + Duyusal aksonal polinéropati
4 Normal

5 S1 Kok lezyonu

6 L5-S1 Kok lezyonu

7 Normal

8 L5 Kok lezyonu

9 Normal

10 Duyusal aksonal polinéropati

11 Normal

12 Normal

13 L4-5-S1 Kok lezyonu + Ulnar tuzak néropati
14 Ulnar tuzak néropati + karpal tlinel sendromu
15 Normal

16 L5 Kok lezyonu

17 L3-5-S1 Kok lezyonu,C8-T1 Kok lezyonu

18 Ulnar tuzak néropati

19 Normal

20 L2-5,S1 Kbk lezyonu

21 S1 Kok lezyonu + Duyusal aksonal polinéropati
22 Aksonal polinéropati
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Hasta grubunun igne EMG bulgular Tablo4.2.2'de gdsterilmistir.

Hastalar ALS/MNH icin  elektrofizyolojik  olarak  tani  kriterlerini
karsilamaktadirlar.
Tablo 4.2.2 Hasta grubu rutin igne EMG bulgulari
incelenen Kaslar
Hasta Sag . . Sol .
EMG bulgulan o Sag Sag Vast. . Sol Sol Vast.  Ext. Dig. . Torakal .
no Tibial. Gastrok. Med. Tibial. Gastrok. Med. Comm. Biceps psp Geniogl.
Ant. Ant.
1 |>pontan Y1 Y21 o/t 221 Y21 Y10 Y1 121 Yyi  1/0/0
aktivite
MUP/Polifazi  2/1 1/1 2/0 1/1 1/1 2/0 2/1 0/1
interferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme
2 |Spontan 2/2/0  11/0  2/1/1  2/2/0 110 0o//1  ©0/o/1  ©0/0/0  1/2/1  1/0/1
aktivite
MUP/PO/If(JZi 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1
/nterferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme
3 ii?letaen 2/1/0  2/2/0  1/2/0  2/1/0  2/2/0  0/0/1  1/1/0  1/2/1  1/1/0  0/0/1
MUP/Polifazi  2/0 0/0 2/0 2/1 0/0 1/1 1/1 1/1 1/1
/nterferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Miks Seyrelme Seyrelme
q |°Pontan 2/2/0  2/10  0/0/0  0/0/0  0/0/0  2/2/1  2/21 212 111  0/o/1
aktivite
MUP/PO/ifaZi 0/0 0/0 0/0 0/1 0/0 0/0 0/1 1/1 0/0 0/0
interferans Miks Seyrelme Seyrelme Miks
g |Spontan 2/2/1 Y1 2/2/1 2/10  3/3/1 Y1 2/2/2  2/2/0
aktivite
MUP/Polifazi  2/0 2/0 2/0 2/1 3/0 0/0 3/1 2/1 0/1
/nterferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme
g |°Pontan 21/0 210 1o/1 21 210 201 Y1 YY1 211
aktivite
MUP/PO/ifaZi 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 0/1 0/1 1/1 0/1
interferans  Seyrelme Seyrelme
7 |°pontan 2/2/1 231 Yyl 121 231 2/21 2/2/1 211 121 0/11
aktivite
MUP/Polifazi  1/1 0/1 1/0 2/1 0/1 2/0 2/1 2/1 0/1
/nterferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme
g |°pontan 12/1 121 ofo/1  2/2/0 /21 ©o/o/i 11 1/2/1  2/2/1  0/0/0
aktivite
MUP/Polifazi  1/1 1/0 1/1 1/1 1/0 1/0 0/0 1/1 0/1
interferans Miks Miks Seyrelme Seyrelme Seyrelme Miks
g |dpontan 112 121 ofo2 112 121 2/21  2/2/1  0/o/2 112 0/o/1
aktivite
MUP/Polifazi ~ 1/0 1/0 0/1 1/1 1/0 1/0 1/1 1/1
/nterferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme
Spontan
10 .. 0/2/1 0/1/1 1/1/0 1/1/1 0/1/1 2/2/0 2/1/2 2/1/1 1/1/1 0/0/1
aktivite
MUP/PO/IfaZi 1/0 1/0 1/1 1/1 1/0 1/0 3/0 2/1 1/1
interferans Seyrelme Miks Seyrelme Seyrelme Seyrelme
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11 Spo'nfan 3/3/0 2/2/0 3/3/1 3/3/0 2/2/0 1/1/1 1/1/1 1/1/1 2/2/0
aktivite
MUP/Polifazi  1/1 1/0 2/0 1/1 1/0 1/0 0/0 1/1 1/0 0/1
interferans Miks Miks Miks Miks

12 iizclt:’e” 1/1/1  o/1/1  0/o/L Y1 0/y1  2/2/1  2/272  2/1/2 112 0/0/0
MUP/PO/Ifazi 0/1 0/0 1/1 0/1 0/0 1/1 1/0 0/1 0/1
/nterferans Miks Seyrelme Miks Seyrelme Seyrelme interf

13 Spo.nfan 0/0/0 1/1/0 0/0/0 0/0/0 1/1/0 1/1/0 0/0/0 1/1/0 1/2/0
aktivite
MUP/Polifazi 1/0 0/0 1/1 1/0 0/0 1/0 1/0 1/1 1/1
interferans Seyrelme Miks Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme

14 |>Pontan 12/2 2/2/1 o/13  2/2/1  2/2/1  2/2/1 1Yl  0/o/L  0/0/0
aktivite
MUP/PO/If(JZi 3/1 1/0 1/0 3/0 1/0 0/0 2/0 0/1 1/1
interferans

15 fifflffe" 22/t 2/2/0  1/2/1 221 2/2/0  2/2/1  1/2/3  2/2/0 Y11 0/11
MUP/PO/Ifazi 2/1 1/1 2/0 2/1 1/1 2/1 1/1 1/2 1/1
interferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme

16 |°Pontan 12/0  0/1/0 110 2/2/0  2/1/0 Y1 1/0/1 2/2/0
aktivite
MUP/Polifazi 1/1 0/1 1/1 1/2 0/1 0/1 1/1 0/1
/nterferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Miks Seyrelme Seyrelme

17 |°Pontan 2/2/1 12/0 21 Y11 120 121 12/1 211 Y1 0/0jo
aktivite
MUP/PO/ifazi 0/0 1/1 1/1 2/2 1/1 1/1 0/0 0/0 0/0
/nterferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme Seyrelme

18 ZZZ’\:Z’” 112 2/2/2  ©0/o/1  o/o/2  2/22 110 112  0/1/1 1/10  0/0/0
MUP/Polifazi 1/1 2/0 1/1 1/1 2/0 1/1 1/1 1/1 0/1
/nterferans Seyrelme Miks Seyrelme Seyrelme

19 ii‘t’icit;" 2/2/0 110 10/1  2/2/1 110 211 2/i/0 21 211 0jo/1
MUP/PO/ifazi 2/1 0/0 1/1 1/0 0/0 0/0 1/0 1/1 1/1
interferans Seyrelme Seyrelme Seyrelme

20 |Pontan 0/0/0  ©0/0/0  1/1/1  ©0/0/0  0/0/0  1/2/0  0/o/i  0/1/0  0/0/1
aktivite
MUP/PO/IfaZi 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 2/0 3/0 1/1 0/1
/nterferans interf Miks interf Seyrelme Seyrelme Seyrelme

21 ii‘t’lclt;’e” 1/1/0  1/1/1  o/o/o 110 11 11 1/1/0  0/o/1  1/1/0  0/0/0
MUP/Polifazi  0/1 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0 0/1 0/0 1/1
interferans Miks interf interf

Tibial. Ant.: Tibialis anterior, Gastrok.: Gastrokinemus, Vast. Med.: Vastus medialis, Ext. Dig. Comm.: Extensor digiti

communis, Geniogl.: Genioglossus, Torakal psp: torakal paraspinal

Genioglossus kasinin rutin igne EMG incelemesi sirasinda 4 hastada

fibrilasyon potansiyeli seklinde denervasyon bulgusu, 8 hastada fasikulasyon

potansiyeli izlenirken, 17 hastada polifazik MUAP oraninda artis izlenmistir.

Hastalarin onemli

bir kisminda kasin gevsetilememesine bagli

olarak
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genioglossus kasinda denervasyon bulgusu saghkl olarak

degerlendirilememistir.

4.3. TEK LIF EMG BULGULARI

4.3.1. Kontrol Grubu

Calismaya alinan 22 bireyden olusan kontrol grubunda gercgeklestirilen
genioglossus kasi tek lif EMG verilerinden ideal olarak 20 potansiyel ifti
kayit edilmesi hedeflenmekle birlikte, kontrol grubunda bireylerde 7-17
arasinda degismek Uzere toplam 231 potansiyel ¢ifti elde edilebilmistir (Sekil
4.3.1, Tablo 4.3.1). Analiz 20-100 arasi ardigik potansiyel ¢iftinde
gerceklestirilmigstir.

Sekil 4.3.1. Kontrol grubunda normal bireysel MCD degerine sahip

potansiyel ciftleri
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Tablo 4.3.1. Kontrol grubunda elde edilen bireysel potansiyel ciftlerinin

siraya dizili bireysel MCD ve ortalama MCD degerleri

Kontrol

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Potansiyel ciftlerinin bireysel MCD degerleri (us)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
9 9 14 15 17 25 25
12 12 13 18 19 23 24 28 28 29
13 17 18 18 20 20 25
10 10 12 13 14 17 17 19 21 21 23 26 26 27 29
8 19 20 21 22 24 25 25 27 28 29 31
13 15 20 22 29 31 31 33 33 39
17 19 20 20 20 21 22 25 26 27
12 17 18 20 25 26 31
9 12 15 21 22 22 24 25 26 28
15 18 19 22 23 23 24 26 27 28 29
10 19 19 19 20 20 22 25 25
9 10 12 13 16 17 17 18 18 18 19 20 24 25 25 25 30
20 20 25 25 25 25 26
13 15 15 16 17 17 18 18 19 20 21 23
9 12 13 16 17 18 18 18 20 22
6 10 10 14 17 19 24 24 25 25
9 14 15 16 20 21 21 22 23 25 26 27 29
11 15 21 21 22 24 25 27 28 31 33 36 39
13 13 13 14 19 20 20 26 27
11 12 13 17 18 19 20 24 24 34 36
15 16 16 20 21 21 25 34
14 18 18 18 21 24 26 27 33 33 34

Ortalama

MCD (ps)

Normalin Ust sinirini asan bireysel MCD degerleri koyu renk ve kare iginde gosterilmistir.

Kontrol grubu bireysel ve ortalama MCD degerleri normal dagilim

gOstermigstir (p = 0,177 ve p = 0,190). Bireysel MCD igin ust sinir 37,7 us

(Ortalama: 27 us, SD: 4,29 ps; Range: 20-39 us) olarak hesaplanmistir.
Ortalama MCD igin Ust sinir 26,3 us (Ortalama: 20,7 us, SD: 2,9 us; Range:

16,3-26,6 us) olarak hesaplanmistir.

Kontrol grubunda ortalama MCD degeri bu parametre igin Ust siniri

asan birey yoktu. iki bireyde bireysel MCD Uist sinirini asan bir potansiyel gifti
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saptanirken diger kontrol grubu bireylerinde potansiyel ciftlerinin bireysel

MCD degeri Ust sinirin altinda idi.

4.3.2. Hasta Grubu

Hasta grubunda bireysel MCD degerleri Tablo 4.3.2’de
gOsterilmektedir. Bu grupta 17 kiside, en az 3 potansiyel ¢ifti icin bireysel
MCD degeri Ust sinirinin Uzerinde bulunmustur (%81). Bu hastalarin 2’sinde
blok izlenmis, 20 potansiyel ¢ifti elde edilebilen bir hastada ise ortalama MCD
normal olarak bulunmustur. Dért hastada degerlendirmeye alinan potansiyel
cGiftlerinde anormal bireysel MCD degeri saptanmamistir. Bu hastalardan 20
potansiyel c¢ifti elde edilebilen bir hastada ortalama MCD normal olarak
bulunmustur (Tablo 4.3.2).

Sekil 4.3.2. Hasta grubunda anormal bireysel MCD dederine sahip

potansiyel ciftleri
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Tablo 4.3.2. Hasta grubunda elde edilen bireysel potansiyel cgiftlerinin
bireysel MCD ve ortalama MCD degerleri

Potansiyel ciftlerinin bireysel MCD degerleri (pus) Ortalama
Hasta 1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 MCD (us)
1 |35 36
2 |15 19 27 25 .36 34_
3 |25 19 12 27 28 27
o v T - -
5 |36 10 25 29

6 |29 32 32 22 7 27 !25 !25

7 |32 22 15 20 13 19 17 -16 34 30 28 24 26,7
8 |21

9 34

10

1 (21 24 18 20 8 34 14 33 16 17 19 15 8 8 21 26 7 35 27 19,2

2 e 17 2 2 [@]i 2 [z [eifes [es |

13

14
15 20 [a8]ae |
16
17
18 25 16 23 18 22
19

20 12

v o o [Be o o] o

Normalin st sinirini asan bireysel MCD degerleri koyu renk ve kare iginde gosterilmistir.
Ortalama MCD 20 potansiyel ¢ifti elde edilebilen iki hastada hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

Genioglossus kasinda konsantrik igne ile gergeklestirilen tek lif EMG
calismasinda ALS/MNH tanisi klinik ve elektrofizyolojik olarak dogrulanmig
hastalarin %81’inde %10 potansiyel ¢iftinde anormal bireysel MCD dederleri
seklinde anormallik saptanmigtir. Bu hastalarin rutin igne EMG ¢alismasinda
ise ancak 4’Unde denervasyon potansiyelleri izlenebilmistir. Bu sonuglar
genioglossus kasinin tek lif EMG galismasinin ALS/MNH tanisini destekleyici
bir bilgi saglayabilecegini gostermektedir.

igne  EMG cgalismasinda ekstremite kaslarinda MNH ile ilgili
denervasyon bulgulari elde edilen hastalarda benzer bulgularin 6zellikle
torakal paraspinal ve kranial inervasyonlu kaslarda da gosterilmesi taniyi
kesinlestirebilmektedir. Bununla birlikte genioglossus kasinin rutin igne EMG
calismalarinda kasin gevsetilememesi ve MUAP potansiyellerinin fibrilasyon
potansiyellerinden ayirt edilememesi nedeniyle degerlendirme gugclikleri
yasanmaktadir. Calismamizda hasta grubunda sadece 4 hastada
denervasyon bulgusu saptanabilirken, bu guglikler nedeni ile diger
hastalarda denervasyonun olmadigi kesin olarak ortaya konulamamistir.
Genioglossus kasinda, galismamizda da oldugu gibi daha g¢ok MUAP
morfolojisi ile ilgili degerlendirmeler yapilabilmektedir. Amplitatd artmisg,
siresi uzamis ve polifazik MUAP’larin gorilmesi nérojenik bir tutulusu
destelemekle birlikte bu parametreler ile ilgili niceliksel dolayisiyla da kesin
bir degerlendirme yapmak mumkin olamamaktadir. Tek lif EMG
calismasinda ise, degerlendirme istemli kasi sirasinda gergeklestiriimekte ve
objektif niceliksel veriler elde edilmektedir. Degerlendirme gugclukleri iceren
genioglossus kasinda denervasyon/reinervasyon bulgulari tek lif EMG
¢alismasinda artmig bireysel MCD olarak saptanabilmektedir.

Bu calisma, MNH tanisi elektrofizyolojik olarak konulmus hastalarda
gerceklestiriimistir. Benzer calismanin erken donem MNH veya olasi MNH
suphesi olan hastalarda gergeklestiriimesi ve takipleri bu incelemenin tanisal
degerini daha kesin bir bicimde ortaya koyabilecektir. Yine ekstremite

kaslarinda nérojenik degisiklikler saptanan ancak genioglossus kasi tek lif
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EMG calismasinin normal bulunan hastalarin takip ¢alismalari, bu
incelemenin MNH igin diglayici bir yontem olabilmesi agisindan 6nemli
olacaktir. Bunun igin genioglossus kasinda tek lif EMG incelemesinin, hasta
kooperasyonu, optimum orneklem sayisinin belirlenmesi gibi teknik sorunlar
acisindan geligtiriimesi gerekli gozukmektedir.

Kontrol ve hasta grubunda tek lif EMG g¢alismasi ¢ogunlukla tolere
edilebilmekle birlikte, analiz icin incelenen kasin ideal olarak belli sabit bir
frekansta ateslenmesi tercih edilmektedir. Ancak genioglossus kasinda sabit
bir atesleme frekansinin istemli olarak saglanamamasi, tek Ilif EMG
¢alismamiz sirasinda karsilagilan en dnemli sorun olmustur. Bu neden ile
calismamizda kontrol grubunda ortalama MCD ve bireysel MCD degerlerinin
ust sinirt belirlenir iken ideal Orneklem sayisi olan 20 potansiyel cifti
toplanamamistir. Buna karsin 5’in Uzerinde potansiyel ¢ifti analize dahil
edilebilmektedir (106). Bu durum normal veri tabanin olusturulmasinda ve
sinir deg@erlerin saptanmasinda ciddi bir sorun olusturmamakta, yirmiden
daha az potansiyel ¢ifti elde edilmesi durumunda sinir degerlerin
saptanmasinda benzer vyaklasimlar kullanilabilmektedir (104). Hasta
grubunda ise tek lif EMG calismalarinda, %10’dan (ikiden fazla) fazla
potansiyel ciftinde sinir degeri asan bireysel MCD degerinin saptanmasi
calismanin tanisal agidan anormal kabul edilmesi igin yeterli olmakta ve 20
potansiyel ciftinin elde edilmesi zorunlulugunu ortadan kaldirmaktadir. Bu
¢alismada 17 hastada 4-10 arasi potansiyel ¢ifti kaydedildikten sonra bu
kriter karsilandigl icin 20 potansiyel ciftinin kayit edilmeden c¢alisma
sonlandirilabilmistir. Anormal test sonucu icin 3 potansiyel ciftinde bireysel
MCD degerinin anormal olmasi vyeterli olmakla birlikte, anormalligin
diglanmasi ve sonucun normal olarak degerlendirilebilmesi igin 20 potansiyel
ciftinin elde edilmesi gerekmektedir. Bu galismada tek lif EMG incelemesi
normal bulunan 4 hastadan yalnizca birinde 20 potansiyel ¢ifti elde edilmis
ve bireysel MCD normal bulunmustur. Diger G¢ hastada ise 20 potansiyel
cifti kayit edilememistir. Dolayisi ile bu hastalarda anormallik kesin olarak
diglanamamistir. Yine 20 potansiyel ¢iftinin ortalamasini yansitan ortalama

MCD degeri ile ilgili yorum yapilabilmesi igin 20 potansiyel giftinin elde
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edilmesi gerekmektedir. Bu neden ile 20 potansiyel ¢iftinin elde edildigi hasta
diginda ortalama MCD degeri hesap edilmemisgtir.

Calismada genioglossus kasi konsantrik igne tek lif EMG incelemesi
icin normal degerler saglikli bireylerden degil, elektrofizyoloji laboratuvarina
ALS/MNH diglanmak uUzere gonderilen ve inceleme sonucunda bu tani
diglanan hastalarin verilerinden olusturulmustur. Genioglossus kasi
incelemesinin igerdigi teknik guclUkler nedeni ile normal veri tabani bu
grupta olusturulmustur. Bu durum g¢alisma i¢in bir sinirlama gibi gézukmekle
birlikte, bu grupta rutin elektrofizyolojik incelemeler gergeklestiriimis ve klinik
ve elektrofizyolojik inceleme sonucunda bu grubu olusturan bireylerde
genioglossus kasini etkileyecek bir anormallik disunulmemigtir. Literaturde
yalnizca bir ¢alismada, diger kaslarin yani sira geniolossus kasinda da tek lif
EMG calismasi gergeklestiriimistir (12). Tek lif EMG elektrotu kullanilarak
gerceklestirilen bu calismada dil kasi i¢in ortalama MCD ve bireysel MCD
degeri frontalis kasi ile benzer olarak bulunmustur (Tablo 2.6.2). Calismamiz
konsantrik igne elektrotu ile gerceklestirildigi icin, bu veriler ile dogrudan
karsilagtirma yapilamamistir. Bununla birlikte, ¢alismamizda oldugu gibi
konsantrik igne EMG elektrotu kullanilarak gergeklestirilen bir galismada,
frontalis kasi tek lif EMG kasi igin elde edilen normal degerler calismamizda
genioglossus kasi icin bulunan degerler ile karsilastiriimistir (105). Bu
amagcla bireysel MCD Ust sinirnt belirtilen calismadaki gibi ayrica %14,3
yuzdelik degerleri igin de hesaplanmis ve sonuglar uyumlu bulunmustur.
Sonu¢ olarak calismamizda kontrol grubunda genioglossus kasi igin
saptanan sinir de@erlerin, hasta grubunda sonuclarin degerlendiriimesinde
kullanilabilir olduguna karar verilmistir.

MNH hastaligi digsinda, MG’de de kraniyal inervasyonlu kaslarda
anormal tek [lif EMG bulgulari goézlenmektedir. Literatirde MG'de
genioglossus kasi ile ilgili calisma olmamakla birlikte bu kasin da etkilenmesi
mumkin goérinmektedir. Miyastenia gravisten ayriminda lif yogunlugunun
degerlendiriimesi yararli olabilir. Norojenik bir slire¢ olarak ALS/MNH lif
yogunlugunda artis beklenirken, MG igin bu beklenen bir bulgu degildir.
Calismamizda esas olarak, jitter ve onun parametreleri olan ortalama MCD



52

ve bireysel potansiyel ¢iftlerinin MCD verileri degerlendirilmistir. Tek lif EMG
incelemelerinde kullanilan diger bir parametre olan lif yogunlugu bu
calismada degerlendirimemistir. incelemenin tek lif EMG elektrotuna gore
daha genis bir kayit alani dolayisiyla daha fazla sayida kas lifi kayitlama
Ozelligine sahip konsantrik igne EMG elektrotu ile gerceklestiriimesi bu
degerlendirmeyi sinirlamaktadir. MCD’ye gore bireyler arasinda daha fazla
degiskenlik gosteren lif yogunlugu ile ilgili olarak literatlirde konsantrik igne
ile yapilmis tek lif EMG ¢alismasi bulunmamasi, daha genis bir normal grup
olusturulmasi zorunlulugunu dogurmaktadir. Bununla birlikte, genioglossus
kasinin tek lif EMG c¢alismasinda anormal sonuglar elde edildiginde,
sonucun rutin igne EMG bulgulari ile birlikte degerlendiriimesi MG’den ayrim

icin yardimci olacaktir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calismada, rutin elektrofizyolojik incelemeye ek olarak ve onun
ardindan gergeklestirilen genioglossus kasi konsantrik igne tek lif EMG
calismasinin ALS/MNH tanisi ve ayirici tanisinda katkisi gosterilmigtir.
Incelenen 21 hastanin 17(%81) ’'sinde genioglossus kasinda ALS/MNH
tanisini destekleyici ve guglendirici tek lif EMG bulgulan elde edilmistir.
Genioglossus kasi gibi tanisal deger tasiyan bir kasta, denervasyon-
reinervasyon bulgularinin glvenilir bir sekilde gosterilmesi oldukga dnemlidir.
Rutin igne EMG c¢alismalarinda degerlendiriime guglukleri iceren bu kasta,
tek lif EMG c¢alismasinda kontrol grubunda elde edilen ve literatir ile
uyumluluk gdsteren referans degerleri kullanilarak bireysel MCDljitter artigi
seklinde saptanan bulgular elektrofizyolojik incelemenin tanisal glcuni
arttirmigtir.

Farkli yas gruplarinda ve daha fazla normal bireyde gergeklestirilecek
genioglossus kasinin konsantrik igne tek lif EMG calismasi daha genis bir
normatif veri tabani olusturulmasini saglayacaktir.

Ozellikle erken dénemde ve ekstremite kaslarindan elde edilen
bulgularin tek basina tani koydurucu agdirlikta olmadigi ve olasi ALS
hastalarinda, rutin elektrofizyolojik incelemelerin yani sira genioglossus
kasinin tek lif EMG incelemesi ile gergeklestirilecek takip ¢alismalari, bu yeni
inceleme ydnteminin duyarlilk ve 6zgunligunun degerlendiriimesi acisindan

yararl olacaktir.
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