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OZET

Giiltekin Zaim, O.B., Kritik Hastalik Miyopatisi Elektrofizyolojik Tamisinda Stimulus - Birlesik Kas
Aksiyon Potansiyeli Genlik / Alan / Siire Yamt Egrisi Cahsmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Ankara 2023. Yogun bakim iinitesinde edinilmis gii¢siizliiglin en
sik nedenleri olan kritik hastalik miyopatisi (KHM) ve kritik hastalik néropatisi (KHN) sik goriilen, uzamis
mekanik ventilasyon ve hospitalizasyon siiresi, artmig maliyet, morbidite ve mortalite ile iligkili olan
edinilmis ndéromuskiiler disfonksiyon tablolaridir. Daha iyi prognozlu olmasi, rehabilitasyon ile tam
diizelme miimkiin olmasi nedeniyle bazi yogun bakim popiilasyonlarinda %100’e varan oranda goriilebilen
KHM’nin erken donemde saptanabilmesi 6nemlidir. Sinir iletim ¢aligmalarinda hem KHM hem de KHN’de
birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidiinde (BKAPamp) diisiikliik izlenirken, KHM’de BKAP
negatif tepe siiresinde (BKAPsir.) hem distal hem de proksimal uyarimda senkron dispersiyon (uzama)
gozlenmektedir. Bu ¢alismada, KHM elektrofizyolojik tanisinda, BKAPsu. uzamasinin bazi hastalarda
gbzlenememesi veya simirda bulunmasi nedeniyle, submaksimal uyarim siddetlerindeki BKAPsgjre
incelenerek KHM’nin gelisiminin daha erken donemde tahmini ve daha 6zgiil bir sekilde ortaya konmasi
i¢in yeni parametrelerin gelistirilmesi amaglanmigtir. Calisma, EMG sonrast KHM/KHNM tanist alan 11
hasta ile 12 saghkli bireyde, ulnar sinir uyarimi ve ADM kasindan kayitla gerceklestirilmistir. ilk BKAP
saptanan minimal (Umin) ve maksimal BKAP uyarim siddeti (Umax), ardindan (Umax — Umin) araligs 4 esit
parcaya boliinerek 4 tane yiizdelik uyarim siddeti (Uy20, Uoga0, Usieo, Uwgo) daha belirlenmistir. Her 6 uyarim
siddetinde elde edilen BKAP amp, BKAPsiyre, her bir uyarim siddetinde elde edilen BKAPsjr.’nin maksimum
BKAPsi.ye orant hesaplanmistir (MaxOran_Siire Umin, MaxOran_Siire Ue0, MaxOran_SiireUeo,
MaxOran_Siire Uee0, MaxOran_Siire Uygo). BKAPsir hasta grubunda tiim uyarim siddetlerinde kontrol
grubuna gore uzun iken en belirgin farklilik Unin ve Uyo siddetindeydi. Daha 6nemli olarak, ¢alismamizda
2 hastada supramaksimal uyarim siddetlerinde BKAPgie uzamasi saptanmamasina karsin, bu uyarim
siddetlerinde bu hastalarda da uzama saptanmistir. BKAPsi.. hastalarda Umin siddetinde maksimum ve
uyarim siddeti arttik¢a giderek kisalirken, kontrollerde Uwmin siddetinde minimum ve uyarim siddeti arttikca
giderek uzuyordu. Bununla uyumlu olarak, hastalarda MaxOran_Siire Umin ve MaxOran_Siire Ueo
oranlar1 kontrollere gore anlamli derecede biiyiikti. KHM igin tanisal BKAPsi. uzamasi, rutin
incelemelerde kullanilan supramaksimal uyarim siddetine gore, daha diisiik uyarim siddetlerinde (Umin ve
Uw20) belirgin ve yiiksek bir duyarlilikla saptanmugtir. Literatiirde ve ¢alismamizda BKAPsg. uzamasinin
bazi hastalarda supramaksimal uyarim siddetinde saptanmamasi goz Oniline alindiginda bu bulgumuz
ozellikle erken dénemde elektrofizyolojik duyarliligr yiikseltmekte olup ek bir teknik donanim ve zaman
gerektirmemesi ile de oldukga kullanighdir. Bu bulgunun, KHM’de farkli uyarim siddetlerinde uyarilan
farkli kas liflerinin membran uyarilabilirliginde azalmanin farkl diizeylerde gergeklesmesinden ve bu liflere
ait aksiyon potansiyellerinin neden oldugu elektriksel faz iptalinden kaynaklandig diistiniilmistiir. Anahtar

kelimeler: sinir iletim ¢aligmasi, kritik hastalik miyopatisi, BKAP negatif tepe siiresi, senkron dispersiyon



ABSTRACT

Giiltekin Zaim, OB, Stimuhus — Compound Muscle Action Potential Amplitude / Area / Duration
Response Curve in the Electrophsiological Diagnosis of Critical Illness Myopathy, Hacettepe
University Faculty of Medicine Department of Neurology Thesis, Ankara 2023. Crtitical illness
myopathy (CIM) and critical illness neuropathy (CIN), which are the most common causes of paresis
acquired in the intensive care unit, are acquired neuromuscular dysfunction cases and asssociated with
prolonged mechanical ventilation and hospitalization time, increasing costs, morbidity and mortality.
Because of that CIM has a better prognosis, full recovery potential with rehabilitation and seen up to 100%
in special intensive care unit populations, it’s early diagnosis is important. In nerve conduction studies, both
CIM and CIN has decreased compound muscle action potential (CMAP) amplitude (CMAP amp) and there
is also synchronous dispersion (prolongation) is seen in CMAP negative peak duration (CMAPp.) both at
proximal and distal stimulaiton sites in CIM. In this study, because of that CMAPp.: prolongation is not
present or found to be at borderline level in some patients in electrophysiological diagnosis of CIM, we
examined CMAPp,, at submaximal stimulation intensities and aimed to develop new parameters for earlier
and more sensitive and specific diagnosis of CIM occurence. The study is done by ulnar nerve stimulation
and recording from ADM muscle in 11 patients who are diagnosed as CIM or CINM after electromyography
and 12 healthy controls. The stimualtion intensities which are first CMAP recorded (Uwmin,) and maximum
CMAP recorded (Umax,) are determined then (Umax — Umin) is divided into 4 equal parts which constitiute 4
stimulation intensities (Uv20, Usig0, Unso, Uwgo). At all different stimulation intensities CMAP omp, CMAPpy,
and ratio of other 5 CMAPp, to maximum CMAPp,, are calculated (MaxR_Dur_ Uwmin, MaxR_Dur_Ue,
MaxR_Dur Uygo, MaxR_Dur Uyeo, MaxR_Dur Uygo). CMAPD,, is prolonged as compared to healthy
subjects in patient group in all intensities of stimulation but the most prominent difference was at Uwmin and
Uwo intensities. More importantly, in our study there was no prolongation of CMAPp,, in two patients at
maximal stimulaion intensities. However, prolongation is detected at these two intensities in these patients.
In patients CMAPp,: was maximum at Uwmin and shortened, while in controls it was minimum at Ui, and
became longer as the stimulation intensity increased. In corcordance with this finding, in patients
MaxR_Dur Uwmin, MaxR_Dur_ Uy, values was found to be statistically higher as compared to controls.
CMAPp.: prolongation which is diagnostic marker for CIM is found to be more prominent and has higher
sensitivity at lower stimulaition intensities (Umin, U%20) compared to ones that are obtained in supramaximal
stimulaiton intensities used in routine electrophysiologic studies. Considering, CMAPp,, isn’t prolonged in
some patients at supramaximal stimulaiton intensities in literature and our study, our finding increases the
sensitivity of electrophysiologic diagnosis especially in the early period of CIM and very useful because it
doesn’t require additional technical supply or time. This finding is thought to be originated from variable
levels of reduction of different muscle fibers membrane excitability at different stimulation intensities in
CIM and action potentials which belong to the these fibers causing electrical phase cancellation. Keywords:

nerve conduction study, critical illness myopathy, CMAP negative peak duration, synchronous dispersion



vi

ICINDEKILER
TESEKKUR ....euovereeeeeererneenesesesssssesesesssssssessssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssesessssssasss jii
(077 0 iv
ABSTRACT ..uuoiviiricinninsnicsensnsssncssissssssessssssssssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans v
TCINDEKILER ......ooeeueteeneeeeeeneanenesesssssessesssssessssessssssesssssssssssessssssessssssssssessssssssessesssasss vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ccveteetirneneunressesesssssesssssssssesssssssssssssssssessssssens viii
SEKILLER ....uuueuieieinenenenerenisesesencsesesesesesssssesesssssssssssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssssesssssssesens xi
TABLOLAR ...cuuiitiiiininnuinsensisssisssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xii
(€] 123 1 1
GENEL BILGILER ... uiricnsennencnsensssscnsensssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssses 4
2.2. TATTRCE .cueeeiciirneiiciireniicnssnnnicssssnssecsssssssesssssnsscssssssssssssssssesssssassssssssssssssssssssssssnans 5
2.3. Epidemiyoloji w5
24. Risk Faktorleri .6
2.5. L 11 174 1] (1 ) OO 8
2.6. Klinik Bulgular 17
2.7. Tam Yontemleri 17
2.7.1. Klinik Kas Giicii Degerlendirmesi...........ccocueveeverienennenicneenennne 17
2.7.2. Sinir Iletim Calismalar1 ve igne Elektromiyografisi ........................ 18
2.7.3. Kas ve Sinit BiyOPSiST ..ccuueeecuieeriieeniieeniieeeiee et eeree e esvee e 22
2.7.4. Kas Ultrasonografisi .........ccceereeriieriieniierieeieee e 23
2.7.5. Diyafram Giigsiizliiglinlin Degerlendirilmesi...........cccoevevveenveeennenn. 24
2.7.6. BiyObelIteCler .....uviieiiiieiiieciieeeeeee e 24
2.8. Tedavi ve Onleme Stratefileri .....ceeererreeereesseesessssesesssesssssssssssessssssssssesens 24
2.8.1. Sepsis Onlenmesi ve TedaviSi ........ooevevevevevevereeeeeeeeeeeeeeeeeenes 25
2.8.2. Hiperglisemi TedaviSi......ccccccviereiieeniiieeeiieecee e 25
2.8.3. Erken MobiliZasyon .........ccccueeviieiiiiiieeiieieceeeee e 25
2.8.4. INTELISYOM 1.ttt ettt ettt ebe et e bt eseaeenneesaneens 26
2.8.5.  TIAGIAT .. 27
2.8.6. Tedavi Calismalart...........ccccoeoeeiiiiiiiiiiiie e 28
2.9. PrOgROZ...eeccniiciinniictinnnennennnensnesssesssessssesssnssssesssassssessssssssssssassssassssessases 28



vii

GEREC ve YONTEM .30
3.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Secimi 30
3.1.1. Vaka GIUDU....ccooiiiiiiiiieeeee e 30
3.1.2. Kontrol Grubu.........coocoiiiiiiii e 30
3.2. Calismanin DiZAYNI c..ccooueiiiiiinnnniccscsnnicsssssnsessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 31
3.3. Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Kaydi.......ccccecceeevvvrcrcricssnercscnnccscnrccsnnnes 31
3.3.1. Vaka GIUDU....cccoviiiiiiiiieicceee e 31
332 Kontrol Grubu.........cooooiiiiiiii e 32
34. Sinir Iletim Cahsmalar1 ve Igne EleKtromiyografi ........coeeeveeueressesseressesnees 33
3.5. Uyarim Siddeti — Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli Siiresi Calismasi........ 34
3.6. Istatiksel Analiz 37
BULGULAR ...uuiitieininsninsensenssnssanssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 38
4.1. Demografik ve Klinik Bul@ular.........ciiieiicsiiiisenissnncssnnecsseeicssnnccssecssnnees 38
4.2. Sinir Iletim Cahsmalari ve Igne EleKtromiyografi ........ceceereeuessrecsereesesnees 42
4.3. Uyarim Siddeti — Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli Siiresi Calismasi........ 43
TARTISMA .cuoiitiinininseicssissesssesssicsssssesssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 56
SONUC VE ONERILER 66
KAYNAKLAR ..uctiiiiiiisictissenssisssisssssesssissssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 68
EKLER

EK 1. Medical Research Council (MRC) Skalasi



AH
AMP
APACHE-II

APB
ARDS
ATP
BKAP
BUN
Ca
CK
cm
Cre
CRP
DNA
DSAP
EDB
EMG
ESR
GDF - 15
HbAlc
IFN-c
IGF-1
IL-1
IL-6
IL-10

viii

SIMGELER VE KISALTMALAR

Abdiiktor digiti minimi

Adenozin difosfat

Abdiiktor hallusis

Adenozin Monofosfat

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi)
Abdiiktor Pollisis Brevis

Akut Solunum Sikintist Sendromu
Adenozin trifosfat

Birlesik kas aksiyon potansiyeli

Kan Ure Azotu

Kalsiyum

Total Kreatin kinaz

Santimetre

Kreatin

C-reaktif protein

Deoksiribo Niikleik Asit

Duyusal sinir aksiyon potansiyeli
Ekstansor digitorum brevis
Elektromiyografi

Eritrosit sedimentasyon hizi

Biiylime ve diferansiyasyon faktorii — 15
Hemoglobin Alc

Interferon-c

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
Interlokin-1

Interlokin-6

Interlkin-10



iNOS Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

kg Kilogram

kg/m? Kilogram/metrekare

KHM Kritik hastalik miyopatisi

KHN Kritik hastalik néropatisi

KHNM Kritik hastalik néromiyopatisi

MODS Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu

MRC Medical Research Council

ms Milisaniye

MUNE Tahmini Motor Unite Sayis1

MuRF-1 Kas Halka Parmak Proteini-1

MUAP Motor {inite aksiyon potansiyeli

mRNA Mitokondriyal Ribontikleik Asit

Na Sodyum

NF-kB Niikleer Faktor Kappa B

NO Nitrik oksit

Prc Prokalsitonin

PreA Prealbumin

ROS Reaktif Oksijen Radikalleri

RSS Repetetif sinir stimiilasyonu

SAPS Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru

SD Standart deviasyon

SIRS Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu

SOFA Sequential Organ Failure Assessment (Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi)

TGF-B Transforme edici biiylime faktorii - beta

TNF-a Tiimor nekrozis faktor - alfa

TSH Tiroid Uyarict Hormon

USG Ultrasonografi

VEGF Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii



VKI Viicut Kitle indeksi

YBU Yogun bakim {initesi

YBU-EG Yogun bakim iinitesinde edinilmis giigsiizliik
uv Mikrovolt



Sekil
2.1.
2.2.

3.1.

3.2.
3.3.

34.

4.1.

4.2.

4.3.

5.1.

SEKIiLLER

YBU-EG smiflamast

Kritik hastalik miyopatisinde rolii oldugu diisiiniilen patofizyolojik
mekanizmalar

Minimal uyarim siddeti (Umin) ve maksimal uyarim siddetinin (Umax)
belirlenmesi

Ues20, Usiao, Uoeo ve Usgo uyarim siddetlerinin belirlenmesi

Amp Umin, Amp Uo2, Amp Ueao, Amp Uyeo, Amp Uxgo,
Amp Umax hesaplanmasi

Stire_Uwmin, Stire_Uv,20, Stire _Uvga0, Stire_Uee0, Stire_Uogo, Stire Umax
hesaplanmasi

Uwmin, Uw20, Uao, Usiso, Uogo, Umax uyarim siddetinde elde edilen
BKAP negatif tepe siireleri

Hasta ve kontrol grubunda Umin, Ue20, U4, Usso, Usigo, Umax uyarim
siddetlerinde elde edilen BKAP traseleri

Her bir uyarim siddetinde elde edilen BKAP negatif tepe sliresinin
Stire Umax’a orani

Uyarim siddetindeki artigla ters orantili olarak faz iptaline ikincil

BKAP negatif tepe siiresindeki kisalma

xi

Sayfa

16

35

36
36

36

52

53

55

65



Tablo
2.1.
2.2.

2.3.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

TABLOLAR

Literatiirde bildirilen kritik hastalik néromiyopatisi risk faktorleri
Bolton ve ark. tarafindan Onerilen Kritik Hastalik Polindropatisi tani
kriterleri

Bolton ve ark. tarafindan oOnerilen Kritik Hastalik Miyopatisi tani

kriterleri

Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubunda eslik eden dahili hastaliklar

Hastalarin primer yatis nedenleri

YBU-EG gelisimindeki olast risk faktdrlerinin hasta grubundaki siklig:

Enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon tiirlerinin hasta grubunda
goriilme siklig1

Sinir fletim Calismalarinda Ulnar Sinir Uyarimi ile ADM kasindan elde
edilen BKAP amplitiid ve stireleri

Hasta grubunda Uwmin, Uv20, Uoa0, U, Uogo, Umax uyarim siddetlerinde
elde edilen distal BKAP amplitiidleri

Kontrol grubunda Uwmin, U%20, Uwso, Uweo, Uwso, Umax uyarim
siddetlerinde elde edilen distal BKAP amplitiidleri

Hasta grubunda Umin, Uv20, Usa0, U, Uogo, Umax uyarim siddetlerinde
elde edilen distal BKAP negatif tepe siireleri

Kontrol grubunda Uwmin, U%20, Uwso, Uweo, Uwso, Umax uyarim
siddetlerinde elde edilen distal BKAP negatif tepe siireleri

Hasta grubunda Umin, Uv20, Usao, Uveo, Usgo uyarim siddetlerinde elde
edilen distal BKAP negatif tepe siirelerinin Siire Umax’a orani

Kontrol grubunda Umin, U%20, Usao, Useo, Usgo uyarim siddetlerinde
elde edilen distal BKAP negatif tepe siirelerinin Stire Umax’a orani

Hasta ve kontrol grubunda elde edilen ortalama distal BKAP amplitiidii

xii

Sayfa

19

20

39

40

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50



xiii

4.14. Hasta ve kontrol grubunda elde edilen ortalama distal BKAP negatif tepe 51
stireleri
4.15. Hasta ve kontrol grubunda elde edilen ortalama distal BK AP negatif tepe 54

stirelerinin Siire Umax’a orant



GIRIS

Hipokrat’in enfeksiyon ve kanser gibi nedenlerle 6len hastalarda kendiliginden
ortaya ¢ikan dermansizlik ve kas kaybi olarak tanimladigi glinlerden beri gii¢siizliik ve
kas atrofisi kritik hastaliklarin bir ibaresi olarak ele alinmistir [1]. Bu tarihi birikimlerden
de yola cikilarak giinlimiizdeki gelismelerle birlikte yogun bakimda izlenen hastalarin
sagkalim oranlarmin artmasi ve hastane yatig siirelerinin uzamasi ile altta yatan kritik
hastalik ve tedavisi disinda herhangi bir bagka etiyoloji saptanamayan, kas gii¢siizliigii ile
seyreden bir edinilmis néromuskiiler disfonksiyon tablosu tanimlanmistir [1]. Yogun
bakim hastalarinda bu tablonun varlig1 %40’lara varan goz ard1 edilemeyecek oranlarda
goriilebilmekte [2], iyilesmeyi etkileyen uzun siireli sonuglar, uzamis mekanik
ventilasyon ve hospitalizasyon siiresi, artmig maliyet, morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmektedir [3-5]. Bu tablo yogun bakim iinitesinde edinilmis gii¢siizliik (YBU-
EQG) olarak adlandirilmaktadir [6]. Kritik hastalik noropatisi [ 7], kritik hastalik miyopatisi
[8] ve kritik hastalik néromiyopatisi [9] olarak {i¢ alt gruptan olusmaktadir [10-12].

Altta yatan patofizyoloji bu ii¢ alt grubu kapsayacak nitelikte hem sinir hem de kas
hiicrelerindeki gerek yapisal gerek fonksiyonel degisiklikleri igeren kompleks bir
mekanizmadir. Mikrosirkiilasyon yetmezligi, sodyum kanallarinin inaktivasyonu,
katabolizma, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve kullanmama atrofisi altta
yatan patofizyoloji i¢in Onerilmis olan mekanizmalardan bazilaridir [12, 13]. Zaman
icerisinde bu mekanizmalarin gelisimi ile baglantili olan sepsis, uzun siireli mekanik
ventilasyon, multiorgan yetmezlik, sistemik inflamatuar yanit sendromu, hiperglisemi,
hiperosmolarite, parenteral nutrisyon, norepinefrin, kortikosteroid ve ndromuskiiler ajan
kullanimi, yiiksek laktat seviyesi, kadin cinsiyet ve immobilite gibi risk faktorleri
belirlenmistir [14-16].

Yogun bakim izlemindeki hastalarda siklikla mekanik ventilatorden ayrilamama
ya da daha &nceden var olmayan yaygin motor gii¢siizliigiin saptanmasi ile YBU-EG
tanisindan siiphe edilmektedir [15]. Bu hastalarda ilk olarak yatak bas1 nérolojik muayene
ile degerlendirme gergeklestirilmektedir. Medical Research Council (MRC) skalasina

gore kas giicli degerlendirmesinde, on iki kas grubunda (bilateral omuz abdiiksiyonu,



dirsek fleksiyonu, el bilegi ekstansiyonu, kalca fleksiyonu, diz ekstansiyonu ve ayak
dorsifleksiyonu) toplam kas giicii skoru 48’in altindaysa veya ortalama skor 4’{in
altindaysa YBU-EG séz konusudur [17]. Ancak yogun bakim hastalarinda gerek altta
yatan hastalik gerekse yatis esnasinda verilen medikasyonlar nedeniyle iatrojenik olarak
biling durumu etkilenmekte ve ndrolojik muayene icin hasta tarafindan yeterli
kooperasyon saglanamamaktadir [18]. Bunun yan1 sira 6zellikle noroloji ve norosiruji
yogun bakim {initelerinde altta yatan hastaligin kendisi basli basina motor kuvvetsizligin
nedeni olmaktadir [19]. Bu nedenle muayene ile saptanan bulgulara ek olarak tanisal
acidan elektrofizyolojik degerlendirmeler ve kas biyopsisi biiyilk 6neme sahiptir [20].
Kreatin kinaz gibi biyokimyasal belirte¢ler ve ultrasonografi yontemleri ile ilgili gesitli
calismalar yapilmis ise de dogrudan kritik hastalik néromiyopatisi ile iliskilendirilecek bir
parametre heniiz elde edilememistir [1, 21-24]. Literatiirde YBU-EG’yi daha erken
donemde saptayabilmek ve araya girebilmek i¢in yapilmig seri rutin sinir iletim
incelemeleri, elektrofizyolojik ve histopatolojik korelasyonu degerlendiren calismalar
mevcuttur [9, 21, 22, 25-30]. Ayrica son yillarda YBU-EG’iin bir alt grubu olan kritik
hastalik miyopatisinin ortaya konmasinda rutin motor sinir iletim ¢alismalarinda distal ve
proksimal birlesik kas aksiyon potansiyellerinin genlik ve negative tepe siiresi l¢imii
tanisal agidan 6nem kazanmistir [31-34]. Yine nispeten daha iyi prognozlu olmasi ve
rehabilitasyon ile fonksiyonlarin yeniden kazanilabilmesi nedeniyle kritik hastalik
miyopatisinin erken donemde saptanabilmesi i¢in ¢esitli yontemler giincel bir arastirma
alanidir [35-37].

Sonug olarak YBU-EG ile ilgili bilgi birikimimiz her gegen giin artmakla birlikte
heniiz altta yatan patofizyolojik mekanizma, neden olan risk faktorleri, ortaya ¢ikmasinin
onlenmesi ve tedavisine iligkin bilgilerde oldugu gibi erken donemde taninmasi ve ayirici
tanis1 agisindan elimizdeki veriler ve yontemler halen kisithidir [5]. Dahasi yogun bakim
izleminde edinilmis gii¢siizliik, hastalarda altta yatan hastaligin etkisinin iizerine ek
uzamis mekanik ventilasyon ve hospitalizasyon stiresi ile oziirliiliik yaratmaktadir [11, 38-

40].



Tiim bu nedenlerle ¢calismanin amaci; YBU-EG gelisen hastalarda, su anda tanisal
amacgh kullanilan tim yontemler arasindan daha kolay kullanimi, objektifligi ve
kooperasyon gerekliligini en diisiik seviyeye indirmesi nedeniyle, rutin elektrofizyolojik
incelemenin ana bileseni olan sinir iletim c¢alismalar1 araciligiyla kritik hastalik
miyopatisinin gelisminin daha erken donemde tahmini ve daha 6zgiil bir sekilde ortaya
konmasi i¢in yeni parametrelerin gelistirilmesidir. Bu amagla, birlesik kas aksiyon
potansiyeli negatif tepe siiresindeki gerceklesen uzama, farkli uyarim siddetleri

kullanilarak incelenmis ve tan1 ve ayirici tanidaki katkis1 degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER
2.1.  Yogun Bakimda Edinilmis Giicsiizliik Tanim ve Simiflandirma

Kritik hastaliga sahip olan bireylere, altta yatan kritik hastalik ve tedavisi diginda
herhangi bir baska etiyoloji saptanamayan, kas gii¢slizliigi ile seyreden edinilmis
néromuskiiler disfonksiyon tablosu “yogun bakim iinitesinde edinilmis gligsiizliik”
semsiyesi altinda klinik olarak tanimlanmistir [1]. Kritik hastalig1 olan kisilerde en sik
gelisen noromuskiiler bozukluktur [18]. Altta yatan noéromiiskiiler disfonksiyonun
kapsamina gore kritik hastalik noropatisi (KHN), kritik hastalik miyopatisi (KHM) ve her
ikisinin de bulundugu kritik hastalik néromiyopatisi (KHNM) olarak patofizyolojik
sekilde siniflandirilmaktadir [41] (Sekil 2.1). Kritik hastalik noropatisi, ekstremite ve
solunum kaslarini inerve eden motor, duyu ve otonom sinirleri etkileyen simetrik distal
sensorimotor aksonal polindropatidir [11]. Kritik hastalik miyopatisi ise denervasyona
sekonder olmayan ayirt edici elektrofizyolojik ve morfolojik 6zellikleri bulunan
ekstremite ve solunum kaslarini etkileyen bir primer miyopatidir [11]. Kullanmamaya

bagli kas atrofisi de tek basina ya da diger patolojiler ile birlikte bulunabilir [18].

Kritik
Hastalik
Néromiyopatisi

Kritik
Hastalik
Noropatisi

Kritik
Hastalik
Miyopatisi

Kas Atrofisi

Sekil 2.1. YBU-EG siniflamast



2.2. Tarihce

Hipokrat’in enfeksiyon ve kanser gibi nedenlerle 6len hastalarda kendiliginden
ortaya ¢ikan dermansizlik ve kas kaybini tanimladigi giinlerden beri giigsiizliik ve kas
atrofisi kritik hastaliklarin bir ibaresi olarak ele alinmistir [1]. 1892°de William Osler,
hayat1 tehdit eden enfeksiyonlarin varliginda kas kitlesi ve giicii kaybin1 gézlemlemistir
[42]. Takip eden yillarda yogun bakim hastalarindaki sagkalimin artmasi ile birlikte bu
tanimin temelini olusturan ilk adimlar atilmistir. Mertens ve Henderson; koma ve yanik
hastalarinda polindropati gelistigini saptamislardir [43, 44]. 1984°te Bolton kritik hastalik
polindropatisini, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi hastalarinda klinik, elektrofizyolojik ve
morfolojik 6zellikleri ile tantmlamistir [7]. MacFarlane ve Rosenthal ise astim nedeniyle
noromuskiiler blokor ve kortikosteroid tedavisi alan ve akut kuadripleji gelisen bir kadin
hastada edinilmis miyopatiyi elektrofizyolojik olarak gostermis ve yine es zamanli diger
yayinlarda da yogun bakim hastalarinda miyopati bildirilmis ve kas biyopsileri ile de
konfirme edilmistir [45-49]. Primer olarak kas dokusu etkileniminin gdsterilmesi ile
birlikte de kritik hastalik miyopatisi terimi giindeme gelmistir [50, 51]. Bu siirecte bircok
farkli terim kullanilmis olsa da son hali ile farkli branslar tarafindan yaygin olarak kabul

goren ‘yogun bakim iinitesinde edinilmis gii¢siizliik’ semsiyesi altinda toplanmistir [1].

2.3. Epidemiyoloji

Yapilan ¢alismalarda hasta popiilasyonunun, risk faktorlerinin, kullanilan tani
kriterlerinin ve degerlendirme zamaninin genis bir varyasyon gostermesi nedeni ile yogun
bakim {initesinde edinilmis gii¢siizliigiin net insidansi bilinmemektedir [52]. Insidans, 4-
7 glin kadar mekanik ventilasyonda kalan ya da ¢oklu organ yetmezligi gelistirme riski
yiiksek olan hastalarda klinik degerlendirmede %?25-33 olarak bildirilmis iken
elektrofizyolojik degerlendirmede ise %30-58 olarak bildirilmistir [21, 28, 53-56].
Mekanik ventilatdre bagl kalinma siiresine gore, YBU-EG goriilme sikliginin bes giinde
%26, yedi giinde %65 ve on giinden fazla ise %67 oranina kadar ¢iktig1 gdzlenmistir [42,

57-60]. Yine insidansin, akut respiratuar distres sendromunda %34-60, en az 24 saat siire



ile yogun bakim iinitesinde kalan hastalarda %11 iken bir haftadan daha uzun siireli yogun
bakim yatislarinda %24-77, sepsis ya da sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) eslik
eden/etmeyen ¢oklu organ yetmezligi tablolarinda %56-80 ve septik sok, agir sepsis ve

koma hastalarinda %100°e kadar ulasabildigi goriilmistiir [9, 25, 61-70].

2.4. Risk Faktorleri

Yogun bakim {initesinde edinilmis gli¢siizliik i¢in oldukca ¢ok sayida risk faktorii
incelenmistir. Bunlar arasinda sepsis, SIRS, persistan sistemik inflamasyon, ¢oklu organ
yetmezligi tablosu ilk olarak irdelenen faktdrlerdir [21, 71]. YBU-EG bildirilen ilk
olgularin kliniginde sepsis yer alirken takip eden yayinlarda da sepsis, sok ve ¢coklu organ
yetmezliginin YBU-EG gelisiminde risk faktérleri oldugu gosterilmistir [5, 7, 10, 54, 72,
73]. Ayrica YBU-EG’nin ¢oklu organ yetmezligi tablosunun nérolojik komponenti
oldugu da oOne siiriilmistir [54, 61, 63, 64, 68, 74, 75]. Hastalik siddeti, septik
ensefalopati, vaszopressor destegi ve siiresi de ¢esitli caligmalarda incelenen bagimsiz risk
faktorleridir [54, 63, 66, 68]. Yine yogun bakimda prognozu 6ngérmede kullanilan
Sequential Organ Failure Assesment (Ardistk Organ Yetmezligi Degerlendirmesi,
(SOFA)), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-II (Akut Fizyoloji ve Kronik
Saglik Degerlendirmesi-II, (APACHE-II)) skoru gibi gelistirilen skalalar da bu anlamda
ele almmustir. Hiperglisemi de YBU-EG gelisiminde rol oynamakta ve siki glisemik
kontrol insidansi azaltmaktadir [68, 76].

Bunun yani sira tedavi iligkili faktorlerin etkisi heniiz tartismalidir. Glukokortikoid
kullanim1 ¢esitli ¢alismalarda risk faktorii olarak degerlendirilmis ancak risk faktorii
olmadigina dair sonu¢ veren calismalar da mevcuttur [21, 63-66, 68, 77-79].
Glukokortikoidlerin kaslar {izerine toksik etkisi ve hiperglisemi yaratmasi nedeniyle
olumsuz etki ancak inflamasyonu baskilamasi nedeniyle de olumlu etki yaratacagi
diistiniilmiistiir [5, 10, 76]. Hatta Hermans ve ark. glukokortikoidlerin YBU-EG’den
koruyucu etkisi oldugunu belirtmistir [67]. Benzer sekilde néromuskiiler blokorlerin de
iliskisi tartismalidir [63, 79, 80]. Baz1 ¢alismalarda Akut Solunum Sikintis1 Sendromu’nun

(ARDS) agir formunda noromuskiiler blokorlerin kisa siireli (6r: < 48 saat) kullanimi



YBU-EG‘de artisa neden olmadan sagkalimi artirdigi baska calismalarda ise astim
hastalarinda glukokortikoidler ile birlikte kullanimimin kas gligsiizligiinii arttirdigi
gosterilmistir [45, 71, 80, 81]. Noromuskiiler blokdrler i¢in ¢esitli arastirmacilar erken
donemde kisa siireli kullaniminin, diyaframi hasta-ventilatér uyumsuzlugu nedeniyle
ortaya ¢ikabilecek hasardan korudugu hipotezini 6ne siirmiislerdir. Aminoglikozidler i¢in
de aymi sekilde farkli calismalarda risk faktorii olup olmadigina dair geliskili sonuglar
mevcuttur [21, 63, 65, 67].

Nutrisyon da YBU-EG gelisiminde rolii tartismal1 olan unsurlardan biridir [82].
Malnutrisyonun YBU-EG gelisimine neden oldugu ve bu siirecte parenteral nutrisyon ile
katabolik siire¢le savasilarak bu tablonun engellenebilecegi diisiiniilse de randomize
kontrollii calismalarda parenteral nutrisyonun koruyucu etkisi gosterilememis, aksine bir
kisminda bagimsiz bir risk faktérii oldugu veya YBU-EG insidansim artirdig1 saptanmistir
[7, 63,67, 79].

Yogun bakim iinitesindeki immobilizasyon ise halihazirda dogrudan kas kaybi ile
iliskilendirilmektedir. Saglikli bireylerde dahi kisa siireli immobilizasyon sonucu kas
dejenerasyonunu takiben kas kuvveti kayb1 gergeklestigi bilinmektedir [5, 83]. Kritik
hastalik durumundaki katabolizma artisi da kas kaybi siddetini artirmaktadir [41].
Hastaligin siddeti agir olan yogun bakim iinitesi hastalar1 genel olarak inaktif, 6zellikle
mekanik ventilasyon esnasinda olmak {izere uzun silire yataga bagimli, sedatize ve
immobil izlenmektedirler. Diyafram da yine inaktif olmas1 durumunda hizli bir sekilde
atrofiye gitmekte ve disfonksiyone hale gelmektedir [84, 85]. Erken ddnemde
rehabilitasyona baslanmasinin YBU-EG sikligini azaltmasi da immobilizasyonun etkisi
olugu gorisiinii destekler niteliktedir [41, 86, 87]. Ayrica yogun bakim {initesinde
gegirilen siire ve mekanik ventilasyon stiresi gibi immobilizasyon miktarin arttirabilecek
parametrelerin de risk faktorii olarak belirlenmesi de ayni sekilde bu diislinceyi pekistirir
niteliktedir [21, 38, 61]. Yine preklinik hayvan modellerinde, tek basina inflamasyon
varhigi ile karsilastirildiginda eslik edilen immobilizasyonun olmasinin yarattiklar
noromuskiiler degisiklerin uzun doénemde dahi devam etmesine neden oldugu

gosterilmistir [88].



Kisisel faktorlerden cinsiyetin etkisine bakacak olursak De Jonghe ve ark.
kadinlarda erkeklere gore gelisme ihtimalinin dort kat daha fazla oldugunu belirtmis fakat
burada da neden acgik¢a ortaya konulamamis ve aragtirmacilar kadinlardaki kas kitlesinin
daha diisiik olmasinin yatkinlik faktorii olabilecegi yorumunu yapmislardir [21].

Zi Yang ve ark. yakin zamanda yaptig1 meta-analizde ise kadin cinsiyet, yas,
yogun bakim vyatis siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, enfeksiydz hastalik, renal
replasman tedavisi, aminoglikozid, SOFA skoru ve hiperglisemi risk faktorleri istatiksel
olarak anlamli bulunmustur [89]. Yine yogun bakimda edinilmis gii¢siizliik gelisimini
tahmin etmek icin olusturduklar1 regresyon modelinde yas, cinsiyet, sok varligi, yogun
bakim yatis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresini formiile dahil etmislerdir [90].

Son olarak her ne kadar halen bu alanda ileri aragtirma ihtiyact devam etse de
YBU-EG gelisiminde kayda deger etkiye sahip risk faktorleri mevcuttur. Ozellikle bu
faktorlerin bir kisminin etkin yontemlerle Onlenebilmesi veya erken saptanmasi ve
miidahale edilmesi ile engellenebilmesi sayesinde, YBU-EG goriilme siklig1
azaltilabileceginden, bir yandan da koruyucu stratejilerin gelistirilmesine ¢alisiimalidir
[14]. Literatiirde giiniimiize kadar bildirilmis olan risk faktorleri Tablo 2.1°de

Ozetlenmistir.

2.5. Patofizyoloji

Hem sinir hem de kas liflerindeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin YBU-
EG’te goriilen yaygin ilerleyici kuvvet kaybi ve atrofinin gelismesinde ve devamliliginda
rolii oldugu tizerinde durulmaktadir [13]. Temelde KHN sinir liflerinin ve KHM ise iskelet
kasinda kalin miyofilamentlerin ve takibinde kas liflerinin kaybi ile seyretmektedir [11].
Hayvan modellerinde kronik inflamasyon ve sepsisin kontraktil performansta azalmaya,
voltaj bagimli sodyum kanal ozelliklerinin modifikasyonu ile kaslarda azalmis
eksitabiliteye ve sepsisin kas liflerindeki aksiyon potansiyelinin tetiklenmesinde
gecikmeye neden oldugu gosterilmistir [91-93]. Teorik olarak ise YBU-EG’ye neden
olabilecek ¢ok sayida mekanizma belirlenmistir [94]. Bunlar sinir ve kas liflerindeki

azalmis eksitabilite, periferik sinir aksonlarinda kayip, iyon (sodyum (Na), kalsiyum (Ca))



dengesindeki degisimler, miyozin kaybi, miyofibrillerde atrofi ve 6liim, biyoenerjide

yetmezlik, néromuskiiler bileske disfonksiyonu, katabolizma/anabolizma oranindaki

degisimler ve sistemik inflamasyondaki asir1 artistir [82, 94].

Tablo 2.1. Literatiirde bildirilen kritik hastalik ndromiyopatisi risk faktorleri

Kisisel Faktorler

Kadin cinsiyet Yas

Hastahk Faktorleri

Akut renal yetmezlik Hiperglisemi
Bagvuru oncesi fonksiyonel bagimlilik Hipoproteinemi
Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS)  Pnémoni
Deliryum Sepsis
Enfeksiyoz hastaliklar SIRS

Gram negatif bakteriyemi SOFA skoru
Tedavi ile iliskili Faktorler

Aminoglikozidler Norepinefrin
APACHE II skoru Noromuskiiler blokdrler

Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (SAPS)
Glukokortikoidler

Immobilizasyon

Mekanik ventilasyon oykiisii

Mekanik ventilasyon siiresi

Parenteral nutrisyon

Renal replasman tedavisi
Renal replasman tedavisi stiresi
Vazokonstriktor ilaclar

Yogun bakim yatis siiresi

Laboratuvar Parametreleri

Cinsiyet Hormonlar1
Hiperosmolalite

Hipoalbuminemi

Insiilin Benzeri Biiyiime faktorii
Kalsiyum iyon konsantrasyonu

Tiroid Uyarict Hormon (TSH)
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Kritik hastalik polindropatisi, periferik sinir aksonal disfonksiyonu ve olimii
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir [94]. One siiriilen mekanizmalardan bir tanesi perfierik
sinir aksonundaki mikrovaskiiler degisimlerdir [94, 95]. Vazonervorumdaki artmis
gecirgenlik nedeniyle olustugu varsayilmistir [7]. Bu artmis gecirgenlik KHN olan
hastalarda saptanan ve membran aktivasyon belirteci olan E-selectin’in belirgin artmig
ekspresyonu araciligiyla saglanabilir [96]. Bunun sonucu olarak, Tiimor Nekrozis Faktor-
alfa (TNF-a) ve Interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuar mediatdrlerin salmimi ile immiin
hiicrelerin sinir dokusuna gogii de inflamatuar yaniti géstermektedir [97]. Devaminda
olusan o6dem ile hipoksi, azalmis enerji iiretimi ve reaktif oksijen radikallerinin
olusumunda artis izlenebilmektedir [73]. Enerji eksikligi aksonal dejenerasyonu, artmis
reaktif oksijen radikalleri ise mitokondride yapisal hasara neden olarak biyoenerji
yetmezligini meydana getirir [98]. Enfeksiyon yoklugunda olusan bu inflamatuar cevap
da SIRS olarak tanimlanmistir [97]. Kritik hastalifa sik eslik eden hipergliseminin de
diyabetik noropatide oldugu gibi aksonlar iizerinde dogrudan toksik etkisi ve
mitokondriyal fonksiyon iizerinde de negatif etkisi mevcuttur [41]. Hipergliseminin kritik
hastalikta daha yikici bir etki yaratmasina dair hipotezlerden biri kritik hastaliga yanit
olarak hiicresel glikozdaki asir1 yiiklenmenin dogrudan toksik etkisidir [94]. Artmis
hipoksi, sitokinler, anjiyotensin II, endotelin-1, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
(VEGF) ve Transforme Edici Biiylime Faktorii-Beta (TGF-3) stimiilasyonuna bagli olarak
noronlar da dahil olmak iizere ¢esitli dokularda glukoz transporterlarinda upregiilasyon
meydana gelmektedir [99]. Boylece klasik inflamatuar stres yanitt normal glukoz
homeostazin1 bozarak daha hizli ve fazla toksik intrandronal glukoz asir1 yiikklenmesine
izin vermektedir [94]. Diger bir hipotez ise artmis glikoz seviyesinin glikoliz ve oksidatif
fosforilasyon araciligi ile reaktif oksijen radikallerinin siiperoksid formunun tiretimindeki
artisa neden oldugudur [99]. Ayrica kritik hastalig1 olanlarda reaktif oksijen radikallerinin
ortadan kaldirilmasinda da eksiklik s6z konusudur [99]. Siiperoksidlerin olusumundaki
belirgin artis, reaktif oksijen radikallerinden koruyucu hiicresel mekanizmalarin yenik
diismesine ve noétralize edilemeyen reaktif oksijen radikallerinin (ROS) nitrik oksit ile
kompleks olusturarak peroksinitriti yaratmasina sebep olmaktadir [96]. Peroksinitrit,

mitokondrideki elektron transfer zincirini baskilayarak hiicre apopitozuna kadar giden
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olaylar zincirini tetiklemektedir [96]. KHN gelisiminde kanit diizeyi siirli olmakla
birlikte diger bir varsayim ise endonoronal hipoksi ve sistemik hiperkalemiye sekonder
olan ve dogrudan sinir sinyal iletimini etkileyen membran depolarizasyonudur [100].
Renal yetmezlikte endondronal potasyum seviyesindeki artis, membran potansiyelini
etkileyerak depolarizasyona katkida bulunmakta ve nihayetinde aksonal membranin
depolarize hale gelmesine neden olmaktadir [100]. Bununla birlikte bu degismis membran
potansiyeli renal yetmnezlik olmasa dahi KHN olan hastalarda gosterilmis ve vaso
nervorum seviyesindeki akut lokal iskemik hadiselere atfedilmistir [101]. Bu nedenle
membran depolarizasyonun, azalmis oksijen seviyelerinin dogrudan sonucu olarak
meydana geldigi ve periferik néron kaybina katkida bulundugu 6ne siirtilmistiir [41, 100].
Ayrica noronlarin eksitabilitesinden sorumlu olan voltaj bagimli sodyum kanallarinin
foksiyonunda bozulma da KHN akut geri doniisiimlii fenotipi ile baglantili olabilecegi
distiniilmektedir [95, 102]. Nitekim si¢anlardaki kritik hastalik esnasinda edinilen
periferik sinir eksitabilitesinde azalmayla giden geri doniigiimlii ndropatinin altinda yatan
sodyum kanallarinin inaktivasyonu ile ortaya c¢ikan kanalopati gibi goriinmektedir. Bu
durum aksonal dejenerasyondan bagimsiz olarak periferik sinirlerin eksitabilitesindeki
azalmanin KHN’ne neden olabilecegi ve bu grubun digerlerine oranla seyrinin daha iyi
olabilecegi diistintilmiistiir. Sodyum kanallarinin hizli inaktivasyonu i¢in gereken voltajin
daha negatif potansiyellere kaymasinin ana role sahip oldugu belirtilmektedir [103] .
Ancak bu durum akut KHN’de calisilmamis, insanlarda meydana geldigi
netlestirilmemistir [38, 67, 95]. Graggen ve ark. ise KHN hastalarinda periferik sinirlerde
endonoronal hiperkalemi ya da hipoksi ile iligkili olan membran depolarizasyonunu
gostermistir [100]. Bu hizli geri doniistimlii néropati klinigi kritik hastalik ardindan sag
kalan bireylerde devam eden noropatiden farklilik arz edebilir ve aksonal eksitabilitedeki
azalma ve aksonal dejenerasyon ayni patolojinin iki farkli agamasi olabilir [103-105].
KHM’nin patogenezi i¢in ise daha yogun bir bilgi birikimi mevcut ve de kas
yapisin1 ve fonksiyonunu etkileyen ve birbiri ile de etkilesim igerisinde olan pek cok
faktor vardir [94, 95, 106]. KHM’de yapisal olarak selektif miyozin kaybi, miyofibrillerde
atrofi ve oliim goriilmektedir [82, 107]. Altta yatan nedenlerden bazilari; sistemik

inflamasyon, yapisal iskelet kas1 degisiklikleri, kas seviyesinde gerceklesen metabolizma
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ve mikrosirkiilasyon, enerji {retimi, otofaji ve membran iyon kanallarindaki
disfonksiyondur [64]. Kritik hastalikta, genis bir yelpazede farkli etiyolojiler olmasina
ragmen hepsinde proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o, Interferon-c (IFN-c), IL-1,
Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-10 (IL-10) gibi) plazma seviyesinin oldukca arttig
gosterilmis ve bu inflamasyon giigsiizliigiin gelisimine dahil olmustur [82, 94]. TNF-a ve
IL-1; Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB), intramiyoselliiler ROS, ubikutin-proteazom
yolak aktivitesindeki artis aracilifi ile azalmis protein i¢erigi, miyotiibiil ¢ap1 ve de iskelet
kast atrofisi olugmasini tesvik etmektedir [108-112]. Yine daha 6nceki ¢caligmalarda NF-
kB selektif inhibisyonunun TNF-a iliskili kas proteinlerinin kaybini engelledigi
gosterilmistir [111]. Ayrica TNF-a ve IL-1; oksidatif siirecler ve sarkoplasmik
retikulumdan kalsiyum salinimint modiile etmesi araciligiyla kaslarda fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir [113-115]. IL-6 da 6nemli bir anabolik tetkleyici olan
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) sinyalizasyonu bozarak indirekt yoldan kas
kitlesi kaybina neden olabilmektedir [ 116]. Ayrica yakin zamanda stres iliskili sitokin olan
biliylime ve diferansiyasyon faktorii-15 (GDF-15) kritik hastalik iligkili kas atrofisinde
mediator olarak tanimlanmistir [117].

Sepsiste inflamasyon, immobilizasyon, endokrin stres yaniti, hizli gelisen
niitrisyonel agik, bozulmus mikrosirkiilasyon, denervasyon, katabolik siirecle birlikte
artan protein yikimi kas atrofisine neden olmaktadir [11, 38, 95, 118-121]. KHM’de genel
olarak miyofibriller proteinlerde kayip olsa da burada agilirlikla miyofibrillerdeki
miyozinin segici kayb1 ger¢eklesmekte, sarkomer yapisi bozulmaktadir [94, 122]. Bu
secici miyozin kaybi bes glinden daha uzun siireli devam eden immobilizasyon ve
diyafram 6zelinde de mekanik ventilasyon kullanimina ikincil gelismektedir [123, 124].
Hayvan modellerinde mekanik olarak sessizlestirilmenin, yani internal ve ekstrernal
gerilmesinin ortadan kaldirilmasinin KHM fenotipini iirettigi gosterilmistir [125]. Altta
yatan mekanizmanin mekanik sessizlestirilmeye yanit olarak 6zellikle miyozini hedef
alan, Kas Halka Parmak Proteni-1 (MuRF-1) ubikutilasyonunun 6nemli bir basamak
oldugu ¢esitli proteolitik yolaklarin artmis aktivitesini icerdigi diistiniilmektedir [125,
126]. Ubikutin-proteaz aktivitesi ile paralel olarak calpain-1 ve kaspaz-3 yolaklarinin da

aktive edildigi gosterilmistir [127]. Buna ek olarak hem yogun bakim hem de akut
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kuadriplejik miyopati hastalarinda miyozin proteini ve miyozin mitokondriyal
Riboniikleik Asit (mRNA) ekspresyonu seviyelerinin azaldigi gosterilmistir [31]. Bu da
immobilizasyon ve kullanmamanin miyozin kaybina yol agtigin1 diisiindiirmektedir [94].
Rolatif olarak kisa siireli diyafram inaktivitesi bile kayda deger kas atrofisiyle
sonuclanmaktadir [84]. Bu durum bir ¢calismada, 18-69 saat siire ile mekanik ventilasyon
yapilan organ dondrlerinden alinan kas biyopsileri klinik kontroller ile karsilastirildiginda
diyafram kasinin kesitsel alaninda %50’den fazla azalma olmasi ile gosterilmistir [84].
Kas nekrozunun mekanizmasi bilinmemekle birlikte bu kisim i¢in kalsiyum kullanan
proteinlerin upregiilasyonunun 6nemi vurgulanmistir [ 128].

Kritik hastalik varligi, anabolik etkili hormonlar1 azaltip katabolik hormonlari
azaltarak sistemik katabolik siireci indiiklemektedir [129]. Aktivitesi artan katabolik
yolaklardan biri ubikutin-proteazom sistemidir [118, 130]. Sepsis ya da organ yetmezligi
olan hastalar kontrollerle karsilagtirildiginda iskelet kasindaki proteazom yolaklarinin
proteolitik aktivitesi daha yiiksek bulunmustur [131]. Lokal inflamatuar yanitlar da
protein sentezinin durmasina katkida bulunabilmektedir [132]. IL-1in sican modellerinde
ubikutilasyon ile proteolizisi tesvik ettigi gosterilmistir [133]. Hipotalamik - pitiiiter aksis
de ozellikle biliylime hormonu ve kortizol araciligiyla stres durumlarinda metabolik
homeostazin diizenlenmesine kritik role sahiptir [129]. Kronik kritik hastalarda biiylime
hormonunun pulsatil salinim1 baskilanmakta ve kas kaybina yol agmaktadir [129]. Saglikli
bireylerde dahi kortizol fazlalilig1 iskelet kasinda katabolik etki yaratmakta ve inaktivte
de bu siireci alevlendirmektedir [134]. Kortizol seviyeleri kritik hastaligin akut fazinda
dramatik bir artis gostermektedir [129]. Endojen kortizoliin etkisi goz Oniinde
bulunduruldugunda, ekzojen olarak uygulanan kortikosteroidlerin de KHM olusumunda
anlaml katkida bulunan bir parametre olmasi beklenmektedir ancak insanda yapilan
randomize kontrollii ¢alismalarda sonuglar ¢eliskilidir [10].

Kritik hastalik siirecinde, agir sepsiste kas dokusunda mikrosirkiilasyon diizeyinde
perfiize olan kapiller yogunlugu heterojen olarak azalirken perflize olmayan kapiller sayisi
artmakta ve bu degisiklikler sepsis sonrasinda sag kalan kisilerde diizelirken akut dolagim
yetmezligi ya ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedilen hastalarda sebat etmektedir

[135-137].



14

Mikrovaskiiler vazodilatasyon ve artmig gecirgenlik KHN’de oldugu gibi
KHM’de de patogeneziyle iligkilidir [94]. KHM olan hastalarda, 16kosit ekstravazasyonu
ve doku infiltrasyonu artarak lokal sitokin salinimina ve takiben 6dem olusumuna 6nciiliik
etmektedir [4, 11, 82]. Kas dokusunda ortaya ¢ikan bu 6dem perfiizyon ve oksijen
dagitimin1 bozarak enerji iiretimine engel teskil etmektedir [6]. Bu metabolik kosullar
katabolik ve apoptotik yolaklarin aktivasyonunu artirmak suretiyle kas atrofisini meydana
getirmektedir [94].

KHM’de biyoenerji yetmezligi temel olarak artmis oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve Adenozin Trifosfat (ATP) tiikenmesi faktorleri nedeniyle ortaya
cikmaktadir [138]. Hayvan endotoksemi modellerinde de belli bir siire sonra kasta yer
alan mitokondrilerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin oldugu bildirilmis ancak
sepsis iligkili ¢oklu organ yetmezligi gelisen hastalardan alinan kas biyopsisi ile elektif
cerrahi yapilan kontrollerden alinan kas biyopsisi karsilagtirildiginda ise mitokondriyel
morfoloji farkli bulunmamistir [139-141]. Literatiirde akut hasarlanmay1 takiben
mitokondri fonksiyonlarin artabileceginin yani sira celiskili olarak sepsis hayvan
modellerinde degisikligin olmadigr gibi Adenozin Difosfat (ADP) ile solunum
stimiilasyonunun kayboldugu da gosterilmistir [139, 142-145]. Bunun yam sira erken
donemde mitokondride mitokondride fonksiyonel degisikliklerin basladigi ve zamanla
tiim mitokondriyel fonksiyonlarin etkilendigi de saptanmistir [82, 144, 146]. Yogun
bakim hastalarinda yapilan bir ¢alismada 1. ve 7. giinlerde alinan kas biyopsisi ve serum
orneklerinde mitokondriyal solunum zinciri kompleks proteinlerinin konsantrasyonunda
degisim  olmamakla  birlikte  mitokondriyal beta oksidasyon enzimlerinin
konsantrasyonunda ve oksidatif fosforilasyonda azalma tespit edilmistir [147]. Kritik
hastalikta ATP, ADP ve fosfokreatin azalip Adenozin Monofosfat (AMP) ve kreatin
artmaktadir [82]. Yine kritik hastalik siireci ile iligkilendirilen sepsiste de hastalik derecesi
ile korele olarak mitokondriyal disfonksiyon ve kastaki ATP konsantrasyonundaki azalma
tespit edilmistir [138]. Ayrica kronik donemde akut hastalik siireci gegmesine ragmen
mekanik ventilatorden ayrilamayan kritik hastalik siireci uzayan yogun bakim
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada kontrollerle kiyaslandiginda mitokondrinin ATP

sentezinde %50 azalma oldugu, baz1 komplekslerin konsantrasyonu azalirken bazilarinin
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fonksiyonel kapasitesinde artig oldugu saptanmistir [148]. Glikolitik ve trikarboksilik asit
dongiisiinde rol alan enzimlerin, ATP sentaz enziminin aktivitesinde degisiklikler,
mitokondrideki ADP/ATP tasinmasindaki bozukluklar da ATP sentezini azaltmaktadir
[82]. Sepsis disinda mekanik ventilasyon ve immobilizasyonun yer aldigi sigan
calismalarinda mitokondride yapisal ve fonksiyonel degisiklikler tespit edilmistir [149].
Glutatyon rediiktaz aktivitesinin azaldigi, endojen bir antioksidan olan glutatyonun da
kritik hastalifa sahip bireylerde tiikendigi gosterilmistir [150-152]. Glutatyonun
tilkkenmesi, artmis reaktif oksijen radikallerine yanit olarak ROS temizleyicilerinin
harcanmasi ile artmis oksidatif stresin gostergesi olmaktadir. Kritik hastalikta artan
oksidatif stres, oksijen yetersizligi ve bozulmus oksijen yararlanimi da biyoenerji iiretimi
yetmezligi ile sonu¢lanmaktadir [82]. Bozulmus oksijen yararlanimi, mitokondriyal
hasarin sonucu olarak meydana gelmekte ve de inflamasyon, hiperglisemi, ROS aracili
hasar, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) aktitivtesinde artis ve yiiksek miktarlarda
nitrik oksit, stiperoksit ve hidrojen peroksit araciligryla olusan peroksinitrit ile daha da
agirlagabilmektedir [82, 138, 153, 154]. Cesitli kritik hastalik durumlarinda farkl
zamanlarda yapilan caligmalarda mitokondriyal biyogenezin arttigi ya da azaldigina
yonelik ¢alismalar da mevcuttur [82]. Bir ¢calismada yogun bakim hastalarinda yatiglarinin
7. glinlinde ilk giinle karsilastirildiginda mitokondriyal biyogenez ve fisyon
belirteclerinde diisme oldugu saptamis, baska bir ¢alismada da mitokondriyal biyogenez
derecesi ile sagkalim iligkili bulunmustur [147, 155].

KHM’de sigan modellerinde KHN’ne benzer sekilde kas dokusunun elektriksel
eksitabilitesinde azalma oldugu ya da hi¢ uyarilamadigi gosterilmistir [156, 157].
KHM’de goriilen bu sodyum kanali disfonksiyonu sarkolemmada ineksitabiliteye ve de
dogrudan kas gii¢siizliigiine neden olmaktadir [157, 158]. Voltaj bagimli Nav1.4 sodyum
kanallarinin hizli inaktivasyonu i¢in gereken voltajin daha negatif potansiyele kaymasi ve
istirahat membran potansiyelinin depolarizasyonu eksitabilitenin azalmasindan sorumlu
olmaktadir [159]. Yine kronik sepsiste sodyum kanali neonatal formu olan Navl.5’in
upregiile oldugu gosterilmistir. Deneysel sigan modellerinde ise kalsiyum
homesotazindaki degisikliklerin uyarilma kasilma birlikteligi disfonksiyonunda rol aldig1

gosterilmistir  [93]. Kritik hastalik olusturulan fare modellerinde sarkoplazmik
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retikulumdaki ryanodin reseptorlerindeki degisikligin azalmis kontraktil performansa
neden oldugu, bagka bir hayvan ¢alismasinda ise ryanodine reseptorii ve sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum ATPaz 1 ekspresyonunun azaldig1 ve kas gii¢siizliigline neden
oldugu saptanmustir [93, 160]. Bir bagka calismada ise KHM olan hastalara ait serumun
in vitro ortamda memeli iskelet kasinda, sarkoplazmik membran eksitabilitesi ve
transselliiler kalsiyum transportuna toksik etkiler sergiledigi ve KHM patogenezinde
diisiik molekiiler agirlikli humoral faktorlerin potansiyel varligi belirtilmistir [161].

Hiicrenin gereksiz ya da disfonksiyonel bilesenleri parcalayip diizenli geri
donistiirdiigii dogal mekanizma olan otofaji kritik hastalikta bozulmakta ve bu da
miyofibrillerde hasarli protein ve mitokondri birikimine neden olmaktadir [162, 163].
Bunun sonuncunda da fibrozis ya da artmis intramiiskuler yag dokusu gibi dejeneratif
degisikliklerle birlikte biyoenerji yetmezligine ikincil kas fonksiyonunda bozukluk
izlenmektedir [94].

KHM ig¢in literatiirde bahsi gegen tiim patofizyolojik mekanizmalar Sekil 2.2°de

Ozetlenmistir.

Sistemik inflamasyonve |[ Mikrovaskiiler Odem, bozulmus [Oksidatif} Bozuk |( Ubikutin— |[ Apopito
Proinflamatuar Sitokinler || vazodilatasyon )| perfiizyon ve O, kullanimi stres otofaji /| proteazom z
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Ryanodine
ptor patolojisi
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ineksitabilitesi Kasilma Yetmezligi
Ayrigmasi

‘ Myonekroz, miyozin ‘

Bozulmus
mitokondriya
mikroyapisi ve
disfonksiyonu

Bozulmug Ca
homeostazi

Miyofibriller Ca
insensitivitesi
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mikroyapisi

Kaybi

Sekil 2.2. Kritik hastalik miyopatisinde rolii oldugu diisiiniilen patofizyolojik

mekanizmalar
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2.6. Klinik Bulgular

Kritik hastalik noropatisinde, yiiz kaslarmin gorece korundugu ekstremite
distallerinde ve alt ekstremitelerde daha belirgin flask simetrik gii¢siizliik izlenmektedir
[164]. Derin tendon refleksleri azalmis ya da kaybolmus bulunabilmektedir [164].
Solunum kaslar1 tutulmasi halinde mekanik ventilatérden ayrilmada giicliik ortaya
cikabilmektedir [164]. Bunun disinda agri, 1s1 ya da vibrasyon duyusunda kayip
gorilebilir [82]. Ayrica kritik hastalik varliginda otonomik disfonksiyon tablosu siklikla
karsimiza ¢ikmakta ancak noropatiye sekonder ortaya ¢ikip ¢ikmadigi bilinmemektedir
[10, 38, 72, 165]. Yine kritik hastalikta akut donemde alinan deri biyopsilerinde gdsterilen
uzunluk bagimli olmayan ince lif ndropatisi de kritik hastalik siirecini atlatan kisilerdeki
noropatik agri, hipoestezi, uyusma ve donma-yanma hissi gibi yakinmalardan sorumlu
olan bir komponent olabilir [10, 166].

Klinik 6zelliklerin benzer olmasi ve yogun bakim {initesindeki hastalarda ¢ogunlukla
duyu muayenesinin optimum diizeyde gerceklestirilememesi nedeniyle yalnizca muayene
ile KHM’sini KHN’den ayrimini yapmak ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir [49, 50].
Kritik hastalik miyopatisinde ekstremite proksimallerinde daha belirgin ancak genellikle
diffiiz flask gilicsiizlik gorilmektedir [49, 167]. Fasiyal kaslarda bazen gilicsiizliik
goriilebilse de okiiler kaslar genellikle korunmustur [49, 167]. Kas tonusu azalmistir
[167]. Derin tendon refleksleri yine azalmis ya da kaybolmus bulunabilmektedir [82, 167].
KHM’de de mekanik ventilatorden ayrilmada gii¢siizliik karsimiza ¢ikabilmektedir [49,
50].

2.7. Tam Yontemleri

2.7.1. Klinik Kas Giicii Degerlendirmesi

YBU-EG tanis1 klinik olarak Medical Research Council (MRC) skalas1 (Bkz. Ek
1) ve el dinamometresi ile el sikma kuvveti degerlendirilerek konulabilmektedir [18, 41].

MRC skalasi ile bilateral omuz abdiiktorleri, dirsek fleksorleri, el bilegi ekstansorleri,
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kacla fleksorleri, diz ekstansorleri ve ayak dorsifleksorleri olmak iizere 12 kas grubunun
giiciiniin degerlendirilmesinden elde edilen skorlarin toplami1 hesaplanmaktadir [18, 41].
Toplam alinabilecek maksimum skor 60 olup, 48 ve altinda alinan skorlar YBU-EG
acisindan anlamli ve de 36 puan ve alt1 da agir giigsiizliik kabul edilmektedir [1, 17]. Testin
yapilabilmesi i¢in hastanin uyanik ve koopere olmasi sartin1 gerektirmesi, yapan kisiler
arasinda uygulama ve degerlendirmede degiskenlik mevcudiyeti ve ayrica hastanin yogun
bakim yatis1 oncesindeki premorbid kas giiciiniin bilinemiyor olmas1 gibi MRC skalasinin
yogun bakimda kullanilmas1 bazi kisithliklar igermektedir [17, 168].

El dinamometresi tarama testi olarak kullanilip normal ise taninin diglanmasinda
yardimci olmaktadir [18]. El dinamometresi ile dominant elin kas giicii 6l¢iilmekte ve de
erkeklerde 11 kg ve alt1 kadinlarda ise 7 kg ve altt YBU-EG tanis1 igin kesim noktasi
olarak kabul edilmektedir [25]. El dinamometresinde anormal bulgularin saptanmasi
halinde YBU-EG’de gériilen kas giisiizliigii dagiliminin olup olmadigini gdstermek icin
MRC skalast kullanilmalidir [18]. Yine el dinamometresi de uygulanabilmesi i¢in
hastanin uyanik ve koopere olmasi sartim1 gerektirmektedir. Yogun bakimda deliryum,
biling bozukluklari, sedatif ilaglarin kullanimi1 ve agr1 gibi parametreler nedeniyle hasta
kooperasyonu kisitlanmakta ve testler hi¢ uygulanamamakta ya da ideal seviyede
gerceklestirilememektedir [17, 168]. Boyle durumlarda hastalarin kooperasyonu

gerektirmeyen testler tanida daha kullanigli olmaktadir [18].

2.7.2. Sinir Iletim Calismalar1 ve igne Elektromiyografisi

Sinir iletim ¢alismalar1 ve igne elektromiyografisi ayirict tanilarin ekartasyonu ile
birlikte KHN, KHM ve KHNM tanisinin konmasini saglamaktadir [41]. Ayrica heniiz
patoloji klinik bulgular seviyesinde saptanmadan 6nce, erken donemde elektrofizyolojik
incelemeler sayesinde hastaliginin taninmasinin miimkiin olabilecegi yapilan calismalarda
gosterilmistir [25, 27, 28, 53]. Elektrofizyolojik degisikliklerin ortaya ¢iktig1 fakat sinir
ve kas dokularinda geri doniisiimsiiz yapisal degisikliklerin heniiz meydana gelmedigi
donemde potansiyel Onleyici ve tedavi edici yaklasimlarin gerceklestirilmesi imkani

ortaya ¢ikmaktadir [28]. Buna ek olarak sinir iletim ¢alismalar1t morbidite ve mortaliteyi
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ongdormede fayda saglayabilmektedir [27, 43, 169, 170]. Bu yoOntemde ise
ekstremitelerdeki 6dem, yogun bakim tinitesindeki diger yardimei cihazlarin olusturdugu
artefakt uygulama esnasinda ¢esitli glicliikler yaratmaktadir [41].

Sinir iletim g¢alismalarinda hem KHN hem de KHM’de birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) amplitiidlerinde diistikliikk izlenmektedir [11, 41]. KHM’de BKAP
negatif tepe siiresinde uzama gozlenirken KHN’de negatif tepe siiresi normal sinirlar
igerisinde kalmaktadir [11, 31, 32, 34]. Bu durumun patofizyolojide rolii olan ve kas lifi
membranindaki eksitabilitede azalmaya neden olan sodyum kanalopatisinden
kaynaklandig1 diistintilmektedir [34]. Ayrica BKAP negatif tepe siiresindeki uzama hem
proksimal hem de distal uyarimda benzer morfolojide ortaya ¢ikmakta ve senkron
dispersiyon olarak adlandirilmaktadir [171]. Bu da normal insanlarda goriilen fizyolojik
dispersiyon ve demiyelinizan ndropatilerde goriilen temporal dispersiyondan morfolojik
olarak farklidir [172]. BKAP siiresindeki bu uzama 6zellikle alt ekstremitelerde daha
belirgin ve normal siirenin iki ii¢ katina ulagabilecek diizeydedir [31, 34]. Duyusal sinir
aksiyon potansiyellerinin (DSAP) amplitiidii ise KHN’de diisiik iken KHM’de normaldir
[11, 38, 41]. Sinir iletim hizlar1 ise normal ya da normale yakin saptanmaktadir [10, 11].

2005 yilinda Bolton ve ark. tarafindan 6nerilen ve daha sonraki ¢calismalarda farkl
uyarlamalar yapilarak kullanilan KHN ve KHM ig¢in tan1 kriterleri mevcuttur (Tablo 2.2
ve Tablo 2.3) [11, 22, 29, 97].

Tablo 2.2. Bolton ve ark. tarafindan onerilen Kritik Hastalik Polindropatisi Tani

Kriterleri

Kritik Hastalik Polinoropatisi icin Tan1 Kriterleri*

1. Kiritik hastalik varligi (sepsis, ¢oklu organ yetmezligi, SIRS)

2. Kardiak ya da akciger hastaliklar1 gibi normuskiiler olmayan nedenler ekarte
edildikten sonra hastanin mekanik ventilatérden ayrilmasinda giigliik

3. Ekstremite gli¢siizliigii

4. Aksonal motor ve duyusal polindropatinin elektrofizyolojik olarak gdsterilmesi

*Bu tani kriterleri iyi tamimlanmis olmakla birlikte birlikte belirli durumlarda tiamin eksikligi, porfiri gibi

diger akut aksonal polindropatiler diglanmalidir.
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Tablo 2.3. Bolton ve ark. tarafindan onerilen Kritik Hastalik Miyopatisi Tan1 Kriterleri

Kritik Hastalik Miyopatisi icin Tan1 Kriterleri*

1. DSAP amplitiidlerinin normalin alt sinirinin %80'inden biiyilik olmasi

2. Igne EMG'de fibrillasyon potansiyellerin esilk ettigi ya da etmedigi erken ya da
normal rekriitman paternli, kisa siireli, diisiik amplitiidlii MUAPlar

3. Repetetif sinir stimiilasyonunda deremental yanitin yoklugu

4. Kas histopatolojik degerlendirmesinde miyozin kaybiyla seyreden miyopati
bulgular varlig

5. BKAP amplitiidlerinin iki ya da daha fazla sinirde iletim blogu olmaksizin
normalin alt sinirinin %80'inden diisiik olmasi

6. Yiiksek serum kreatin kinaz seviyesi

7. Kas ineksitabilitesinin gosterilmesi

*Kritik hastalik miyopatisi kesin tanis1 i¢in hastalarda ilk bes kriterin hepsi bulunmalidir.

Igne elektomiyografide istirahatte spontan aktivite, istemli kasida Motor Unite
Aksiyon Potansiyeli (MUAP) morfolojisi ve tam kasida rekriitman paterni
degerlendirmesi tanida kullanilmaktadir [38, 70]. MUAP’larin optimal sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in hastanin uyanik olup istemli kas hareketini gerceklestirmesi
gerekmektedir [38, 41, 70]. Igne EMG’de KHN ve KHM’de istirahatte denervasyon
potansiyelleri (fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif keskin dalga) izlenebilmektedir.
KHN’de istemli kasida yiiksek amplitiidlii ve siiresi uzun MUAP’larla birlikte azalmis
rekriitman paterni izlenirken KHM’de ise istemli kasida diisiik amplitiidlii ve kisa stireli
MUAP’larla birlikte erken rekriitman paterni izlenmektedir [41]. Her ikisinde de iyilesme
doneminde igne EMG’de istirahatte ortaya ¢ikan denervasyon potansiyelleri kaybolmakta
ve KHM’de sinir iletim caligmasinda BKAP amplitiidleri artip siiresi normale
donmektedir [11].

Yogun bakim kosullarindaki artefaktlar nedeniyle zahmetli olup uzun siirebilen
tam bir sinir iletim ¢alismasina alternatif olarak YBU-EG taramasi ve tanis1 igin tek bir
motor ya da duyu sinirinin degerlendirilmesine indirgenen elektrofizyolojik test

protokolleri onerilmistir [18, 22, 30]. Bunlardan bir tanesi Latronico ve ark. tarafindan
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daha hizli, kolay uygulanabilir ve gilivenilir tarama testi olarak dnerilen unilateral peroneal
motor ve sural duyu sinir iletim c¢alismasidir [28, 29]. Randomize ¢ok merkezli
CRIMYNE caligmalarinda; peroneal motor sinir iletim ¢aligmasini, tam bir sinir iletimi
ve igne EMG calismasi ile tanisal dogruluk agisindan karsilastirdiklarinda %100
sensitivite ve %85 spesifite ile KHN/KHM/KHNM i¢in giivenilir bir tarama testi olarak
kullanilabilecegini bildirilmistir [28, 29]. Yine sepsis hastalarinda yapilan bir ¢calismada
peroneal motor ve sural duyu sinir iletim ¢alismalarinin birlikte degerlendirildigi durumda
sensitivite %100, spesifite %81 bulunmustur [30]. Aynm1 grubun ¢esitli yogun bakim
popiilasyonlari i¢eren bir prospektif calismasinda ise peroneal motor iletim ¢alismasinin
sensitivitesi %94, spesifitesi %91 ve sural duyu sinir iletim ¢alismasinin ise sensitivitesi
%100, spesifisitesi %42 saptanmistir [22]. Bunun yam sira KHN ve KHM’de erken
elektrofizyolojik degerlendirmenin tanisal katkisin1 degerlendiren seri sinir iletimi
calismalari da yapilmistir [173].

YBU-EG tanisinda kullanilan diger bir elektrofizyolojik yontem ise dogrudan kas
uyarimidir [38, 41]. Dogrudan kas uyariminda Once rutin sinir iletim caligmasi
yontemindeki uyarim sekli kullanilarak ilk BKAP elde edilip ardindan kasin i¢ine igne ile
girilerek buradan yapilan uyartim ile ikinci BKAP elde edilir. Bu elde edilen iki BKAP’1n
karsilastirilmasi ile de mevcut patolojinin sinir ya da kas kaynakli oldugunun ayrimi
yapilmaya calisilir. Noropati varliginda rutin sinir stimiilasyonu ile elde edilen BKAP
diisiik amplitiidlii olurken dogrudan kastan yapilan ikinci uyartimda sinirdeki patoloji
atlanarak normal amplitiidli BKAP saptanir. Miyopati varliginda ise primer patoloji kasa
lokalize ve kas uyarilabilirliginin azalmis olmas1 nedeniyle her iki uyarimda da BKAP
amplitiidii  diisiik bulunmaktadir [38, 174]. Sinir uyarimi ile elde edilen BKAP
amplitliidiiniin kas uyarimi ile elde edilen BKAP amplitiidiine oran1 <0,5 ise ndropatiyi,
>0,5 olmas1 ise miyopati ya da néromiyopati varligini igsaret etmektedir [ 174]. Lakin direk
kas uyarimi uzmanlik gerektirmekte, uygulamasi ve yorumlamasi zorluk teskil etmektedir
[41].

Ayiricr tanilar agisindan néromuskiiler bileske disfonksiyonu varligini diglamak
i¢in ise repetetif sinir stimiilasyonu (RSS) yapilmaktadir. YBU-EG olan hastalarda burada

noromuskiiler bileske salimdir ve RSS normal sonuglanmaktadir. Testin anormal
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saptanmas1 durumunda ise YBU-EG risk faktorii olarak da kabul edilen nordmuskiiler
blokdr ajanlarin etkisi ya da altta yatan heniiz tan1 almamis miyastenia gravis ya da

Lambert Eaton miyastenik sendrom gibi kavsak hastaliklar diisiiniilmelidir [20].

2.7.3. Kas ve Sinir Biyopsisi

Klinik ve elektrofizyolojik incelemelerle tan1 konulamamasi, YBU-EG disinda
baska bir taninin olasilig1 yiiksek olmasi, KHM gelisimi acisindan klinik risk faktori
yoklugunda, bir aym sonunda klinik diizelmenin baglamamasi durumunda veya arastirma
amagcli kas ve/veya sinir biyopsisi gerceklestirilebilmektedir [38].

Kritik hastalik miyopatisi, akut primer bir miyopati olup kas dokusunun
histopatolojik degerlendirmesinde kalin miyozin filamanlarinin diffiiz ya da fokal selektif
kaybi en sik goriilen bulgudur [11, 49, 82]. Bunun yani sira ¢ap farkliliklari, angiiler lifler,
yagli dejenerasyonla birlikte kas lifi atrofisi, her iki lif tipinde ya da sadece tip 2 liflerde
siirh fibrozis, kas lifi nekrozu ve vakuolizasyon bulgular1 goriilebilmektedir [82, 97].
Kritik hastalik miyopatisinde sinir biyopsisinde patolojik bulgu saptanmaz [82].

Kritik hastalik noropatisinde ise otopsi ¢alismalarinda motor ve duyusal sinir
liflerinin primer distal aksonal dejenerasyonu, 6n boynuz motor néron hiicrelerinin
kromatolizisi ve dorsal kdk ganglionu duyu néron hiicrelerinin kayb1 gosterilmistir [11,
18, 72, 97]. Sinir biyopsisinde aksonal dejenerasyonla birlikte belirgin sinir lifi kayb,
miyelin yogunlugunda hafif azalma ve degisen derecelerde rejenerasyon bulgular
izlenebilmektedir [82]. Erken donemde klinik ve elektrofizyolojik degerlendirmelerde
hastada KHN tanist diislinlilmesine ragmen sinir biyopsisinde patolojik bulgu
saptanamamaktadir [11, 25, 175]. Biyopsinin yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmadan
onceki erken donemde alinmasi, ¢cogunlukla duyu sinirlerinden alinip klinikte baskin olan
bulgunun motor sinirlerle iligkili olmasinin bu sonuca yol agabildigi diistiniilmektedir [25,
97]. Kritik hastalik néropatisinde, kas biyopsisinde ise denervasyona ikincil tip 1 ve tip 2
kas liflerinde atrofi ve ilerleyen donemde kas liflerinin grup atrofisi goriilebilmektedir [11,

72].
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Biyopsi invaziv islem olmasi, agik biyopsiye ikincil komplikasyon riski, uygulama
ve degerlendirme i¢in uzmanlik gerektirmesi nedeniyle dezavantajlara sahiptir. Bu
nedenle KHM tanis1 i¢in mikrobiyopsi ile elde edilen patoloji Orneklerinden secici
miyozin kaybini gosterilmesi gibi yontemler agik biyopsiye alternatif olarak caligilmistir

[37].

2.7.4. Kas Ultrasonografisi

Son yillarda kas ultrasonografisinin (USG), kas atrofisi, YBU-EG ve iliskili
néromuskiiler patolojilerdeki tanisal amacli ve gelisimini Ongdrmesi iizerine yeni
calismalar mevcuttur [24, 176]. USG’nin, YBU-EG’{in saptanmasi, monitorizasyonu ve
sonlanimin Ongoriilmesinde yer alabilecegi diistinilmektedir [24, 177]. USG yatak
basinda uygulanabilen noninaviz bir yontem olarak bazi avantajlara sahip olup kas kiitlesi
ve kasin i¢ yapist hakkinda bilgi edinilmesini saglamaktadir [24, 38].

Kritik hastalik durumlarinda USG ile kas kiitlesini degerlendirilen ¢alismalarda
erken donemde kas kalinlig1 ve kesit alaninda azalma oldugu gosterilmektedir ancak kritik
hastalik varligindaki kas kiitlesindeki azalma ile YBU-EG ortaya ¢ikmasi arasindaki iliski
net degildir [38, 118, 178]. KHNM’de kas kalinligindaki degisime iligkin sinir degerler
belirlenmemistir ve ¢alismalarda bu siir degerler olusturulmaya calisilmaktadir [22].

Kasin i¢ yapisindaki ve kalitesindeki degisimleri gdsteren ekojenitedeki artis
miyopatinin bir gostergesi olarak kabul edilebilmekle birlikte inflamasyon varligi, kasin
yagli ya da fibrotik infiltrasyonu gibi durumlarda kas ekojenitesi artabilmektedir [179].
Ardisik vastus lateralis biyopsileri ve rektus femoris kasinin ultrasonografik bulgularinin
karsilastirildigr bir ¢alismada, USG’nin kas nekrozunu %74 sensitivite ile ongorebildigi
saptanmugtir [180].

Sonug olarak ultrasonografi yontemleri ile ilgili YBU-EG igin gerek prediktif
gerek tanisal ¢esitli calismalar yapilmis ise de dogrudan kritik hastalik néromiyopatisi ile
iligkilendirilecek bir parametre heniiz elde edilememis ve protokoller, bunlarin
validasyonu ve diger ayirici tanilarin dislanmasina iliskin ileri ¢alismalara ihtiya¢ s6z

konusudur [24, 38, 179].
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2.7.5. Diyafram Giigsiizliigiiniin Degerlendirilmesi

Diyafram fonksiyonunun ve solunumun degerlendirilmesinde ultrasonografi,
frenik sinir ve diyafram EMG’si yan1 sira akciger grafisi, arteriyel kan gazi incelemesi,
solunum fonksiyon testleri, maksimum inspiratuvar ve ekspiratuvar basinglarin ve

transdiyafragmatik basincin 6l¢lilmesi gibi ¢esitli yontemler kullanilabilmektedir.

2.7.6. Biyobelirtecler

YBU-EG tanisinda, takibinde ve tedavi hedefi igin biyobelirteclerin saptanmasi
lizerine calismalar mevcuttur [10, 38]. YBU-EG varliginda kanda kreatin artisi
saptanmakta ancak biyobelirteg olabilmek igin yeterli ozelliklere sahip degildir [21].
Bunun yani sira YBU-EG gelisen hastalarda plazmadaki nérofilaman diizeyleri artmakta
ancak norofilamanlar hem aksonal hasarin spesifik olmayan bir gostergesi olup hem de
klinik giigsiizliik belirgin hale geldikten sonra pik seviyeye ulasmakta ve erken tanida
fayda saglayamamaktadir [181]. Yakin zamanda kritik hastalik iliskili kas atrofisinin
patofizyolojisinde mediator olarak tanimlanan stres iliskili sitokin olan GDF-15 ve onun
gibi molekiiller biyobelirte¢ aday1 olma potansiyeli tasimaktadir [10, 117]. Heniiz YBU-
EG tanisinda kullanilan valide edilmis bir biyobelirteg bulunmamaktadir ve ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.
2.8. Tedavi ve Onleme Stratejileri
Kritik hastalik néropatisi y a da miyopatisinin 6zgiil bir tedavisi bulunmamasi

nedeni ile gelismesini Oonlemeye yonelik stratejiler ve destekleyici tedaviler lizerinde

durulmaktadir [18, 41, 82].
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2.8.1. Sepsis Onlenmesi ve Tedavisi

YBU-EG gelisimini engellemeye yonelik stratejilerin bir pargasi olarak ana risk
faktorlerinden biri kabul edilen sepsis ve septik sokun erken donemde taninip, hizli ve
agresif tedavisinin gerceklestirilmesi dolayisiyla enfeksiyon varliginda erken dénemde
antibiyoterapinin baglanmasi, odak kontrolii ve etkin sivi resiisitasyonu yapilmasi

gerekmektedir [10, 40, 41, 82, 182].

2.8.2. Hiperglisemi Tedavisi

Diger bir risk faktorii olan hiperglisemi durumunda siki glisemik kontroliin
konvansiyonel insiilin tedavisine kiyasla YBU-EG gelisim riskini azalttigi, mekanik
ventilasyonu bagli kalinan siireyi kisalttig1r gosterilmis ancak siki glisemik kontrol ile
diger bir yandan hipoglisemik olay sayis1 ve mortalitenin arttig1 saptanmistir [66, 67, 76,
183]. Glisemik kontroldeki optimum glukoz diizeyi net belirlenmis olmamakla birlikte
genel kabul goren yaklasim 180 mg/dL iizerindeki degerlerin tedavisi ve hipoglisemiden

kaginilmasidir [41].

2.8.3. Erken Mobilizasyon

YBU’deki immobilizasyon sonucunda, dogrudan kas dejenerasyonunu takiben kas
atrofisi ve kuvvet kaybi1 gerceklestigi bilinmektedir [5, 83]. Bunun yani sira
immobilizasyon ¢esitli komplikasyonlara da 6nayak olmaktadir. Erken mobilizasyonun,
sedasyonun azaltilmast ya da erken donemde kesilmesinin, erken donemde
rehabilitasyona baslanmasinin, kritik hastalikla iliskili komplikasyonlar1 ve YBU-EG
gelisme sikligini azalttig1 ve daha iyi fonksiyonel sonlanimla iligkili oldugu gosterilmistir
[41, 82, 86, 87, 184, 185]. Diizenli fizyoterapinin disinda yatak i¢i pedal ¢evirme
uygulamasi ile kuadriseps kasimin kuvvetinin arttirilarak uzun dénemde fonksiyonel
bagimsizlik elde edilebildigi ve hayat kalitesinin yiikseldigi belirtilmistir [186]. Mekanik

ventilatore bagli olan hastalarda da yatisin en erken doneminde mobilizasyona
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baslanmasinda gilivenlik sakincasi olmadig1 ve faydali oldugu bulunmustur [184]. Bunun
yant sira yakin zamanda yapilan bir ¢alismada yogun bakimda mekanik ventilasyon
esnasinda yapilan erken aktif mobilizasyonun rutin yogun bakim mobilizasyon
uygulamalarina gore sagkalimi artirmayip daha fazla advers olayla iliskili oldugu da
saptanmugstir [3].

Bir diger yontem ise erken mobilizasyon gerceklestiremeyecek olan hastalarda
uygulanan elektriksel kas uyarmidir [10]. Elektriksel kas uyarimu ile ilgili olarak YBU-
EG gelisme sikligini, kas kaybin1 ve mekanik ventilatére baglh kalinan siireyi azaltip
motor muayenede gelisme sagladigini gosteren caligmalar yapilmistir [187-189].

Diyafram da yine inaktif olmas1 durumunda hizli bir sekilde atrofiye gitmekte ve
disfonksiyone hale gelmektedir [84, 85]. Bu nedenle erken dénemde hastayr mekanik
ventilatérden ayirmak, spontan solunum kontrolii ile en kisa siirede spontan ventilasyon
modlarinda gecilip es zamanli olarak solunum kaslarinin yorulmasi da engellenmelidir

[10, 41, 190].

2.8.4. Niitrisyon

Yogun bakim iinitelerinde hastalarin yatistan sonraki ilk 24-48 saat icerisinde
beslenmeye baslanmasi ve enteral niitrisyonun, parenteral niitrisyona tercih edilmesi
onerilmekte ancak kalori ihtiyact miktar1 konusunda netlik yoktur [191]. Nutrisyon YBU-
EG gelisiminde rolii tartismali olan unsurlardan biridir [82]. Malnutrisyonun YBU-EG
gelisimine neden oldugu ve bu siirecte parenteral nutrisyon ile katabolik siiregle
savagilarak bu tablonun engellenebilecegi diisiiniilse de randomize kontrollii ¢calismalarda
parenteral nutrisyonun koruyucu etkisi gosterilememis, aksine bir kisminda bagimsiz bir
risk faktorii oldugu veya YBU-EG insidansini artirdig1 saptanmistir [7, 61, 63, 67, 68, 79,
82]. Altta yatan neden olarak, kritik hastaligin ilk giinlerinde baskilanan anabolizmanin
devam eden donemde diizelmesi ve katabolizmaninin ayni diizeyde devam etmesi, bu
slirecte protein sentezinin protein destegine refaktdr olup anabolik diren¢ olmasi nedeniyle
kritik hastaligin erken doneminde yapilan kalori ve protein desteginin katabolik tabloyu

iyilestirmeyip kas atrofisini ve YBU-EG gelisim riskini ve artirmasi dne siiriilmiistiir [79,
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118]. Bunun disinda besin maddelerinin 6zellikle aminoasitlerin, hasar gormiis
organellerin ve bliylik protein agregatlarinin ortadan kaldirilmasini saglayan otofajiyi
baskiladigi, buna ikincil olarak kas kalitesinin olumsuz etkilendigi ve kritik hastalik
siirecinde kas kaybinin artmasina neden olabilecegi de one siiriilmiistiir [79, 82, 118].
Mitokondriyal fonksiyonlarda ve yag asidi oksidasyonundaki bozulma, ATP, kreatin ve
fosfokreatin azalmasma bagli olarak da kas dokusunda enerji eldesinde lipitlerden
kullanilamamaktadir [147].

Klinik sonlanim agisindan enteral yoldan yiiksek proteinli hipokalorik veya
normokalorik beslenme arasinda fark saptanmamakla birlikte hipokalorik beslenen grupta
daha az instilin ihtiyaci oldugu izlenmistir [191]. Ayrica akut akciger hasart ile takip edilen
hasta grubunda ise diisiik enerjili trofik beslenme ile standart enteral beslenme
karsilastirilmasinda, ilk bir hafta boyunca trofik beslenen grupta ventilatérden bagimsiz
gecen giin sayisinin ve 60 giinlik mortalitenin azalmadigi ancak tam dozda standart
enteral beslenme uygulanan grupta gastrointestinal yan etki ve insiilin kullanimimin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir [192]. YBU-EG tablosu agisindan bir yarar1 gosterilememesi
ve diger komplikasyonlarda artisa neden olabilmesinden o&tiirii erken donemde beslenme
hedeflerine ulasilmasi yerine diisiik kalorili yliksek proteinli beslenme uygulanmasi kabul

gormektedir [191, 192].

2.8.5. llaclar

Sedatifler hem immobilizasyonu artirarak hem de bazilar1 ek olarak kasin
uyarilabilirligini azaltarak YBU-EG gelisimine neden olmaktadir. Sedatif ajanlar igin
miimkiin olan kisa siire ve en diisik dozda kullanimi ve erken donemde kesilmesi
onerilmektedir [18]. Bunun disinda YBU-EG gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen
noromiiskiiler  blokor, glukokortikoidler, aminoglikozidler, norepinefrin  ve
vazokonstriktor ilaglar gibi diger norotoksik potansiyele sahip medikal ajanlar da yine
miimkiin olan en kisa siirede, en diisiik dozda kullanilip, en erken donemde de kesilmelidir

[82].
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2.8.6. Tedavi Calismalar

Intravendz immiinoglobulin, biiyiime hormonu, oksandrolon, glutamin gibi ¢esitli
ajanlarla yapilan ¢alismalar bulunmakla birlikte YBU-EG nin tedavisi agisindan klinik
fayda gosteren bir sonuca ulagilamamistir [82, 193-198]. Cesitli ¢alismalarda denenen

diger yeni ajanlar ise BGP-15, vamorolon ve ruksolitinibdir [199].

2.9. Prognoz

Yogun bakim hastalarinda bu tablonun varligi %40’lara varan g6z ardi
edilemeyecek oranlarda goriilebilmekte [2], hastalarda altta yatan hastaligin etkisinin
tizerine ek iyilesmeyi etkileyen uzun siireli sonuglar, uzamis mekanik ventilasyon ve
hastanede kalig sliresi, artmig maliyet, Ozirlililk, morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmektedir [3-5, 11, 21, 38-40, 58]. YBU-EG tablosu gelisimine ikincil hastane
icinde %30 ve bir yillik %13’e varan oranlarda mortalite artisi ile birlikte %30 oraninda
da hastane maliyetinde artis izlenmektedir [200]. Bu hasta grubunda mortalite nedenleri
arasinda en sik sepsis nedeniyle ortaya ¢ikan ve coklu organ yetmezliginin eslik ettigi sok
tablosu yer almaktadir [201].

YBU-EG tablosunda iyilesme uzun zaman igerisinde kademeli bir sekilde
gerceklesmekte bu siire¢ bazen 1-2 yila kadar uzayabilmektedir [38, 41, 169, 202]. Koch
ve ark. gerceklestirdigi bir calismada KHN, KHM ve KHNM tanilarryla YBU’den taburcu
olan hastalar1 bir yil sonra tekrar degerlendirdikleri ¢alismada KHM hastalarinin
%350’sinin, KHNM hastalarinin %27’sinin normal fiziksel kapasiteye eristiklerini, yine
KHNM grubunun %36’sinin giinliik yasam aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duydugunu,
%18’inin sadece ev icerisinde desteksiz mobilize oldugunu, diger %18’inin ise destekle
mobilize oldugunu ya da hi¢ mobilize olamadigini saptamislardir. Takip elektrofizyolojik
degerlendirmelerinde ise KHM grubunun %87,5’inde tam diizelme, KHNM grubunun ise
%54,5’inde tam diizelme izlendigi goriilmiistiir [203]. CRIMYNE calismasinda 1 yillik
izlemde altt KHM hastasinda birinin 61diigli, besinin tamamen iyilestigi; 3 KHNM
hastasindan birinin 6ldiigli, birinin 1iyilestigi, birinin tetraplejik kaldigi; 4 KHN
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hastasindan ise birinin iyilestigi, ikisinin kas gligsiizliigliniin sebat ettigi ve birinin
tetraplejik kaldig1 gézlenmistir [169].

Yaslh hastalarda ve KHN grubunda prognoz daha koétii ve kalict oziirliiliikler
goriliirken gen¢ hastalarda ve KHM grubunda diizelme daha hizli ve iyi sekilde
olmaktadir [41, 169]. Geng ve parezisi agir olmayan hasta grubunda tam diizelme
izlenebilmektedir [169]. Bu nedenlerle nispeten daha iyi prognozlu olmasi ve
rehabilitasyon ile fonksiyonlarin yeniden kazanilabilmesi nedeniyle kritik hastalik
miyopatisinin erken ddonemde saptanabilmesini saglayabilecek yeni ydntemlerin

bulunmasi deger arz eden giincel bir arastirma alanidir [35-37].
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GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, 2023/11-44 karar numarast ile T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik kurulu tarafindan alinan onay sonrasinda Mayis -
Temmuz 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Noéroloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. Calismanin istatiksel analizi de Hacettepe Universitesi Néroloji

Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Se¢imi

3.1.1. Vaka Grubu

Calismanin vaka grubu Mayis - Temmuz 2023 tarihleri arasinda herhangi bir
nedenle Hacettepe Universitesi Yogun Bakim Uniteleri’nde yatan, kendisi ya da yakin
calismaya katilmayi kabul eden kisilerden olustu. Vaka grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme
kriterleri su sekilde belirlendi;

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e On sekiz yasindan biiyiik olmak
e Klinik ve nérolojik muayene ile kritik hastalik ndéromiyopatisi gelistigi
diistintilmesi

Duslama kriterleri:

e En az ii¢ haftalik yasam beklentisinin olmamasi

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ise EMG iinitesinde rutin tetkiki olan hasta yakinlarindan ve
saglikl goniillerden ¢calismaya katilmayi kabul eden on sekiz yasindan biiyiik kisiler dahil
edildi. Bilinen néromuskiiler hastalig1, diabetes mellitus tanisi, malignite ve kemoterapi

Oykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.2. Cahsmanin Dizaym

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalara rutin sinir iletim ¢alismasi
ve igne EMG incelemesi yapildi. Elektrofizyolojik olarak KHM veya KHNM tanisi
saptanmayan hastalar ¢aligmadan ¢ikarildi. Elektrofizyolojik incelemelerinde KHM ya da
KHNM saptanan hastalara bu rutin incelemeler sirasinda elektriksel uyarim siddeti
istenilen motor yanit biiyiikliigiine ulasincaya kadar giderek arttirilmasi prensibine
dayanarak ilk BKAP amplitiidiiniin goriildiigii uyarim siddetinden maksimum amplitiidiin
elde edildigi siddete kadar artiglarla elde edilen BKAP’lar kaydedildi.

Kontrol grubuna ise unilateral iist ekstremitede motor ve duyu sinir iletim
calismasi yapildi ve onun bir komponenti olan ¢aligma protokoliinde belirlenen sinir iletim
calismasi yapildi ve rutin incelemeler sirasinda elektriksel uyarim siddeti istenilen motor
yanit biiylikliigiine ulagincaya kadar giderek arttirilmasi prensibine dayanarak ilk BKAP
amplitiidiiniin goriildiigii uyarim siddetinden maksimum amplitiidiin elde edildigi siddete
kadar artiglarla elde edilen BKAP’lar kaydedildi. Rutin sinir iletim ¢aligmalarinda patoloji

saptanan olgular ¢alismadan ¢ikartildi.

3.3. Kiinik ve Laboratuvar Verilerinin Kaydi

3.3.1. Vaka Grubu

Caligmaya dahil edilen yogun bakim hastalarinda klinik ve muayene bulgulari,
radyolojik ve laboratuvar incelemeleri sonucunda elde edilen asagidaki veriler kaydedildi:

e Yas, cinsiyet, el dominansi

e Boy, viicut agirhigi, viicut kitle indeksi (VKI)

e Yatis nedeni

¢ Bilinen hastaliklar ve cerrahi 6ykiisii

e Sigara ve alkol kullanim1

e Norolojik Muayene bulgulart ve MRC toplam skoru

e Fizik Muayene
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Kullanilan flaglar

Glukokortikoid, néromuskiiler blokor, antibiyotik, vazopressor, sedatif ilag ve
parenteral nutrisyon oykiisi

Yogun bakim iinitesinde yatis siiresi

Mekanik ventilasyon varligi ve siiresi

Enfeksiyon dykiisii ve tiirii

Sepsis ve septik sok varlig1 (Sepsis ve septik sok degerlendirmesi Seymour ve
ark. tarafindan tanimlanan kriterler esas alinarak yapildi [204] ), sistemik
inflamatuvar yanit sendromu, ¢oklu organ yetmezligi, renal replasman ve
hiperglisemi 6ykdisii

Lokosit, lenfosit, nétrofil, kreatin (Cre), Kan Ure Azotu (BUN), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), Prokalsitonin (Prc),
Prealbumin (PreA), Total kreatin kinaz (CK), Hemoglobin Alc (HbAlc)

Hastalarin yogun bakim initelerinde yattiklar1 siirede aldiklar1 ilaglar

kaydedilirken oftalmik soliisyonlar, topikal uygulanan krem, losyon ve pomadlar, kan ve

kan turtinleri dahil edilmedi.

3.3.2 Kontrol Grubu

Calismanin kontrol grubunu olusturan saglikli goniillere iliskin asagidaki bilgiler

kaydedildi:

Yas, cinsiyet, el dominansi
Boy, viicut agirlhigi, viicut kitle indeksi
Bilinen hastaliklar ve cerrahi dykiisii

Kullanilan ilaglar, sigara ve alkol kullanimi
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3.4.  Sinir Iletim Cahsmalari ve igne Elektromiyografi

Kritik hastalik noropatisi, kritik hastalik miyopatisi ve kritik hastalik
néromiyopatisinin elektrofizyolojik tanisi i¢in asagida belirtilen motor ve duyu sinir
iletimi caligsmalar1 ve igne EMG incelemeleri gergeklestirildi. Sinir iletim ¢alismalari ve
igne EMG erisilebilir olan taraftan yapildi. Calismada Medtronic Keypoint (Denmark)
EMG cihaz1 kullanildi. Tekrarlayan Glgiimlerde stimiilatériin ve kayit elektrotlarinin
yerini sabit hale getirmek i¢in cilt isaretleme kalemi ile isaretlenip ¢ikartilabilir bant
yardimiyla sabitlendi.

Motor sinir iletim ve F dalgas1 calismasi asagida belirtilen kaslara yerlestirilen
Ag/Ag-Cl yiizeyel kayit elektrotlari ile gerceklestirildi. Asagida belirtilen sinirler yiizeyel
elektrotlar ile elektriksel olarak supramaksimal uyarilarak distal ve proksimal birlesik kas
aksiyon potansiyelleri (BKAP) ve F dalgalar1 kaydedildi.

a. Median sinir el bilegi ve dirsekten uyarilarak abdiiktor pollisis brevis (APB)

kasindan,

b. Ulnar sinir el bilegi ve dirsekten uyarilarak abdiiktér digiti minimi (ADM)

kasindan,

c. Peroneal sinir ayak bilegi ve fibula basindan uyarilarak ekstansor digitorum

brevis (EDB) kasindan,

d. Tibial sinir i¢ malleol ve popliteal fossadan uyarilarak abdiiktor halliisis (AH)

kasindan kayit alindu.

Elde edilen verilerden bu sinirler i¢in distal ve proksimal BKAP amplitiitleri,
alanlar1 ve negatif tepe siireleri, motor iletim hizlari, distal latans ve F dalga latansi
Olctimleri gergeklestirildi.

Duyu iletim ¢alismasi asagida belirtilen noktalara yerlestirilen Ag/Ag-Cl yiizeyel
kayit elektrotlart ile gergeklestirildi. Asagida belirtilen sinirler yiizeyel elektrotlar ile
elektriksel olarak uyarilarak duyu siniri aksiyon potansiyelleri (DSAP) kaydedildi.

a. Median sinir 2. parmaktan uyarilarak el bileginden

b. Ulnar sinir 5. parmaktan uyarilarak el bileginden

c. Sural sinir dis malleoldan uyarilarak uyluk lateralinden kayit alindi.
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Elde edilen verilerden bu sinirler icin DSAP amplitiidii ve duyu iletim hizlar
Olctimleri gergeklestirildi.

Hastalarin motor iletim calismalarinda KHM/KHNM ile uyumlu bulgular
saptanmas1 durumunda (distal ve proksimal BKAP amplitiidlerinde diisiikliik, negatif
stiresinde uzama ile birlikte olan ya da olmayan DSAP amplitiidlerinde dusiikliik, iletim
hizlarinda yavaglama) igne EMG polindropati ve miyopati protokolii uygulanarak
konsantrik igne EMG elektrotlari ile tibialis anterior ve iliopsoas kaslarinda igne EMG
incelemesi gercgeklestirildi. igne EMG incelemesi ile anormal spontan aktivite varlig,

motor linite aksiyon potansiyellerinin morfolojisi ve katilim paterni degerlendirildi.

3.5. Uyarim Siddeti — Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli Siiresi Calismasi

EMG incelmesi sonrast KHM/KHNM tanis1 konulan hastalarda ve kontrollerde
ulnar sinirin el bileginden distal uyarimi1 ve ADM kasindan kayitla elektriksel uyarim
siddeti istenilen motor yanit biiyiikliigiine ulasincaya kadar giderek arttirilmasi prensibine
dayanarak ilk BK AP amplitiidiiniin goriildiigii uyarim siddetinden maksimum amplitiidiin
elde edildigi siddete kadar artislarla elde edilen BKAP’lar kaydedildi:

a. Kas aksiyon potansiyelinin saptandigit minimal uyarim siddeti (Umin)

belirlendi (Sekil 3.1).

b. Supramaksimal uyarim ile elde edilen BKAP amplitiidiiniin elde edildigi
maksimal uyarim siddeti (Umax) belirlendi (Sekil 3.1).

c. [Uwmax — Umin] uyarim aralig1 5 esit parcaya boliinerek 4 tane ytlizdelik uyarim
siddeti (Uo20, Usao, Uesso, Uogo) daha belirlendi (Sekil 3.2).

d. Her 6 uyarim siddetinde bes ardisik uyarim yapilarak elde edilen ortalama
BKAP’larin amplitidiic (Amp_Umin, Amp Uy, Amp Ueso, Amp Ueeo,
Amp Uygo, Amp_ Uwmax) hesaplandi (Sekil 3.3).

e. BKAP’larin negatif tepe siiresi (Siire Umin, Stire U0, Stire U0, Siire

_Uwe0, Stire _Uego, Stire_Umax) hesapland (Sekil 3.4).
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f. Her bir uyarim siddetinde elde edilen negatif tepe siirelerinin Siire Uwmax’a
orani (MaxOran_Siire Umin, MaxOran_Siire Uy, MaxOran_Siire U,
MaxOran_Siire Ue60, MaxOran_Siire Ueg0) hesaplandi.

Olney ve ark. yapmis oldugu baska bir calismada normal popiilasyonda ulnar
sinirin el bilegi, dirsek alt1 ve dirsek tistiinden yapilan uyarimlarinda ADM’den elde edilen
BKAP negatif siiresinin daha proksimal lokalizasyonlu wuyarimlarda temporal
dispersiyona bagh olarak arttigin1 gostermislerdir [205]. Biz de bu nedenle ¢alismamizda
hasta ve kontrol grubunun karsilastirmasinda ulnar sinir uyarimi ile ADM kasindan elde
ettigimiz BKAP 6l¢iimlerinde uyarim noktasi olarak el bilegi lokalizasyonu tercih ederek
temporal dispersiyonun BKAP negatif tepe siiresi iizerindeki etkisini minimalize etmeyi
hedefledik. Sinir uyariminda, uyarim siiresinin etkisine bakildiginda 1 ms’den 0,1 ms’ye
dogru azalista BKAP analizinde uyarilan motor {iinitelerde egrinin baslangic ve
sonlaniminda variabilitenin azaldig1 ve diisiik uyarim siirelerinde uyarilma icin gerekli
olan esik siddetin arttigi gosterilmistir [206-208]. Biz de ¢alismamizda uyarim
siddetindeki artigla eklenen motor iinite sayisinda daha yiiksek hassasiyeti elde etmek ve
diisiik uyarim siddetlerindeki variabiliteyi azaltmak amaciyla uyarim siddetini 0,1 ms
olarak belirledik. Yine BKAP analizlerinde variyabiliteyi azaltmak amaci ile her uyarim

siddetinde bes ardisik uyarimin ortalamasini hesapladik.

0 mA 99 mA

U Min UMax

Sekil 3.1. Minimal uyarim siddeti (Uwmin) ve maksimal uyarim siddetinin (Umax)

belirlenmesi
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Sekil 3.2. Uy0, Uosao, Usieo ve Uyso uyarim siddetlerinin belirlenmesi

Amp U%ﬂﬂ Amp_UMax
Amp_Uyq
Amp_Uy,,
Amp UMln Amp U%ZD wf Af\

I I
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I I I I |

UMin U%ZG U%40 U%GD U%&D UMax

Sekil 3.3. Amp Uwmin, Amp_Ue20, Amp U0, Amp Uyeo, Amp_Usso, Amp_Umax

hesaplanmasi

Amp_Uyg, Amp_Uy,.,

Amp_Uyg,

Amp_Uyyy

Amp UMm Amp U%ZO \4( Af;

Siire_Uy;, Siire _U,,, Siire U,m Sure _Uyeo Sure _Uggo Sure _Untax
0mA I I P 99 mA
I I I
U ntin Uy;20 Usgo  Usgo U%so UMax

Sekil 3.4. Siire Uwmin, Stire Uy, Stire Usao, Siire Ueeo, Stire Usgo, Stire Umax

hesaplanmasi
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3.6. listatiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS® (Statistical Package for Social Sciences 22 for Windows
IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler
icin sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyeneler ortalama + standart sapma,
normal dagilim sergilemeyenler ortanca ve minimum — makismum degerleri, kategorik
degiskenler i¢in say1 ve ylizde degerleri verilmistir. Degiskenlerin dagilimlarina yonelik
normallik analizi Shapiro — Wilks testi ve histogram grafikleri ile degerlendirilmistir.

Normal dagilim gostermeyen bazi sayisal degiskenlerde karekok ya da ters
donilisiim yontemi uygulanarak bu degiskenlerin de normal dagilim gostermesi
saglanmistir.

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerde Amplitiid, Siire ve MaxOran
parametreleri igin 2 diizeyli [UYARIM SIDDETI ve GRUP (HASTA, KONTROL)]
tekrarl1 6lgiimler icin varyans analizi (ANOVA) istatistiksel analiz i¢in kullanilmistir. p

degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Mayis — Temmuz 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Yogun Bakim Unite’lerinde yatan ve takip eden hekimi tarafindan klinik ve nérolojik
muayene ile kritik hastalik ndropatisi / miyopatisi / néromiyopatisi gelistigi diistiniilen 13
hasta oldu.

Calismaya katilmay1 kabul eden ve diger kosullar1 saglayan bu hastalardan iki
tanesi elektrofizyolojik degerlendirme sonrasinda kritik hastalik noropatisi, kritik hastalik
miyopatisi ya da kritik hastalik néromiyopatisi tanilardan herhangi biri saptanmamasi
nedeniyle diglandi. Boylelikle ¢alismaya 11 hasta dahil edildi ve prospektif bir sekilde
uyarim siddeti — BKAP siiresi iliskisi calismas1 gergeklestirildi.

Calismaya katilmay1 kabul eden ve diger kosullar1 saglayan 13 saglikli goniillii
oldu. Bu goniilliilerden bir tanesinin elektrofizyolojik degerlendirmesinde median — ulnar
anastomoz saptanmasi nedeniyle diglandi. Boylelikle calismaya 12 kontrol dahil edildi ve
prospektif bir sekilde uyarim siddeti — BKAP siiresi iliskisi ¢alismasi gerceklestirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 59,18 + 20,22 iken kontrollerin
yas ortalamasi 43,75 + 3,47 idi. Yogun bakim {iinitesinde edinilmis gii¢csiizliik tablosu
gelisen hastalarin yas ortalamasi kontrollere gore daha yiiksek ve istatiksel olarak anlaml
saptand1 (p=0,037). Yogun bakim f{initesinde edinilmis giigsiizlik tablosu gelisen
hastalarin 5’1 (%45), kontrollerin ise 9’u (%75) kadindi. Kontrol grubunda kadin cinsiyet
daha fazla olmakla birlikte iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p=0,214). Hastalarin ve kontrollerin demografik 6zellikleri

Tablo 4.1’de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta grubu  Kontrol grubu p degeri
Yas 59,18 +£20,22 43,75 £ 3,47 0,037
yil, ortalama + SD
Cinsiyet
say1, (ylizde)
Kadin 5 (%45) 9 (%75) 0,214
Erkek 6 (%55) 3 (%25)
El dominansi
sayl1, (ylizde)
Sag 11 (%100) 12 (%100) n/A
Sol 0 (%0) 0 (%0)
Boy 168,90 +3,16 165,75+ 11,45 0,499
cm, ortalama + SD
Viicut Agirhg 75,73 £ 5,82 70,83 £ 10,11 0,516
kg, ortalama + SD
BKI 26,20 + 1,26 34,76 £ 9,70 0,895
kg/m?, ortalama + SD
Sigara 3 (%27) 3 (%25) 1,000
say1 (ylizde)
Alkol 1 (%9) 0 (%0) 0,478
say1 (yiizde)

SD: standart deviasyon, cm: santimetre, kg: kilogram, kg/m2: kilogram/metrekare,

n/A: hesaplanamayan deger

Eslik eden dahili hastaliklar hem hasta hem de kontrol grubunda gesitlilik gosterse
de diabetes mellitus varligr disinda istatiksel agidan anlaml farklilik géstermemekteydi
(p=0,037) (Tablo 4.2). Diabetes Mellitus varliginin, kontrol grubunu dislama kritlerleri

icerisinde yer almasi nedeniyle bu sonucun ortaya ¢iktig1 ¢ikarimina varildi.
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Hastalarin primer yatis nedenlerine baktigimizda 5’1 (%45) serebrovaskiiler
hastalik, 3’4 (%27) pnomoni, 1’1 (%9) metabolik hastalik, 1'i (%9) pulmoner

tromboemboli ve 1’1 (%9) de travma nedeni ile bagvurmustu (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunda eslik eden dahili hastaliklar

Hasta grubu  Kontrol grubu  p degeri
Say1 (ytizde) Say1 (ylizde)

Hipertansiyon 6 (%54) 2 (%17) 0,089
Hiperlipidemi 2 (%18) 1 (%38) 0,590
Diabetes Mellitus 4 (%36) 0 (%0) 0,037
Koroner Arter Hastalig: 3 (%27) 0 (%0) 0,093
Inme 3 (%27) 0 (%0) 0,093
Malignite 1 (%9) 0 (%0) 0,478
Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg: 1 (%9) 0 (%0) 0,478
Aritmi 1 (%9) 0 (%0) 0,478
Kalp Kapak Hastalhig: 1 (%9) 0 (%0) 0,478
Hipotiroidi 0 (%0) 2 (%17) 0,478

Tablo 4.3. Hastalarin primer yatis nedenleri

Hasta Grubu
Say1 (ylizde)
Serebrovaskiiler Hastalik 5 (%45)

Iskemik inme 3 (%27)

Hemorajik inme 1 (%9)

Siniis Ven Trombozu 1 (%9)
Pnomoni 3 (%27)
Metabolik Hastahk 1 (%9)
Pulmoner Tromboemboli 1 (%9)

Travma 1 (%9)




41

Yogun bakimda edinilmis gii¢siizliik tablosu i¢in literatiirde bildirilen olasi risk

faktorlerinin hasta grubundaki goriilme sikligina bakildi (Tablo 4.4). En sik olarak

saptanan hiperglisemi hastalarin 10’unda (%91) goriildii. Bunu sirasiyla azalan siklikla

enfeksiyon varligi ve antibiyoterapi kullanimi, glukortikoid kullanimi, sedasyon

kullanimi, mekanik ventilasyon dykiisii, sepsis oykiisii, septik sok Oykiisii, vazopressor

kullanimi, noromiiskiiler blokor kullanimi, renal replasman tedavisi ve parenteral

niitrisyon izledi.

Tablo 4.4. YBU-EG gelisimindeki olas1 risk faktdrlerinin hasta grubundaki siklig

Risk Faktorleri Hasta grubu
say1 (yiizde)
Yogun Bakim Yatis Oykiisii 11 (%100)
Yogun Bakim Yatis Siiresi 24,40 + 4,57
giin, ortalama + SD
Glukokortikoid Kullanim Oykisii 8 (%73)
Néromuskiiler Blokér Kullanim Oykisii 3 (%27)
Antibiyotik Kullamm Oykiisii 9 (%82)
Vazopressor Kullamim Oykiisii 3 (%27)
Sedasyon OyKiisii 8 (%73)
Parenteral Nutrisyon Oykiisii 1 (%9)
Mekanik Ventilasyon OyKiisii 6 (%54)

Mekanik Ventilasyon Siiresi

giin, ortalama + SD

20,33 £5,46

Enfeksiyon Oykiisii 9 (%82)
Sepsis Oykisii 5 (%45)
Septik Sok OyKkiisii 3 (%27)
Renal Replasman Tedavisi OyKkiisii 2 (%]18)
Hiperglisemi Oykiisii 10 (%91)

SD: standart deviasyon
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Enfeksiyon Oykiisii olanlarda enfeksiyon tiirlerinin gériilme sikligina bakildiginda
ise en sik pndmoni ve takiben intraabdominal enfeksiyon varligi mevcuttu. Birer hastada
ise ampiyem, bakteriyemi, Covid-19, idrar yolu enfeksiyonu, klinik sepsis, mediastinit ve

ist solunum yolu enfeksiyonu tanilart mevcuttu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon tiirlerinin hasta grubunda

gorilme sikligi

Enfeksiyon Tiirii Enfeksiyon oyKkiisii olan hasta grubu
Say1 (ytizde)
Pnomoni 6 (%67)
Intraabdominal Enfeksiyon 2 (%22)
Ampiyem 1 (%]11)
Bakteriyemi 1 (%l11)
Covid-19 1 (%]11)
Idrar Yolu Enfeksiyonu 1 (%l11)
Klinik Sepsis 1 (%]11)
Mediastinit 1 (%]11)
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 1 (%]11)

4.2.  Sinir fletim Calismalari ve igne Elektromiyografi

Hastalara norolojik muayene, sinir iletim calismalar1 ve igne EMG yapildi.
Hastalarin tiimiinde derin tendon refleksleri azalmis ya da kaybolmustu. Hastalarin hem
primer hastalig1 hem de hasta kooperasyonu ile ilgili karistiric1 faktorler nedeniyle motor
muayene MRC motor fonksiyon skalasi ile objektif olarak degerlendirilememekle birlikte
hastalarin tamaminda primer hastalig1 ile iligkili olan gli¢stizliik disinda kismi giicsiizliik
gelistigi saptandi.

Motor ve duyu iletimleri birlikte degerlendirildiginde 7 hastada KHNM, 4 hastada
ise KHM gelismis oldugu diisiiniildii. Igne EMG’de bazi hastalarda fibrilasyon
potansiyelleri ve pozitif keskin dalgalar izlendi. Bir hastada MUAP elde edilemedi. Diger
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hastalarda diisiik amplitiidlii, kisa siireli miyopatik MUAPIar ve erken rekriitman paterni
izlendi.

KHM/KHNM gelisen hastalardaki ve kontrollerde sinir iletim ¢alismalarinda ulnar
sinir uyarimi ile ADM kasindan kaydedilen BKAP amplitiidii ve negatif tepe siiresi
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptandi (p=0,032; p<0,001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Sinir iletim Calismalarinda Ulnar Sinir Uyarimi ile ADM kasindan elde edilen
BKAP amplitiid ve siireleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu D degeri

Ortalama + SD Ortalama £+ SD
Ulnar_ADM_amplitiid (1V) 4175,9 £2788.,9 9837,4 £ 1568,6 0,032
Ulnar_ADM _siire (ms) 8,9+2,1 5,6£0,7 < 0,001

Ms: Milisaniye, pV: mikrovolt, SD: standart deviasyon

4.3. Uyarim Siddeti — Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli Siiresi Calismasi

Elektrofizyolojik degerlendirme sonras1t KHM/KHNM tanist konulan hastalarda
ve kontrollerde ulnar sinirin el bileginden distal uyarimi ve ADM kasindan kayitla ilk
BKAP amplitiidiiniin goriildigii uyarim siddetinde, maksimum amplitiidiin elde edildigi
siddetinde ve aradaki fark da bes esit parcaya bolerek belirlenen uyarim siddetlerinde
(Uin, U20, Uesa0, Uoeo, Urego, Umax) elde edilen distal BKAP’larin amplitiidii (Tablo 4.7
ve Tablo 4.8), negatif tepe siiresi (Tablo 4.9 ve Tablo 4.10) ve her bir uyarim siddetinde
elde edilen negatif tepe siirelerinin maksimum amplitiidiin elde edildigi uyarim

siddetindeki negatif tepe siiresine orani (Tablo 4.11 ve Tablo 4.12) hesaplandi.
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Tablo 4.7. Hasta grubunda Umin, Uo20, Uesdo, Uoeo, Uesgo, Umax uyarim siddetlerinde elde
edilen distal BKAP amplitiidleri

Amp _ Amp_ Amp_ Amp_ Amp_ Amp
Unmin Uw20 Uvdo U0 Uwso Unmax
(uV) (uV) (1V) (uV) (V) (uV)
Hasta 1 131,0 718,0 1845,0 2674,0 3410,0 3878,0
Hasta 2 171,0 896,0 2056,0 2974,0 3412,0 3768,0
Hasta 3 266,0 1718,0 3042,0 3778,0 3993,0 3998,0
Hasta 4 84,6 72,4 614,0 1023,0 1216,0 1256,0
Hasta 5 112,0 422.0 1503,0 2127,0 2226,0 2907,0
Hasta 6 177,0 741,0 1027,0 1246,0 1330,0 1395,0
Hasta 7 59,0 1250,0 4355,0 8421,0 8935,0 9355,0
Hasta 8 79,0 123,0 167,0 227,0 245,0 250,0
Hasta 9 583,0 4516,0 5865,0 6267,0 6178,0 6150,0
Hasta 10 135,0 457,0 1204,0 3790,0 4946,0 5308,0
Hasta 11 163,0 332,0 910,0 4332,0 7078,0 7670,0
Ortalama 1782+ 10223+ 2053,5+ 33508+ 3906,3+ 41759+
= SD (uV) 146,0 1256,9 1728,1 2392,8 2686,8 2788,9

SD: standart deviasyon, uV: mikrovolt
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Tablo 4.8. Kontrol grubunda Uwmin, U%20, Uesd0, Usse0, Usgo, Umax uyarim siddetlerinde elde
edilen distal BKAP amplitiidleri

Amp_ Amp _ Amp_ Amp_ Amp_ Amp
Unmin Uv20 Uvsao Uws0 Uwso Umax
(1Y) (1Y) () () () (uV)

Kontrol 1 35,0 2039,0 4612,0 7826,0 7413,0 8687,0
Kontrol 2 220,0 1092,0 4754,0 7415,0 8647,0 9863.,0
Kontrol 3 4,0 67,0 125,0 2580,0 8537,0 9569,0
Kontrol 4 13,0 21,0 27,0 5881,0 7839,0 9569,0
Kontrol 5 22,0 150,0 4420,0 6870,0 8152,0 9676,0
Kontrol 6 20,0 478,0 6010,0 7127,0 7283,0 7337,0
Kontrol 7 92,0 1046,0 4571,0 8922,0 9834,0 10760,0

Kontrol 8 9,7 1549,0 7171,0 9630,0 9608,0 10667,0
Kontrol 9 13,3 57,9 2940 4089,0 7439,0 10903,0
Kontrol 10 24,6 132,0 3147,0 6180,0 10736,0 11336,0

Kontrol 11 49,0 1178,0 9232,0 11414,0 12143,0 12524,0
Kontrol 12 53,0 676,0 4052,0 5705,0 6913,0 7158,0
Ortalama =+ 46,3 + 707,2 £ 4034,6 + 69699+ 87120+ 98374+
SD (uV) 59,9 671,8 2831,1 2385,2 1584,8 1568,6

SD: standart deviasyon, pV: mikrovolt
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Tablo 4.9. Hasta grubunda Umin, Uv%20, Uesao, Uoeo, Uesgo, Umax uyarim siddetlerinde elde
edilen distal BKAP negatif tepe siireleri

Siire Siire Siire Siire Siire Siire

Umin (ms)  U%20 (ms) U0 (ms) Uweo (ms) Uexso(ms) Umax (ms)

Hasta 1 8,0 7,1 6,7 6.6 6,7 6,7

Hasta 2 8,1 7,6 7.8 7,6 6,6 6,6

Hasta 3 8,0 8,2 7,5 7,4 7.4 7,4

Hasta 4 8,2 8,4 8,0 7,5 7,5 7,4

Hasta § 9,2 8,3 7,8 7,4 7,4 7,3

Hasta 6 12,8 12,6 7,5 11,6 11,6 11,4
Hasta 7 14,8 12,4 11,6 10,4 9.8 9,6

Hasta 8 154 14,4 10,4 13,2 12,8 12,6
Hasta 9 11,4 10,0 13,2 9,3 9,2 9,1

Hasta 10 12,0 11,6 9,3 11,2 11,1 11,0
Hasta 11 9,8 9,6 11,2 8,6 8,7 8,7

Ortalama

10,7€£2,8 10,0+24 92+21 92+22 90+£2,1 89+2]1
= SD (ms)

SD: standart deviasyon, ms: milisaniye
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Tablo 4.10. Kontrol grubunda Uwmin, U20, U0, Uveo, Uvgo, Umax uyarim siddetlerinde
elde edilen distal BKAP negatif tepe siireleri

Siire Siire Siire Siire Siire Siire

Unmin Uw20 Uvdo U0 Uwso Unmax

(ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms)
Kontrol 1 5,6 6,0 6,0 6,1 5,9 5.8
Kontrol 2 4,9 5,0 5,3 53 5,3 5,2
Kontrol 3 3,2 43 4,5 4,8 4,9 4,9
Kontrol 4 3,6 5,0 5,2 6,2 6,0 4,9
Kontrol 5 4,2 5.0 5.6 5.4 5.5 5,5
Kontrol 6 5,2 6,5 6,7 6,8 6,8 6,8
Kontrol 7 5,2 5,2 5,5 5,6 5,6 5,6
Kontrol 8 4,0 4,9 5.3 5,2 5.2 5,2
Kontrol 9 2,5 4,1 4,6 5,6 5.5 5.4
Kontrol 10 4.2 5,2 59 5,8 5,1 5,0
Kontrol 11 34 5,5 7,4 7,4 7,4 7,1
Kontrol 12 2,1 3,7 6.8 6.4 6,1 5.9
Ortalama
£SD (ms) 40+1,1 50+£0,8 57+09 59+0,7 58+0,7 5,6+0,7
Ortalama
+2SD (ms) 6,2 6,6 7,5 7,4 7,2 7,0

SD: standart deviasyon, ms: milisaniye
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Tablo 4.11. Hasta grubunda Umin, U20, Usao, Ueeo, Usgo uyarim siddetlerinde elde edilen

distal BKAP negatif tepe siirelerinin Siire Umax’a orant

MaxOran_ MaxOran_ MaxOran_ MaxOran_ MaxOran_

Siire_Umin  Siire_Uw%20  Siire_U«w40  Siire_Uweo  Siire_U%so

(viizde) (viizde) (viizde) (viizde) (viizde)
Hasta 1 %119,4 %106,0 %100,0 %98.,5 %100,0
Hasta 2 %122,7 %115,2 %118,2 %115,2 %100,0
Hasta 3 %108,1 %110,8 %101,4 %100,0 %100,0
Hasta 4 %110,8 %113,5 %108,1 %101,4 %101,4
Hasta S %126,0 %113,7 %106,8 %101,4 %101,4
Hasta 6 %112,3 %110,5 %65,8 %101,8 %101,8
Hasta 7 %154,2 %129,2 %120,8 %108,3 %102,1
Hasta 8 %122,2 %114,3 %82,5 %104,8 %101,6
Hasta 9 %125,3 %109,9 %145,1 %102,2 %101,1
Hasta 10 %109,1 %105,5 %84,5 %101,8 %100,9
Hasta 11 %112,6 %110,3 %128,7 %98,9 %100,0
Ortalama + %120,3 + %112,6 + %105,6 = %103,1 + %100,9 +
SD (yiizde) 13,0 6,3 22,6 4,8 0,8

SD: standart deviasyon
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Tablo 4.12. Kontrol grubunda Uwmin, Uv20, U0, Uweo, Uwgo uyarim siddetlerinde elde

edilen distal BKAP negatif tepe siirelerinin Siire Umax’a orant

MaxOran_ MaxOran_ MaxOran_ MaxOran_ MaxOran_

Siire_Umin  Siire_U«20  Siire_U«40  Siire_U«weo  Siire_Uso

(yiizde) (yiizde) (yiizde) (ytizde) (yiizde)
Kontrol 1 %96,6 %103,4 %103,4 %105,2 %101,7
Kontrol 2 %94,2 %96,2 %101,9 %101,9 %101,9
Kontrol 3 %65,3 %37,8 %91,8 %98,0 %100,0
Kontrol 4 %73,5 %102,0 %106, 1 %126,5 %122,4
Kontrol 5 %76,4 %90,9 %101,8 %98,2 %100,0
Kontrol 6 %76,5 %95,6 %98,5 %100,0 %100,0
Kontrol 7 %92,9 %92,9 %098,2 %100,0 %100,0
Kontrol 8 %76.,9 %94,2 %101,9 %100,0 %100,0
Kontrol 9 %46,3 %75,9 %85,2 %103,7 %101,9
Kontrol 10 %84,0 %104,0 %118,0 %116,0 %102,0
Kontrol 11 %A47,9 %77,5 %104,2 %104,2 %104,2
Kontrol 12 %35,6 %62,7 %115,3 %108,5 %103,4
Ortalama+ %722+ %903+ %1022+ %1052+  %103,1 +
SD (yiizde) 19,9 12,5 8,9 8,4 6,3

SD: standart deviasyon

Hasta grubunda elde edilen ortalama distal BKAP amplitiidii Umin uyar siddetinde
178,2 = 146,0 nV, Uy uyart siddetinde 1022,3 + 1256,9 pV, U0 uyar siddetinde
2053,5 = 1728 uV, Uyeo uyart siddetinde 3350,8 = 2392,8 uV, Usysgo uyart siddetinde
3906,3 + 2686,8 1V, Unax uyart siddetinde 4175,9 = 2788,9 uV saptandi (Tablo 4.13).
Kontrol grubunda ise elde edilen ortalama distal BKAP amplitiidii Umin uyar1 siddetinde
46,3 £ 59,9 uV, Uy uyart siddetinde 707,2 £ 671,8 uV, Uygo uyari siddetinde 4034,6 +
2831,1 nV, Uyeo uyart siddetinde 6969,9 + 2385,2 uV, Ueygo uyart siddetinde 8712,0 +
1584,8 uV, Umax uyart siddetinde 9837,4 + 1568,6 nV saptandi (Tablo 4.13). Distal BKAP

amplitiidii i¢in karekdk doniisiim yontemi yontemi uygulanarak verilerin normal dagilim
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icerisinde olmasi saglandi. Hasta ve kontrol grubunda Uwmin, Uve0, Uwgo ve Umax uyarim
siddetlerinde BKAP amplitiidleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,001; p=0,002; p<0,001; p=0,032) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunda elde edilen ortalama distal BKAP amplitiidii

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(ortalama = SD) (ortalama = SD)

Amp_Umin (LV) 178,2 £ 146,0 46,3 +59,9 0,001
Amp_Ue20 (LV) 1022,3 +£1256,9 707,2 £671,8 0,440
Amp_Uva40 (LV) 2053,5 +1728,1 4034,6 +£2831,1 0,160
Amp_Uvwe0 (LV) 3350,8 +2392,8 6969,9 +2385,2 0,002
Amp_Ueso (LV) 3906,3 + 2686,8 8712,0 + 1584,8 <0,001
Amp_Umax (1V) 4175,9 +2788,9 9837,4 £ 1568,6 0,032

SD: standart deviasyon, uV: mikrovolt

Hasta grubunda elde edilen ortalama distal BKAP negatif tepe siiresi Umin uyari
siddetinde 10,7 + 2,8 ms, Uqo uyari siddetinde 10,0 & 2,4 ms, Uoo uyart siddetinde 9,2 +
2,1 ms, Uyeo uyart siddetinde 9,2 + 2,2 ms, Uygo uyart siddetinde 9,0 £ 2,1 ms, Unmax uyart
siddetinde 8,9 + 2,1 ms saptand1 (Tablo 4.14). Kontrol grubunda ise elde edilen ortalama
distal BKAP negatif tepe siiresi Umin uyart siddetinde 4,0 £ 1,1 ms, U0 uyar: siddetinde
5,0 £ 0,8 ms, Uyso uyart siddetinde 5,7 = 0,9 ms, Uy uyart siddetinde 5,9 & 0,7 ms, Uygo
uyari siddetinde 5,8 + 0,7 ms, Unax uyar1 siddetinde 5,6 = 0,7 ms saptand1 (Tablo 4.14).
Distal BKAP negatif tepe siiresi i¢in karekok doniisiim yontemi uygulanarak verilerin
normal dagilim igerisinde olmasi1 saglandi. Hasta grubunda Uwin, Uv20, Uwa0, Uosieo, Uvsso,
Umax uyarim siddetlerinde elde edilen BKAP negatif tepe stireleri kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede uzun saptandi (p<0,001) (Tablo 4.14 ve Sekil 4.1).
Kontrollerin BKAP negatif tepe siirelerinden elde edilen ortalama + 2SD ile normal aralik
ist sinir1 belirlenip hastalarin BKAP negatif siirelerine bakildiginda ise yalnizca Umin ve

Uw20 uyari siddetinde tiim hastalarin degerlerinin sinirin iistiinde kaldigi goriilmiistiir.
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Ayrica uyarim siddetinin BKAP negatif tepe siiresi tizerine etkisinin gruplar arasi
z1it yonde oldugu saptandi. Hasta grubunda BKAP negatif tepe siiresi Umin siddetinde
maksimum ve uyarim siddeti arttik¢a giderek kisalirken, saglikli bireylerde BK AP negatif
tepe siiresi beklendigi lizere Uwmin siddetinde minimum ve uyarim siddeti arttik¢a giderek

uzuyordu (Sekil 4.2).

Tablo 4.14. Hasta ve kontrol grubunda elde edilen ortalama distal BKAP negatif tepe

stireleri
Hasta Grubu Kontrol Grubu  p degeri
(ortalama + SD) (ortalama =+ SD)

Siire_Umin (ms) 10,7 +2,8 4,0+ 1,1 <0,001
Siire_U%20 (ms) 10,0+£2,4 5,0+£0,8 <0,001
Siire_Ua40 (ms) 9,2+2,1 5,709 <0,001
Siire_Uve0 (ms) 92+22 59+0,7 <0,001
Siire_Uso (ms) 9,0+2,1 5,8+£0,7 <0,001
Siire_Umax (ms) 8,9=+2,1 5,6£0,7 < 0,001

SD: standart deviasyon, ms: milisaniye
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Grun
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" Kontrol

3,004

2,80
p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.000

2,609

2,407 — O m—

2,209

Negatif Tepe Siiresi

2,009

1,80

Uwiin Uszo  Uso Ugeo Uxso  Umax
Uyarnim Siddeti
Sekil 4.1. Umin, Ue20, Ussao, Uriso, Uesgo, Umax uyarim siddetinde elde edilen BKAP negatif
tepe siireleri. Hasta grubunda tiim uyarim siddetlerinde elde edilen BKAP negatif tepe

stireleri sirastyla kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede uzun saptandi

(p<0,001).
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Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunda Uwmin, Uw20, U0, Uoeo, Uego, Umax uyarim

siddetlerinde elde edilen BKAP traseleri.

Yanitlar her uyarim siddetinde 5 uyarimda elde edilen potansiyellerin ortalamasi seklindedir.

A. Hasta 6rneginde BKAP negatif tepe siiresi Umin siddetinde maksimum ve uyarim siddeti arttik¢a giderek
kisalmakta (yesil ok). B. Saglikl1 bireylerde BKAP negatif tepe siiresi Umin siddetinde minimum ve uyarim
siddeti arttikca beklendigi lizere giderek uzamakta (yesil ok).
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Hasta grubunda elde edilen ortalama distal BKAP negatif tepe siiresinin
Stire Umax’a oran1 Uwmin uyart siddetinde %120,3 + 13,0, Uy uyar siddetinde %112,6 £
6,3, Uouo uyart siddetinde %105,6 & 22,6, Uyeo uyari siddetinde %103,1 + 4,8, Uyzgo uyari
siddetinde %100,9 + 0,8 saptandi (Tablo 4.15). Kontrol grubunda ise elde edilen ortalama
distal BKAP negatif tepe siiresinin Stire_Uwmax’a orant Umin uyart siddetinde %72,2 + 19,9,
Ueyoo uyart siddetinde %90,3 £ 12,5, Uyao uyart siddetinde %102,2 + 8,9, Uyeo uyari
siddetinde %105,2 + 8,4, Uyzgo uyar1 siddetinde %103,1 + 6,3 saptandi (Tablo 4.15). Her
bir uyarim siddetinde elde edilen distal BKAP negatif tepe siirelerinin Siire Umax’a orani
icin ters doniisiim yOntemi uygulanarak verilerin normal dagilim igerisinde olmasi
saglandi. Hasta grubunda MaxOran_Siire_Uwmin ve MaxOran_Siire U0 oranlari, kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede biiyiik saptandi (p<<0,001, p<0,001)
(Tablo 4.15 ve Sekil 4.3).

Tablo 4.15. Hasta ve kontrol grubunda elde edilen ortalama distal BKAP negatif tepe

stirelerinin Stire Umax’a orant

Hasta Kontrol p degeri
(ortalama + SD) (ortalama + SD)

MaxOran_Siire_Umin (yiizde) %120,3 + 13,0 %72,2 £ 19,9 <0,001
MaxOran_Siire_Uw2o0 (ylizde) %112,6 £6,3 %90,3 + 12,5 <0,001
MaxOran_Siire_Ueao (ylizde) %105,6 + 22,6 %102,2 £ 8,9 0,053
MaxOran_Siire Uweo (yiizde) %103,1 £4,8 %105,2 + 8,4 0,725
MaxOran_Siire _Uwso (ylizde) %100,9 £ 0,8 %103,1 £6,3 0,837

SD: standart deviasyon
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Sekil 4.3. Her bir uyarim siddetinde elde edilen BKAP negatif tepe siiresinin Siire Umax’a
orani. Hasta grubunda MaxOran_Siire Umin ve MaxOran_Siire Ue,20 oranlari, kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede biiytik saptand1 (p<0,001; p<0,001).
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TARTISMA

Calismamizi YBU-EG gelisen hastalarda, daha iyi prognoza sahip ve erken
donemde kas lifinin uyarilabilirliginin azalmasina ikincil olarak ortaya ¢ikip heniiz geri
doniligiimsiiz  hasarin meydana gelmemis olabilecegi gosterilen kritik hastalik
miyopatisinin gelisiminin rutin elektrofizyolojik incelemenin ana bileseni olan sinir iletim
caligmalarinda gosterilen BKAP siiresindeki uzamanin daha erken donemde ve daha 6zgiil
bir sekilde ortaya konmasi i¢in yeni parametrelerin gelistirilmesi amaciyla gerceklestirdik.
Elde edilen veriler Umin ve Uy20 uyarim siddetlerinde elde edilen BKAP negatif tepe
stirelerininin, rutin incelemeler sirasinda kullanilan Uwmax uyarim siddetinde elde edilen
BKAP negatif tepe siiresine gore, KHM tan1 ve ayirict tanisinda daha duyarli oldugunu
gostermistir. Literatiirde ilk kez kullanilan bu teknik ile diger elektrofizyolojik 6zellikleri
ile KHM tanis1 konulan ancak Uwmax uyarim siddetindeki BK AP negatif tepe siiresi normal
sinirlar igerisinde olan hastalarda da bu uyarim siddetlerinde anormallik saptanmistir.

Yogun bakim hastalarinda YBU-EG insidansi, yapilan ¢alismalarin kosullarma
gore degismekle beraber %11°den %100’e kadar varabilen goz ardi edilemeyecek
oranlarda goriilebilmektedir [2, 21, 25, 54, 58, 63, 68]. Bu kadar sik goriilebilen bu tablo
ayni zamanda hastalarda altta yatan hastaligin etkisinin iizerine ek uzamis mekanik
ventilasyon ve hospitalizasyon siiresi, iyilesmeyi etkileyen uzun siireli sonuclar, artmis
maliyet, belirgin oziirliiliikk, morbidite ve mortalite ile de iligskilendirilmektedir [3-5, 11,
38-40]. Dolayisiyla, patofizyolojisinin ve risk faktorlerinin belirlenerek primer koruyucu
onlemlerin saglanabilmesi, tabloya ikincil geri doniistimsiiz sonlanimlar ortaya ¢ikmadan
erken donemde taninabilmesi ile koruyucu ve tedavi edici dnlemlerin alinabilmesi 6nem
arz etmektedir. Ayrica kritik hastalik miyopatisinin kritik hastalik ndropatisine gore daha
iyl prognozlu olmasi ve rehabilitasyon ile fonksiyonlarin yeniden kazanilabilmesi,
KHM’sinin erken donemde saptanmasi ve ayirict tanisinin yapilmasini daha da degerli
hale getirmektedir ve bunun i¢in ¢esitli yontemler giincel bir arastirma alanidir [9, 35-37,
209]. KHM ile ilgili bilgi birikimimiz her gecen giin artmakla birlikte heniiz altta yatan

patofizyolojik mekanizma, neden olan risk faktorleri, ortaya ¢ikmasinin dnlenmesi ve
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tedavisine iliskin bilgilerde oldugu gibi erken donemde taninmasi ve ayirict tanist
acisindan elimizdeki veriler ve yontemler halen kisitlidir [5].

Yogun bakim izlemindeki hastalarda siklikla mekanik ventilatérden ayrilamama
ya da daha 6nceden var olmayan yaygin motor giigsiizliigiin saptanmas1 ile YBU-EG
tanisindan siiphe edilmekte ve bu hastalarda ilk olarak yatak basi norolojik muayene ile
degerlendirme gerceklestirilmektedir [15]. Nérolojik muayene ve YBU-EG tanisi igin
kullanilan MR C skalas1 yogun bakim hastalarinda gerek altta yatan hastaligin kendisi bash
basina motor kuvvetsizligin nedeni olmasi gerekse yatis esnasinda verilen medikasyonlar
nedeniyle iatrojenik olarak biling durumu etkilenmesi ve hasta tarafindan yeterli
kooperasyon saglanamamasi nedeniyle ideal bir degerlendirme saglayamamaktadir [18,
19]. Kas biyopsisi ise invaziv bir islem olmasi, a¢ik biyopsiye bagli morbidite, uygulama
ve degerlendirmede uzmanlik gereksinimi nedeniyle rutinde yer almak icin pratik bir
yontem degildir [37]. Buna alternatif olarak mikrobiyopside KHM bulgusu olan miyozin
kayb1 gosterilebilse de patofizyolojide 6ncelikle sarkolemmal ineksitabilite ardindan daha
sonraki evrede miyozin kaybinin gelistigi hipotezi nedeniyle KHM erken donem tanisinda
faydasiz kalabilme ihtimali mevcuttur. Kreatin kinaz gibi biyokimyasal belirtecler ve
ultrasonografi yontemleri ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmis ise de dogrudan kritik
hastalik noromiyopatisi ile iligskilendirilecek bir parametre heniiz elde edilememistir [1,
21-24]. Bu nedenle rutin degerlendirme metodlarindan biri olan elektrofizyolojik
degerlendirmeler halen tamisal agidan majér oneme sahiptir [20, 210]. Igne EMG
caligmasinda hastanin uyanik ve koopere olmasi gerekliligi mevcut ve agir parezi ya da
plejili hastada istemli kas hareketi gerceklestirilemeyip degerlendirilmesi miimkiin
olmamasi nedeni ile kritik hastalik miyopati ve ndropati ayriminda eksiklige neden
olabilmektedir. Marrero ve ark. tarafindan dogrudan kas uyarimi yonteminde BKAP orani
ile birlikte refrakter periyot ve sigmoid egrinin kullanilmasinin tanisal agidan yiiksek
degere sahip oldugu gosterilmis olmakla birlikte bu yontem uygulamasinin zor olmasi ve
uzmanlik gerektirmesi nedeniyle rutinde yerini alamamigtir [211]. Sinir iletim ¢aligmalari
bu noktada kooperasyon gerektirmemesi, non-invaziv, kolay, hizli ve tekrarlanabilir
olmasi, KHN, KHNM ya da KHM tanis1 ve diger ayirict tani ekartasyonunda

kullanilabilmesi, seri iletim ¢alismalarini miimkiin kilabilmesiyle erken donemde
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hastaligin taninmasi, bu sayede potansiyel dnleyici ve tedavi edici girisimlerin yapilmasi
avantajlarina sahiptir.

Literatiirde bu amacla YBU-EG’ii daha erken donemde saptayabilmek ve araya
girebilmek i¢in yapilmis caligmalara bakildiginda seri rutin sinir iletim incelemeleri,
elektrofizyolojik ve histopatolojik korelasyonu degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur [9, 21,
22, 25-30]. Bu caligmalardan bir tanesi kritik hastalikta sinir iletim c¢alismalarini
sadelestirmeyi amaglayan CRIMYNE c¢alismasidir. Burada rutin degerlendirmeye
alternatif olarak peroneal motor ve sural duyu sinir iletimi ilk 10 glin boyunca giinliik
ardindan haftalik olarak gerceklestirilmis Olglimlerde peroneal motor BKAP
amplitiidinde 2 SD’dan fazla olan diisiisii, en yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip
parametre olarak saptamislardir. Bu diisiisiin ilk 24 saat icerisinde dahi meydana
gelebilecegini gostermislerdir [28, 29]. Yine benzer sekilde pediatrik grupta yapilan
PEDCIMP c¢aligmasinda da peroneal motor ve sural duyu sinir iletimlerinde BKAP ve
DSAP amplitiidlerindeki  %25’ten fazla diisiistin  bulunmasi anlamli olarak
degerlendirilmistir [212]. Burada seri inceleme ile birlikte etkin ve erken bir tarama
saglanmakla birlikte néropati ve miyopati ayrimi yapilmasi i¢in yeterli degildir. Yine
septik sok nedeniyle 72 saatten daha uzun siireli mekanik ventilatore bagl kalan
hastalarda YBU-EG erken saptanabilmesi igin peroneal motor sinir iletim caligsmasi
yapilan grupta erken donemde sinir iletim incelemesinde anormalliklerin ortaya
cikabilecegi gosterilmis, burada peroneal motor iletim calismasinda patoloji saptanmasi
halinde sural sinir iletim ¢alismasi da eklenerek KHM ve KHN ayriminda
kullanilabilecegi belirtilmistir [213]. Yogun bakimda yatan hasta popiilasyonunun biiytik
bir kisminda diyabet gibi komorbid hastaliklarin yaygin olmasi nedeniyle altta yatan
hastaliga ikincil duyusal noropatilerin halihazirda gelismis olabilecegi, alt ekstremite
O0demi ve artefarktlarin varlhigiyla birlikte diisiik amplitiidlii duyu potansiyellerinin elde
edilmesinin gii¢liigli ve dolayisiyla karistirict faktorlerin varligi nedeniyle yalnizca sural
iletim ¢alismasinin eklenmesinin ayirici tanida yeterli olamayabilecegi diisiintilmelidir.

Ayrica son yillarda KHM’de rutin motor sinir iletim calismalarinda BKAP
genliginde uzama meydana geldigi ve bu bulgunun ayirici tani agisindan énemli oldugu

saptanmustir [31-34]. Mika ve ark., yaptig1 calismada retrospektif olarak YBU-EG tanis1
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alan hastalarin elektrofizyolojik verilerini degerlendirdiklerinde tiim hastalarinda elde
edilen BKAP genliklerinin belirgin uzun oldugunu ve temporal dispersiyondan farkli
olarak hem proksimal hem de distal uyarimda ayn1 morfolojiye ve uzama paternine sahip
olduklarimi saptamislardir [214]. Benzer sekilde Goodman ve ark. normallerle
karsilagtirdiklarinda KHM tanist alan hastalarda BKAP genliginde belirgin uzamanin
oldugunu tespit etmislerdir [31]. Kramer ve ark. ise retrospektif olarak degerlendirdikleri
KHNM tanisi olan grubun hem proksimal hem de distal uyarimlarda BKAP genliginde
baska miyopatilere ve noropatilere gére anlamli derece uzama oldugunu ve bunun birden
fazla sinirde saptanmasi halinde %100’e varan bir spesifiteye sahip oldugunu
saptamiglardir [32]. Calismamizda da hastalara rutin sinir iletimi ve igne EMG
calismalarinda KHM/KHNM saptanan grupta ulnar sinirin el bileginden uyarimi ile ADM
kasindan kayitla gerceklestirilen Ol¢iimlerde kontrollere gore distal supramaksimal
uyarim siddeti ile elde edilen BKAP amplitiidii istatiksel derecede anlamli olarak diistik
ve de negatif tepe siiresi istatiksel derecede anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu
bulgunun gozlendigi motor sinirlerde proksimal supramaksimal uyarim ile de benzer
genlik ve negatif tepe siiresine sahip BKAP’lar elde edilmistir (senkron dispersiyon). Bu
bulgumuz literatiirde daha 6nce yapilan ¢alismalarla da korele olarak degerlendirilmistir
[31-34].

Ancak calismamizda bazi hastalarin supramaksimal uyarimdaki BKAP negatif
stirelerinin kontrollerin ortalama degerine 2 SD eklenerek elde edilen normal araligin
icinde kalabildigi gozlenmistir. Literatiirde yapilan bazi1 g¢alismalarda KHM olan
hastalarda BKAP negatif tepe siiresindeki uzamanin her zaman saptanamayabilecegi de
belirtilmistir [35]. Tibialis anterior kasindan yapilan kas hiz1 iyilesme dongiilerinin, KHM
ve kontrollerde karsilastirildigr ¢alismada %100 sensitivite ve spesifiteye varan oranda
kas lifi membranindaki anormallikleri gosterdigini ancak BKAP amplitiidiindeki
uzamanin yalnizca miyopati klinigi agir olan bir hastada var oldugunu belirtmislerdir.
[35]. Bu nedenle gelismekte olan KHM’sinin erken tanisinda tanisal kriterler heniiz
karsilanmadan kas lifi membranindaki degisimlerin bu yOntemler araciligiyla
saptanabilecegini ortaya koymuslardir [35]. Yine bir ¢calismada KHM olan hastalarda kas

lifi iletim hizinda belirgin bir yavaglamanin oldugu, KHM’nin akut fazinda kas lifi
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icerisinde iletim blogu olabilecegini ve bunlarin BKAP genligindeki uzama, klinigin
agirligr ve seyri ile korele oldugunu gostererek KHM’de kas lifi eksitabilitesinde
degisimin oldugunu ve buna ikincil genligin uzadigi hipotezini desteklemislerdir [34]. Bu
caligmalara ek olarak KHM tanisi olan hastalarda dogrudan kas uyarimi ile yapilan
Ol¢iimlerde refrakter periyotta uzamanin oldugu, uyarilma ozelliklerinde degismenin
meydana geldigi dolayistyla kas lifi membraninda disfonksiyon varlig1 saptanmistir. Bu
da KHM’de kas lifinde depolarizasyon oldugunu ya da Na kanallarinda inaktivasyonun
arttigin desteklemektedir [158, 172]. Baska bir ¢calismada ise rutin degerlendirmeye ek
olarak yapilan uyarilma-kasilma birlikteliginin KHM olan grupta bozuldugu saptanmistir
[215]. Yakin zamanda Covid-19 tanili hastalarda yapilan bir ¢aligmada da bu grupta
izlemde KHM gelisebildigi, gelisen grupta kas eksitabilitesine ait parametrelerin degistigi
belirtilmistir [216]. Fagoni ve ark. ise ndoromuskiiler elektriksel uyarim ile kontroller ile
normalize verilerini elde ettikleri siddet-siire egrisinin YBU-EG hastalarindaki
degisiminin BKAP amplitid disiikligii ile korele oldugunu gostererek bu yontemin de
tanida yardimci bir arag olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir [217]. Klinikte kas lifi
eksitabilitesinde degisim oldugu hipotezini destekleyen bulgular yapilan hayvan
calismalarinda da gosterilmistir. Kronik sepsisin sigan kas liflerindeki voltaj bagimli Na
kanallar1 lizerine etkisini degerlendiren hayvan caligmasinda inaktivasyon egrisinin daha
negatif potansiyellere kaydigini, Nay 1.5 kanallarinda upregiilasyon oldugunu ve kas lifi
ineksitabilitesinin buna ikincil gelistigi gosterilmistir [92].

Trojaborg ve ark. da YBU-EG gelisen hastalarin tahmini motor {inite sayisi
(MUNE) degerlerini saglikli kontrollerle karsilastirdiklarinda motor iinite sayilari
arasinda belirgin bir fark olmamakla birlikte BKAP ve tek motor {inite aksiyon potansiyeli
degerlerinin diisiik oldugunu gostererek belirgin patolojinin kas kaynakli oldugunu ve
MUNE yonteminin KHM ve KHN ayirict tanisinda faydasi olacagimi belirtmiglerdir
[218].

Patofizyoloji ve klinigin korele oldugu bu bulgulardan yola c¢iktigimizda,
KHM’sinin erken doneminde meydana gelen sarkolemmal eksitabilitenin bozulmasina
ikincil BKAP negatif tepe siiresindeki uzama supramaksimal uyarimda biitiin motor

tinitelerin toplamin1 temsil ederken, daha diisiik uyarim siddetlerinde daha az sayida motor
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tinite uyarimi ile daha az sayidaki kas lifi potansiyellerin toplamindaki uzamanin daha
yiiksek hassasiyete sahip olabilecegi ve meydana gelen bu uzamanin daha sensitif ve 6zgiil
olarak gosterilebilecegi hipotezi ile ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda
Amp Umin, Amp Uw20, Amp Uoa0, Amp Uweo, Amp Ueso, Amp Umax ve Stire. Unmin,
Siire Uez0 Siire Uegao Stire Ueeo Stire Uego, Stire Umax degerlerini karsilastirdik. Buna
gore her iki grupta da uyarim siddeti arttikga BKAP amplitiidiinde artis izlendi. Hasta
grubundaki Amp Uyeo, Amp Uygo, Amp Umax degerlerini  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptadik (p=0,002; p<0,001;
p=0,032). Hasta grubundaki Siire Umin, Siire_ Ue20, Stire Usao, Stire Uyeo, Stire. Uvgo,
Stire Umax degerlerini kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda istatiksel olarak anlamli
derecede uzun saptadik (p<0,001). Kontrollerin BKAP negatif tepe siirelerinden elde
edilen ortalama + 2SD ile normal aralik iist sinir1 belirlendiginde ise hastalarin BKAP
negatif siirelerine bakildiginda supramaksimal uyarimda iki hastanin negatif tepe
stiresindeki uzamasinin normal aralikta kaldigini, yalnizca Umin ve Uy uyari siddetinde
tiim hastalarin degerlerinin sinirin iistiinde kaldigin1 gézlemledik. Buna gore daha diisiik
uyarim siddetlerinde elde edilen daha az sayidaki kas lifi potansiyellerin toplamindaki
negatif tepe slirelerinin uzamasinin kontrollerle karsilastirilmasinin daha yiiksek
hassasiyete sahip oldugu sonucunu elde ettik.

Ayrica uyarim siddetinin BKAP negatif tepe siiresi lizerine etkisinin gruplar arasi
z1it yonde oldugu saptadik. Hasta grubunda BKAP negatif tepe siiresi Umin siddetinde
maksimum ve uyarim siddeti arttik¢a giderek kisalirken, saglikli bireylerde BKAP negatif
tepe stiresi beklendigi Uwmin siddetinde minimum ve uyarim siddeti arttikca giderek
uzuyordu. Calismamizda saptadi§imiz kontrol grubunda uyarim siddeti arttikca BKAP
negatif tepe siliresinde uzamanin ger¢eklesmesi, literatiirde daha Once yapilmis
calismalarla benzer sonuglara sahip idi. Literatiire baktigimizda normal popiilasyonda
artan uyarim siddetlerindeki BKAP ozellikleri Hughes ve ark. tarafindan
degerlendirilmistir. APB, ADM ve EDB kaslarindan ardisik uyarimlarla maksimum
BKAP amplitiidiiniin %2, %35, %10, %20 ve %50’sini olusturan amplitiidler kaydedilmis
ve Ozelliklerini incelemislerdir. Baslangig, negatif ve pozitif piklerin latansi, negatif fazin

ortalama siiresi ¢esitli uyarim siddetlerinde benzer bulunmakla birlikte ilk kaydedilen
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daha kiiciik amplitiidlii BK AP’larda maksimum BKAP’a gore morfolojide farklilik ve bir
miktar varyabilitenin oldugunu gostermislerdir. Burada uyarim siddeti ile birlikte BKAP
amplitiidii arttik¢a elde edilen potansiyelin negatif tepe siiresinin de belirgin bir sekilde
uzadig1 gosterilmistir [219].

Bu bulgudan yola ¢ikarak artan uyarim siddeti ile birlikte hasta ve kontrol
grubundaki negatif tepe siirelerindeki kendi igerisinde meydana gelen degisimin
gosterilmesi amaciyla hesapladigimiz yiizde degerlerinden MaxOran Siire Umin ve
MaxOran_Siire_Uv0 oranlarinin hasta grubunda kontrollere gore istatiksel olarak anlamli
derecede biiyiik oldugunu saptadik (p<0,001,; p<0,001). Dolayistyla literatiirdeki mevcut
bilgi birikimine ek ¢alismamizda yeni bir parametre olarak, normal popiilasyonun aksine
KHM veya KHNM tanisina sahip olgulardaki negatif tepe siiresindeki uzamanin en diisiik
uyarim siddeti ile elde edilen BKAP i¢in maksimum oldugu ve uyarim siddeti arttik¢a
negatif tepe siiresinin giderek kisaldigi, ayrica bu degisimin en diigiik uyarim siddetlerinde
istatiksel olarak da anlamli derecede belirgin oldugu sonucunu elde ettik. Bu elde ettigimiz
yeni bulgunun su ana kadarki ¢aligsmalarinda gosterilmis olan kritik hastalik durumunda
iskelet kasindaki Nay 1.4 kanallarinin hizli inaktivasyon egrilerindeki hiperpolarizan
kayma ile birlikte istirahat membran potansiyelindeki aktif kanal sayisindaki azalma,
embriyonik form olan Nay 1.5 kanallarindaki artis gibi meydana gelen degisikliklere bagl
sarkolemmal ve sarkoplazmik iyon kanalopatilerine ikincil kas lifi uyarilabilirliginin
azaldig1 ve bunun her kas lifinde es zamanl olarak goriilmedigi patofizyoloji ve de kas
lifi iletim hizinda azalma, refrakter periyotta uzamanin gosterildigi klinik ¢aligmalar ile
uyumlu olarak meydana geldigi c¢ikarimina ulastik [157, 199, 220, 221]. Bu yeni
bulgunun, KHM’de kas lifi membrani uyarilabilirliginde azalma ile birlikte farkli uyarim
siddetlerinde uyarilan kas liflerindeki aksiyon potansiyellerinin elektriksel 6zelliklerine
ait farkliliktan ve bunun sonucu ortaya ¢ikan faz iptalinden kaynaklandig1 ve KHM erken
doneminde dogru pozitifligi arttiracag: diistiniilmiistiir.

Periferik motor bir sinirin uyarimini takiben kas liflerinde olusan aksiyon
potansiyelleri cilt izerinden elektriksel 6zelliklerinin yersel ve zamansal cebirsel toplami1
olarak kaydedilir. Dolayis1 ile farkli iletim hizina ve kas i¢i yerlesime sahip kas liflerine

ait aksiyon potansiyelleri cebirsel olarak birbirlerinin negatif ve pozitif fazlarini etkiler ve
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toplam BKAP siire ve genligi bu etkilesim sonucu belirlenir. Kimi kas liflerine ait pozitif

fazlar kayit elektrotuna daha ge¢ ulagan kas lifi aksiyon potansiyellerine ait negatif fazlar

tarafindan “iptal” edilir. Daha uzak ve daha ge¢ ileten kas liflerine ait aksiyon

potansiyelleri toplam potansiyelin (BKAP) siiresini belirler. Diger yandan farkli uyarim

siddetlerinde aktive olan motor iinitelere ait kas liflerinin 6zellikleri farklidir. Normal

fizyolojik kosullarda diisiik uyarim siddetinde 6nce kalin miyelinli ve hizli ileten motor

sinir lifleri ve bunlara ait kas lifleri uyarilir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak KHM’de diisiik uyarim siddetlerine BK AP negatif tepe

stire uzamasinin daha belirgin olmasi1 ve uyarim siddeti arttirildignda ise kisalmasin

aciklamak i¢in asagidaki olasi mekanizmalar ileri stiriilmiistiir.

1-

KHM’de farkli motor tinitelere ait kas lifleri farkli derecelerde etkilenmekte ve
kaf lifi aksiyon potansiyeli yayilimindaki yavaslama farkli derecelerde
gerceklesmektedir [34].

KHM’de kas lifi membran etkilenmesinin daha diisiik uyarim siddetlerinde
uyarilabilen biiyiilk motor iinitelere ait kas liflerinde daha belirgin olmasi
nedeni ile bu diisiik uyarim siddetlerinde patolojik olarak uzun siireli
BKAP’lar elde edilmektedir.

Uyarim siddeti arttik¢a gorece olarak membran 6zellikleri korunmus daha geg
ileten kas liflerine ait normal siireli aksiyon potansiyelleri de kaydedilmeye
baslanmakta, bu potansiyeller ait pozitif fazlar, ilk uyarilan kas liflerine ait
patolojik olarak uzun siireli negatif fazlar1 ile zamansal olarak cakigmakta ve
iptallerine yol agmakta, toplam BKAP negatif tepe siiresini kisaltmaktadir.
Bu durum uyarim siddeti arttik¢a daha belirginlestigi icin artan faz iptali
nedeni ile BKAP negatif tepe siiresi giderek kisalmaktadir. Bu durum
supramaksimal uyarim siddetinde ise en belirgin olmaktadir.

Gergeklesen faz iptaline karsin, etkilenmis kas liflerinin sayisi ile orantili
olarak, supramaksimal uyarim siddetinde de BKAP negatif tepe siiresi
normallere gore uzamis ya da diisik BKAP amplitiitii ile orantisiz olarak

normal bulunmaktadir.
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6- Normal bireylerde ise artan uyarim siddeti ile ge¢ uyarilan ve yavas ileten
motor sinir liflerine ait kas lifi aksiyon potansiyellerinin pozitif fazlari, daha
once uyarilmis daha biiylik ve hizli ileten motor iinitelere ait kas liflerinin
negatif fazlar1 ile zamansal olarak belirgin olarak ortiismediginden negatif faz
iptali de daha siirlt ger¢ceklesmektedir. Aksine yavas ileten liflere ait kas lifi
potansiyellerinin negatif fazlar1 hizli ileten motor sinirlere ait kas lifi aksiyon
potansiyellerinin negatif fazlarina eklendiginden BKAP negatif fazinin
uzamasinda yol agmaktadir.

Buna gore minimum uyar1 siddetinde elde edilen miyopatik kas liflerine ait
aksiyon potansiyellerinin negatif tepe siiresi en uzun iken, uyarim siddeti arttikca yeni
uyarilan motor iinitelere ait kas lifli aksiyon potansiyellerinin o6zelliklerinin farkli
olmasindan &tiirii bir 6nceki potansiyele eklenirken dnceki potansiyelin negatif alani ile
ard1 sira gelen potansiyelin pozitif alan1 denk gelerek faz iptaline neden olmakta ve
dolayistyla BKAP negatif tepe siiresi uyarim siddeti artmasi ile ters orantili olarak
kisalmaktadir (Sekil 5.1)

Bu durum sarkoplazmik retikulum Ca saliniminda bozukluk, intraselliiler Na artis1
ile istirahat membran potansiyelinde depolarizasyon, Na kanallarinin inaktivasyonunda
artls, Na akimlarinda azalma ve voltaj kapili Na kanallarinda hiperpolarizan kayma
sonucunda goriilebilir.

Calismamizda daha iyi prognoza sahip ve erken donemde kas Ilifinin
uyarilabilirliginin azalmasina ikincil olarak ortaya ¢ikip heniiz geri doniigiimsiiz hasarin
meydana gelmemis olabilecegi gosterilen kritik hastalik miyopatisinin gelisiminde, rutin
elektrofizyolojik incelemenin ana bileseni olan sinir iletim calismalarinda gosterilen
BKAP genligindeki uzamanin daha 6zgiil bir sekilde ortaya konmasi i¢in yeni bir
parametre elde ettik. Literatiirde daha Once yapilmis caligmalar retrospektif iken
calismamiz prospektif olmasiyla ve de mevcut ¢alismalarda BKAP siiresindeki uzamanin
her hastada olamayabilecegi gosterilmisken ¢alismamizda diisiik iki uyarim siddetinde
tim hastalarin normal araligin disinda kalmis oldugunun gosterilmesiyle ayirt edici

ozelliklere de sahiptir.
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Sekil 5.1. Uyarim siddetindeki artisla ters orantili olarak faz iptaline ikincil BK AP negatif

tepe siiresindeki kisalma
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SONUC VE ONERILER

Bir yillik izlemde daha az oziirliiliik, %50’ye yakin normal fiziksel kapasiteye
erisim, %87’sinde elektrofizyolojik diizelme ve daha hizli ve iyi diizelme goriilmesi
nedeniyle nispeten daha iyi prognozlu olmasi, parezisi agir olmayanlarda tam diizelme
miimkiin olmas1 ve rehabilitasyona erken baslanir ise fonksiyonlarin yeniden
kazanilabilmesi nedeniyle KHM nin erken donemde saptanabilmesi 6nem arz etmektedir.

BKAP negatif tepe siiresi KHM olan hastalarda spesifik bir bulgudur. Literatiirde
rutin incelemelerde kullanilan supramaksimal uyarim siddetinde bazi hastalarda uzun
bulunmamakta veya sinirda bulunmaktadir. Bu da tani sorununa yol agmaktadir.

KHM ig¢in elektrofizyolojik tanisal degere sahip BK AP negatif tepe siiresi uzamast
rutin incelemeler sirasinda kullanilan supramaksimal uyarim siddetine gore, Umin ve Uv20
uyarim siddetlerinde daha belirgin olarak saptanmistir.

Daha 6nemli olarak, 2 hastada supramaksimal uyarim siddetlerinde negatif tepe
sliresi uzamasi saptanmamasina karsin, bu uyarim siddetlerinde bu hastalarda da uzama
oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde kimi ¢calismalarda da, KHM’de spesifik bir bulgu olan BKAP negatif
tepe siiresi uzamasinin bazi hastalarda supramaksimal uyarim siddetinde saptanmamasi
g6z Oniline alindiginda bu bulgumuz dogrultusunda Umin ve Uy uyarim siddetinin
kullanilmas: 6zellikle erken donemde elektrofizyolojik caligmalarin  duyarliligini
yiikselterek dogru pozitifligi arttirma potansiyeline sahiptir.

Rutin sinir iletim ¢alismalarinda supramaksimal uyarim siddetine ulagsmak i¢in
uyarim siddetinin kademeli olarak arttirilmasi sirasinda, sadece elde edilen BKAP’larin
stiresinin Olcililmesine dayanan bu yeni yontem, ek bir teknik donanim ve zaman
gerektirmemesi ile oldukc¢a kullanigl olmaktadir.

Bu yeni bulgunun, KHM’de farkli uyarim siddetlerinde uyarilan farkli kas
liflerinin membran uyarilabilirligindeki azalma diizeyindeki varyabiliteden, ve bu liflere
ait aksiyon potansiyellerinin elektriksel 6zelliklerine ait farkliliktan ve bunun sonucu
ortaya ¢ikan faz iptalinden kaynaklandigi ve KHM erken doneminde dogru pozitifligi

arttiracagl  diisliniilmiistiir. Bu sonucun temelini KHM’de kas lifi membram



67

uyarilabilirliginde azalma meydana gelmesi de desteklemektedir. Bu durum sarkoplazmik
retikulum Ca salimiminda bozukluk, hiicre disfonksiyonu ardindan intraseliiler Na artig1
ile, Na kanallarinin inaktivasyonunda artis ve Na akimlarinda azalmaya bagh istirahat
membran potansiyelinde depolarizasyon ve voltaj kapili Na kanallarinda hiperpolarizan
kayma sonucunda goriilebilir.

Bu yeni parametreyi ortaya koymus olmakla birlikte bunun daha genis hasta
gruplarinda gosterilmesi, diger noropati ve miyopati tanilarinda ortaya ¢ikmadiginin
kanitlanmas1 ve de yogun bakim iinitelerinde gergeklestirilecek olan seri sinir iletim
caligmalari ile erken donemde de ayirici tanida kullanilabilirliginin gosterilmesi igin ileri

calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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EKLER

EK 1. Medical Research Council (MRC) Skalasi

0 — higbir hareket yok

1 — gozle goriilebilen ya da palpe edilebilen eser miktarda kontraksiyon

2 — yer ¢ekimi elimine edildiginde aktif hareket edebilir

3 — yer ¢ekimine karsi aktif hareket edebilir ancak dirence karsi koyamaz

4 — yer ¢ekimine kars1 aktif hareket edebilir, dirence kismen kars1 koyabilir

5 —normal kas giicii

Ust ekstremite kuvveti

Sag

Omuz abdiiksiyonu _/5
Dirsek fleksiyonu _/5
El bilegi ekstansiyonu ~ __ /5
Alt ekstremite kuvveti

Sag

Kalca fleksiyonu _/5
Diz ekstansiyonu _/5
Ayak dorsifleksiyonu ~ __ /5

Toplam skor /60

Sol

Omuz abdiiksiyonu
Dirsek fleksiyonu

El bilegi ekstansiyonu

Sol

Kalga fleksiyonu
Diz ekstansiyonu

Ayak dorsifleksiyonu

_/5
_/5

_/5
_/5
_/5
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