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OZET

KAYA AA., Miyopatide erken katilim paterni elektrofizyopatolojisinin
elektrofizyolojik yontemlerle incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Uzmanlik Tezi. Ankara, 2017. Miyopatilerde igne EMG’de, “minimal kasi
sirasinda ¢ok sayida motor {initenin ateslemesi” seklinde gozlenen erken katilim
paternini mekanizmasi ile ilgili ayrintili incelemeler bulunmamaktadir. Olasi
mekanizmalardan birisi kortikal veya spinal uyarilabilirlikteki degisikliklerdir. Bu
calismada miyopatide gozlenen erken rekriitmanda santral uyarilabililik
degisikliklerinin roll incelenmistir. Calismada, 12 hasta ve 27 saglikl kontrolde
kutanoz sessiz stire (KuSS), H Refleksi ve transkranial magnetik stimiilasyon
¢alismalari kullanilarak kortikal veya spinal diizeyde uyarilabilirlik incelenmistir.
Cift uyaran testleri sirasinda normal bireylere gére miyopati hastalarinda
kosullayici uyaranlar sonrasi H Refleksi veya motor uyariimis potansiyel (MUP)
yanitinda gozlenen normal fizyolojik fasilitasyon veya inhibisyondaki degisikligin
kortikal veya spinal diizeyde uyarilabilikteki degisikligi yansitacagi diisiincesinden
yola ¢ikilmistir. Calismanin en 6nemli bulgusu, spinal inhibitor devreleri kullanan
KusSS bitisinde, normal bireylerde gézlenen MUP inhibisyonunun, miyopati
hastalarinda gézlenmemesi, tersine MUP fasilitasyonunun izlenmesidir. Bu bulgu
spinal diizeyde bir disinhibisyon ile uyumlu olup erken rekriitman fenomeninin,
santral slirlict etkide degisiklik olmaksizin spinal dlizeydeki uyarilabilirlikteki
degisikliklere bagh olabilecegini akla getirmektedir. Yine istirahat motoresigi ve
kortikal sessiz sire ile gerceklestirilen cift uyaran calismalarinda kontrol ve hasta
grubu arasinda belirgin farkhlik izlenmemesi, miyopati hastalarinda kortikal
diizeyde uyarilabilirlikte belirgin bir degisiklik olmadigini desteklemektedir. Elde
edilen bulgular ile erken rekriitman paterninin fizyopatolojisinin
yorumlanmasinin, miyopatilerde kuvvet artirma stratejisinin anlasiimasini ve bu
hastalik grubunun semptomatik tedavi yaklasimlarina ve benzer mekanizmalarin
kullanildigi farkh fizyopatolojik siireclere 1sik tutacagi distinilmektedir.

Anahtar kelimeler: miyopati, erken rekriitman, transkranial magnetik

stimilasyon, kortikal uyarilabilirlik, spinal uyarilabilirlik



ABSTRACT

KAYA AA., Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis of Neurology.
Ankara, 2017. In myopathies, there is no detailed examination of the early
recruitment patterns mechanism observed in needle EMG, which is observed as
the "firing of multiple motor units during minimal contraction". One of the
possible mechanisms is the change in cortical or spinal excitability. In this study,
the role of central excitability changes in the early recruitment of myopathy was
investigated. In the study, cortical or spinal level excitability was examined using
cutaneous silent period, H Reflex and transcranial magnetic stimulation studies
in 12 patients and 27 healthy controls. During double stimulus tests in myopathy
patients compared to normal subjects, the change in normal physiological
facilitation or inhibition observed in the H reflex or motor-evoked potential
(MEP) response after conditioned stimuli is thought to reflect a change in the
cortical or spinal level excitability. The most important finding of the study was
that, at the end of KuSS using spinal inhibitor circuits, inhibition of MEP observed
in normal subjects was not observed in myopathic patients, on the contrary MEP
facilitation was observed. This finding is consistent with disinhibition at the
spinal level, suggesting that early recruitment phenomena may be due to
changes in the excitability at the spinal level without alteration in the central
drive effect. Again observation of no significant difference between the control
and the patient group in double stimulation studies performed with resting
motor threshold and cortical silent duration suggests that there is no significant
change in excitability at cortical level in myopathy patients. With obtained
findings, interpretation of the physiopathology of the early recruitment pattern
is thought to provide an understanding of the strategy of increasing the force in
myopathies and to shed light on symptomatic treatment approaches of this
group of patients and on the different physiopathological processes that use
similar mechanisms. Keywords: Myopathy, cortical excitability, spinal excitability,

early recruitment, transcranial magnetic stimulation
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1.  GiRis

Fizyolojik kosullarda kaslarin kasilma sirasinda, kas glcl santral siirtci
etkinin artmasi ile spinal 6n boynuzda yerlesik motor Uniteler aracilig ile iki yolla
artinlabilir: zaten ateslenmekte olan motor (Uniteler atesleme frekansini
artirabilir veya yeni motor (niteler ateslemeye baslayabilir (1-3). Kas giici
kademeli olarak arttirildikca, ilk ateslemeye baslayan az sayidaki kiiciik motor
Unitenin atesleme frekansi giderek artarken, diger yandan daha biylik motor
Uniteler de daha duslik frekansta ateslemeye baslar. Bu iki temel strateji kas
kuvveti maksimum diizeye ulasana dek siiregider. igne elektromiyografisi (EMG)
incelemesinde, kayit alanina giren motor Unitelere ait motor Unite aksiyon
potansiyellerinin (MUAP) degerlendirilmesi, bu normal fizyolojik siireg ile ilgili
bilgiler saglar. “Katilma paterni analizi”, kasilma glici istemli olarak arttirilirken
ateslemeye baslayan motor Unitelerin sayisi ve atesleme frekansinda gerceklesen
bu degisikliklerin elektrofizyolojik karsiliklarini yansitir. Maksimum kontraksiyon
sirasinda ise bircok MUAP, tek tek MUAP’lar ayirt edilemeyecek sekilde st Uiste

biner ve normal interferans paternini olustururlar (1, 4) .

Hem miyopatik hem de noropatik stireclerde ise kas gliciindeki azalma ile
iliskili olarak bu fizyolojik katilim paterninde ve maksimum kontraksiyon sirasinda
patolojik degisiklikler gerceklesmektedir. Miyopatik hastalarda her bir motor
Unitenin kasilmaya katkisi azalmistir. Minimal kas giiciiniin saglanabilmesi igin
bile cok sayida motor Uinitenin ateslenmesi gerekmektedir. Dolayisi ile miyopatik
motor Uniteler kuvvet ¢iktilarini artiramadiklarindan kasilmanin giciini
artirabilmek icin yeni motor Unitelerin katiimi gérece daha erken gercgeklesir. Bu
patolojik durumun igne EMG incelemesinde gozlenen karsiligina “erken katilim,
erken rekriitman, artmis rekriitman” adi verilir. Noéropatik-norojenik siireclerde
ise aksonal kayba bagli olarak ateslenebilir daha az sayida motor Unite bulunur.
Dolayist ile kas gliciinln arttirilmasi sirasinda, sayisi azalmis motor tiniteler ancak
daha yiiksek frekansta ateslenerek kasilmaya katki saglayabilir. igne EMG

incelemesi sirasinda bu duruma ise “ge¢ katihm”, “ge¢ rekriitman”, “azalmis

rekriitman” adi verilir.



Miyopatilerde erken rekriitman, néropatik-nérojenik stireclerde de geg
rekritman iyi bilinen, tanida kullanilan énemli elektrofizyolojik bulgulardir.
Noropatik-norojenik slireclerde gézlenen azalmis rekriitman paternini, kas
kuvvetinin istemli olarak artirilmasi sirasinda, santral motor stirlici etkinin
giderek artmasina bagl olarak motor sistemin son ¢iktisi olan motor Unitelerin
atesleme frekansinin giderek artmasi, buna karsin katilacak yeni motor tnitelerin
sayica azalmasi seklinde, kas kuvvetinin arttiriimasi ile ilgili bilinen fizyolojik
mekanizmalar ile ve ek mekanizmalara gerek duymadan agiklamak mimkin
gorilmektedir. Buna karsin, miyopatik stireglerde gozlenen erken-artmis
rekritman paterninin de nedeni anlasilabilir olmakla birlikte, bu normal fizyolojik
ozellikler gbstermeyen paternin santral sinir sisteminin hangi bélim veya
bolimlerinde gergeklesen degisikliklere baglh olarak ortaya ¢iktigi net degildir.
Miyopatilerde, minimal kasilma sirasinda motor Unitelerin ateslenme
ozelliklerinde ortaya ¢ikan bu degisikligin olasi aciklamalarindan biri, kortikal
diizeyde santral motor sirlci etkide veya spinal kord diizeyinde motor

noéronlarin uyarilabilirligindeki degisiklikler olabilir.

Bu calismada, miyopatik hastalarda, normal bireylere gore kortikal veya
spinal diizeylerde uyarilabilirlikte gozlenecek degisikliklerin-farkhliklarin, erken
katihm paterni olusum mekanizmasinin ve santral sinir sisteminin hangi
boliminde gerceklestigi konularinda kanit saglayacagi hipotezinden yola
cikilmistir. Bu amagla, miyopati hastalari ile normal bireylerde, kortikal ve spinal
uyarilabilirlik, kutanoz sessiz siire, H Refleksi ve transkranial manyetik

stimilasyon kullanilarak elektrofizyolojik olarak incelenmis ve karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1  MIYOPATILER
2.1.1 Terminoloji — Tanim ve Siniflandirilmasi

Miyopatiler; hareketin son ortak yolu olan iskelet kasinin kanal, yapi veya

metabolik bozukluklarinin sonucu gelisen hastaliklarin genel adidir (5).

Etiyolojik olarak kaltsal ve kazanilmis olmak Uzere 2’ye ayrilarak
incelenebilir. Kazanilmis miyopatiler; idiyopatik inflamatuvar miyopatiler
(dermatomiyozit, polimiyozit, inklizyon cisimcikli miyozit), diger inflamatuvar
miyopatiler, kazanilmis endokrin/metabolik miyopatiler, toksik-ilaca bagli
miyopatiler ve diger nedenlere bagh gelisen miyopatiler olarak siralanabilir.
Kalitsal miyopatiler de distrofik ve non-distrofik miyopatiler olmak lizere gézden
gecirilebilir. Distrofik miyopatiler kavsak tipi kas distrofileri; Duchenne-Becker
muskuler distrofi, ekstremite kavsak muskuler distrofileri ve diger 6zel kas zaafi
dagilimi gosteren kas distrofilerini kapsarken non-distrofik miyopatiler konjenital
miyopatiler, herediter endokrin veya metabolik miyopatiler ve herediter iyon

kanali hastaliklarini icerir (6).

Etiyolojik olarak oldukga heterojen bir grup hastaligl iceren miyopatilerde

tedavi ve prognoz da buna bagl olarak oldukga degisken ve tipe 6zgudir (6).
2.1.2 Klinik Ozellikler

Miyopatilerin klinik semptomlari negatif ve pozitif semptomlar olmak

Uzere iki bashk altinda toplanabilir (5).

Negatif semptomlar; yorgunluk, glgslzlik, egzersiz intoleransi, kas
atrofisidir. Gugslizlik; tutulan kas grubuna gore klinige farkh bicimlerde yansir.
Ust ekstremite etkilendiginde hastalar dis fircalarken, sag¢ tararken, nesneleri
yukari kaldirirken giclik vyasarlar. Alt ekstremite etkilendiginde merdiven
cikarken, oturdugu yerden kalkarken giclik yasarlar. Daha nadir olarak distal kas

grubunu etkileyen hastaliklarda kavanoz kapagl acmada zorluk, anahtar



cevirmekte gliclik veya disik ayaga bagl yirime gicliglinden yakinabilirler.
Bazi miyopatilerde de kranial kaslarda gligsuizllik olabilir ve klinik olarak dizartri,

disfaji ve diplopi olabilir (5).

Noromuskuler muayenede degerlendirilen kaslarin kuvveti ‘Medical
Research Council (MRC)’ skalasiyla O ila 5 arasinda derecelendirilir (7). Ust
ekstremitede, omuz abdiksiyonu, dis ve i¢ rotasyonu; dirsek fleksiyon ve
ekstansiyonu; el bilegi fleksiyonu ve ekstensiyonu; parmak ve bas parmak
abduksiyon, fleksiyon ve ekstensiyonu, alt ekstremitede; kalca fleksiyonu,
ekstansiyonu ve abdukiyonu; diz fleksiyonu ve ekstansiyonu; ayak bilegi
dorsifleksiyonu, plantar fleksiyonu, inversiyon ve eversiyonu; parmak
ekstansiyon ve fleksiyonu bilateral ve simetrik olarak degerlendirilmelidir. Ek
olarak her hastada sirtlistli pozisyonda boyun fleksorleri ve yliziistlii pozisyonda
da boyun ekstansorleri ve kranial kaslar degerlendirilmelidir (7). Noromuskuler
muayene sirasinda inspeksiyonla kaslarda atrofi veya hipertrofi olup olmadigi

varsa dagihimi da degerlendirilmelidir (5).

Yorgunluk, hastanin genel saghgi, kardiyopulmoner durumu, kondisyon
dizeyi, uyku aliskanliklari veya duygusal durumun bir sonucu olabileceginden ¢ok
daha az kullanish "negatif" bir semptomdur. Yorgunluktan sikayet eden hastada
dzellikle nérolojik muayene normalse miyopatiden séz edilemez. Ote yandan,
yorgunlugu tetikleyen egzersizin yogunlugunu ve siiresini tanimlamak énemlidir,
¢linkli metabolik ve mitokondriyal miyopatiler egzersiz sonrasinda anormal

yorgunluga yani ‘egzersiz intolerasnina’ neden olabilir (5).

Pozitif semptomlar ise; kramp, kontraktlir, miyalji, kas sertligi ve
miyoglobuntridir. Miyalji diger adiyla kas agrisi; yorgunluk gibi, bazi
miyopatilerin spesifik olmayan baska bir semptomudur. Miyaljiler metabolik
miyopilerde oldugu gibi epizodik olabilirler veya inflamatuar kas hastaliklarinda
oldugu gibi siirekli olabilir. Bununla birlikte, kas agrisi genellikle ¢ogu kas
hastaliginda yaygin degildir ve agrinin ortopedik veya romatolojik bozukluklara

bagh olma ihtimali akilda tutulmahdir. Néromuskuler muayenesi normal olan bir



hastada agri ve miphem kas rahatsizligindan miyopatinin sorumlu olmasi son

derece nadirdir (5).

Kas kramplari kas agrisinin spesifik bir tiriadar. Siklikla saghkli bireylerde
de gorilebilirler ve benignlerdir ve altta yatan bir hastalik siireci ile ilgisi yoktur,
nadiren primer bir miyopati 6zelligidir. Kramp yaygin olarak dehidratasyon,
hiponatremi, azotemi, miksédem ve sinir veya motor noéron bozukluklari
nedeniyle olusur. Kramplar saniyelerle dakikalar arasinda strebilir ve genellikle
belirli bir kas bdlgesine lokalize agrih kas kasiimalaridir. Kramplar, igne

elektromiyografisinde hizla ateslenen motor lnite desarjlari ile karakterizedir (5).

Kas kontraktirleri nadirdir, kramp ile karisabilirler. Genellikle glikolitik
enzim defekti olan hastalarda egzersiz ile provoke olurlar. Kontraktirler
kramplardan genellikle daha uzun strmeleri ve igne EMG ile elektriksel olarak

sessiz olmalari ile ayrilirlar (5).

Miyotoni; kas membraninin repetetif depolarizasyonu nedeniyle istemli
kasi sonrasinda kasin gevseyememesi olup klinik olarak kas sertligine yol acar.
Sikhkla goz kapagi ve el kaslarinda gorillir. Sogukta kotiilesirken tekrarlayan

kasilmalarla tipik olarak rahatlar ancak tersi de gorulebilir (paradoksik miyotoni)

(5).

Miyoglobuniiri; hizli kas yikiminin oldugu dénemlerde kana gecen yliksek
miktarda miyoglobinin idrarla atilmasidir. icerdigi pigment nedeniyle idrar rengi
degisir, kirmizi — kola renginde olur. Siddetli miyoglobiniri akut tlibller nekroza
bagl boébrek yetmezligine neden olabilir. Ozellikle egzersizle indiiklenen

glgstzlik ve miyaljilerden sikayet eden hastalarda mutlaka sorgulanmalidir (5).
2.1.3 Ayirici Tani ve Tani

Miyopati tanisi klinik bulgular yani sira laboratuvar (kan testleri,
elektrofizyolojik incelemeler, kas biopsisi ve molekiler genetik incelemeler)

bulgularinin rehberliginde konulur (8).



Hastalarin  miyopati  dusUndiren  pozitif/negatif  semptomlari,
semptomlarinin baslangi¢ yasi, siiresi, zaman igindeki seyri, tetikleyicilerin varhgi,
aile oykus, akraba evliligi, sistemik tutulumun varligi (kardiak, solunum sistemi,
hepatomegali, dismorfizim, mental retardasyon ve benzeri,..) genetik ve
kazanilmis bircok etiyolojiyi iceren heterojen bir grup olan miyopatilerde tani
koyabilmek ve ayirici tani yapabilmek adina énemlidir. Yine benzer sekilde
etkilenen kas gruplarina gore dagilim (distal-proksimal, bulber etilenim ve

benzeri,..) ve yayginligin saptanmasi da yol gostericidir (5).

Miyopati hastalarinda laboratuvar incelemelerinin basinda bir kas enzimi
olan serum kreatinin kinaz  (CK) gelir. CK, ic mitokondrial membranda,
miyofibriller Gizerinde ve kas sitoplazmasinda bulunur. Hiicresel enerji depolama
ve transferinde gorev alir (9). CK, kas hastaliginin cogunda yiikselir, ancak yavas
ilerleyen miyopatilerde normal olabilir. CK yikselmesi derecesi, farkli kas
distrofileri bicimlerini ayirt etmede de yardimci olabilir. Ornegin, Duchenne
distrofisinde, CK'nin ¢cogu zaman en az 10 kez (ve ¢ogunlukla 100 katina kadar)
ylkselmesi beklenirken ¢ogu diger miyopatide daha az belirgin yikselme vardir.
Benzer sekilde ekstremite kavsak muskuler distrofisi 1C (caveolinopati), 2A
(kalpainopati) ve 2B (disferlinopati)’de de CK belirgin sekilde yikselebilir.
Kortikosteroid kullanimina bagl gelisen miyopati, kollajen hastaliklari, alkolizm
ya da hipertiroidizme bagh miyopati tablolarinda veya agir kas yikiminin oldugu

ilerlemis olgularda CK normal sinirlardadir (5).

CK duzeyi inflamatuvar (dermatomiyozit/polimiyozit) miyopatiler ve

rabdomiyolizin tedavi yanitinin takibinde de kullanilmaktadir (10-12).

CK vyuksekligi; her zaman miyopati ile iliskili degildir. Motor ndron
hastaliklari, Charcot-Marie Tooth ve Guillain Barre sendromu gibi néropatiler,
renal hastaliklar, bazi endokrinopatilerde (hipotiroidizm, hipoparatiroidizm) de
10 kata kadar CK vyiksekligi izlenebilir. Benzer sekilde intramuskuler
enjenksiyonlar, igne EMG incelemeleri, viral ist solunum yolu enfeksiyonlari,

nobet veya egzersiz sonrasi 5 kata kadar geri dontsli CK ylksekligi olabilir (5).



Yine bazi ilaglarin kullanimi veya bazi bireylerde altta yatan bir kas hastalig

olmadan uzun sireli olarak yliksek saptanabilir (13, 14).

Miyopatilerde diger kas enzimleri aldolaz, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz enzimlerinde de vylkseklik
saptanabilir, ancak CK’'ya gore daha az yardimcidirlar (5). Yine miyopatilerde hem
tani hem de ayirici tani icin serum elektrolitleri, tiroid fonksiyon testleri, D
vitamini duzeyleri, inflamatuvar miyopati dislinllen hastalarda bag doku
hastaliklari icin serolojik belirtecler (ANA, RF ve benzeri), diger imminolojik
belirtecler (anti-Jol, anti-SRP, anti-Ma2) ve miyoglobiniri icin idrar tetkiki

istenmelidir (15).

Klinik ve/veya elektrofizyolojik yontemlerle miyopati disunulen bir
hastada taniyl dogrulamak icin kas biopsisi alinabilir (16). Kas biopsisinde 6rnek
doku acik veya kapali (igne ve punch) olarak alinabilir. (5) Biopsi alinacak kasin
secimi oldukca dnemlidir. ileri derecede zayif kaslar son déneme ait yol gdsterici
olmayan bulgular gosterecek olmalari nedeniyle ve yakin zamanda igne EMG ile

degerlendirilmis kaslardan biopsi alinmamalidir (5).

Kas biopsisi MRC 4/5 ve ustl kuvvette bir kastan ve tendona uzak bir
yerde alinmalidir. Klinik pratikte Ust ekstremitede deltoid veya biseps, alt
ekstremitede ise vastus lateralis veya gastrokinemius tercih edilmektedir.
Nadiren etkilenmis kas sec¢imi icin ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve

manyetik rezonans gorintiilemeden faydalanilabilir (5).

Elde edilen biyopsi materyali 1stk mikroskobu, elektron mikroskobu,
biyokimyasal c¢alismalar ve immiin boyamalar ile degerlendirilir. Isik
mikroskobunda izlenen tipik miyopatik anormallikler arasinda normal morfolojisi
poligonal ve periferik nukluslu lifler yerine merkezi yerlesimli cekirdekler, kiictik
ve blylk hipertrofik yuvarlak lifler, bolinmus lifler, dejenere ve rejenere lifler
bulunur. inflamatuvar miyopatiler, lifler arasindaki periferik ve perimisiyel bag
dokusunda ve zaman zaman kan damarlarinin etrafinda mononikleer

inflamatuvar hicrelerin varligi olmasi ile karakterizedir. Buna ek olarak,



dermatomiyozitde, bir kas fasikllinln cevresine yerlesmis liflerin atrofisi,
perifasikiler atrofi, ortak bir bulgudur. Kronik miyopatilerde siklikla artmis bag ve

yag dokusu izlenir (5).

Elektron mikroskopisi, kas liflerinin  ultrastriktiirel bilesenlerini
degerlendirir ve tani igin miyopatilerin cogunda gerekli degildir. Bununla birlikte,
bazi konjenital miyopatilerin ve mitokondriyal hastaliklarin teshisinde EM

bulgulari 6nemlidir (5).

Gunumizde ¢ok sayida kalitsal miyopati icin spesifik molekiiler genetik
defekt bilinmekte ve mutasyonlar periferik kan DNA analizi ile
tanimlanabilmektedir. Molekiiler genetik testler siklikla kas biyopsisi ihtiyacini
ortadan kaldirir. Ayni zamanda prenatal donemde tasiyici durumunu belirlemek

adina son derece yararlidir (5).
2.2 MiYOPATI TANISINDA ELEKTROFiZYOLOJINiN KATKISI

Yaklasik olarak 60 yildir EMG miyopati hastaliginin tanisinda; hastalarin
biyopsi icin degerlendirilmesinde ve takibinde kullaniimaktadir. Genel olarak
miyopati tanisi koymada basarili olabilirken; miyopatilerin alt gruplari
belirlenirken birbirinden ayrimda kullanimi kisithdir. Ornegin; ekstremite kavsak
kas distrofisi miyopatisi gibi genetik kas hastaliklarinin EMG’ de miyopatik
degisiklikleri saptanirken; digerlerinden ayirt etmek c¢cogu zaman imkansizdir.
Bazen ise; EMG’de miyopatik degisiklikler gdzlenip, kas biyopsisinin tirotoksikoz
ya da sistemik lupus eritromatozis gibi hastaliklarda normal yorumlandigi

bilinmektedir (17, 18).

Kullanilan yontemler gorsel kalitatif (niteliksel) veya kantitatif (niceliksel)
olarak degerlendirme ile sinirlidir. Rutin EMG pratiginde ise kalitatif olarak istemli
kasi esnasinda MUAP morfolojisi degerlendirilmekle sinirhdir. Bu yéntem kisinin
tecriibesi, egitim durumu ile degisebilmektedir. Kantitatif yontemler ise daha
niceliksel veriler saglamakla birlikte rutin tani asamasinda kullaniimayip;

gelistirilmek Gzere arastirma asamasindadir.



2.2.1 Sinir iletim Calismalari

Miyopatilerde duyu sinir iletim galismalarinin normal olmasi beklenir. Kas
liflerindeki patolojinin kas liflerinin elektriksel aktivitesinde yol ac¢tig1 degisiklikler
sonucu, Ozellikle sirecin ileri donemlerinde go6zlenen bilesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) amplititiinde dists disinda motor sinir iletim ¢alismalari
genellikle normaldir. Sadece BKAP amplititlerindeki disus ile, noropati ve

miyopati ayirimi yapmak ise imkansizdir.
2.2.2 igne EMG Calismalari

Miyopati tanisinda degerli olan igne EMG ¢alismasinda istirahat halinde
giris aktivitesi ve spontan aktiviteler, hafif ve tam kasi sirasinda da motor Unite

(MU) morfolojisi ve katilim paterni (rekriitman) degerlendirilir (1).
2.2.3 Spontan Denervasyon Potansiyelleri

Miyopati tanisinda degerli olan igne EMG ¢alismasinda istirahat halinde
giris aktivitesi ve spontan aktiviteler, hafif ve tam kasi sirasinda da motor Unite

(MU) morfolojisi ve katilim paterni (rekriitman) degerlendirilir (1).

Spontan denervasyon potansiyelleri fibrilasyon ve pozitif keskin dalgadan
olusmaktadir. Fibrilasyon potansiyelleri spontan olarak ortaya cikan di- veya tri-
fazik dalgalardir. Pozitif bir baslangi¢, 2-3 ms siliresinde ve 100-200 uV'lik bir
amplitid ile taninirlar (19). Pozitif keskin dalga ile birlikte denervasyon
potansiyelleri olarak adlandirilir (20). Miyopati hastalarinda kas incelemesinde
poztif keskin dalga ile birlikte fibrilasyon potansiyelleri de gorilebilmektedir.(19,
21). Ozellikle Duchenne tipi kas distrofisi ile birlikte (22-24), sentroniikleer
miyopati hastalari (25), asit maltaz eksiligi olan hastalar (26, 27), polimiyozit (28),
romatoid artritli hastalar (17, 28) ve tirotoksik miyopatisi olan hastalarda (18, 29)

bulunabilirler.
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2.2.4 istemliKasi igne EMG
MUAP Morfolojisi

igne EMG’de, kas liflerinin elektriksel aktivitesi istirahat halindeki kasin
icine vyerlestirilen bir igne elektrot yardimiyla kaydedilir. Normal bir kasin
degerlendirilmesinde 20 ve Uzerinde motor Unite kayidi almak gereklidir (30).
MUAP morfolojisi hafif kasi esnasinda degerlendirilir. Bir kag giris aktivitesi ile
birlikte her alan Gzerinde 1 veya 4 motor (inite morfolojisi degerlendirilmek tizere
kayit altina alinir (30, 31). MUAP’larin degerlendirilen geleneksel parametreleri
motor Unitenin boyutunu yansitan siire; genlik (amplitit), elektrotun yakin
alanina en yakin polifazik MUAP yiizdesidir. Saglikli bireylerde MUAP siiresinin
yas ile birlikte arttigi bilinmektedir (32). Miyopatilerde polifazik olmayan
MUAP’larin siirenin kisalmis oldugu bilinmektedir (29, 33). Miyopatisi olan
bireylerin diger EMG 6zellikleri; diisiik amplitiit ve polifazik MUAP’larda artis
olarak bilinmektedir. Miyopatik bireylerin EMG’lerinde goézlenen siire
kisalmasinin kas lifi elektriksel aktivitesindeki degisikliklerden kaynaklandigi

bilinmektedir (23, 24, 34).

MUAP siiresi nérojenik 6zellikteki motor tiniteleri, miyojenik durumlardan
ayirmada oldukg¢a faydaldir. Tanisal degerini arttirmak igin; turn sayisinin
saptanmasi; alan/amplitit degerinin 6lciimi (35), boyut indeksi (size index) (36),
MUAP degerinin degiskenligi (jiggle) (37) gibi parametreler kullanilmaktadir.
Polifazik potansiyeller ise kas liflerinin kaybi, varyasyon gostermesi ya da

rejenerasyonu sonucunda olusmaktadir (38).
Katilim Paterni

Motor Unitelerin gorsel katilim paterninin kalitatif olarak incelenmesi kas
kasilmasinin derecesi ile direkt iliskilidir (39, 40). Katilim paterni; diger adiyla
rekriitman, bir kasin kasilma gliclint arttirdikca motor Unitelerin sirayla katilmasi
anlamina gelir (1). Kasilma sirasinda kas glici iki yolla artirilabilir: zaten
ateslenmekte olan motor Uniteler atesleme frekansini artirabilir veya yeni motor

Uniteler ateslemeye baslayabilir (1-3). Kas glici arttirildik¢a, ilk ateslemeye
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baslayan motor Unite atesleme frekansini artirir ve ikinci bir motor Unite de
ateslemeye baslar ve bu boyle devam eder. Atesleme frekansinin atesleyen
degisik motor Unite sayisina orani 5:1’dir (3). Normalde bir motor Unite 5 Hz
frekansinda yari-ritmik olarak ateslemeye baslar. Kas giict artirildikga 6nce kendi
atesleme frekansi artar. 10 Hz frekansa ulastiginda ise yeni bir motor Unite
kasilmaya katilir. Yeni katilan motor Unite de baslangicta 5 Hz frekansinda atesler
(1). ik motor Unite atesleme frekansi 15 Hz’e ulastiginda, ikinci motor inite de
atesleme frekansini 10 Hz'e cikarir ve 5 Hz frekansinda Gglncl bir motor Unite
katilir. Maksimum kontraksiyon sirasinda birgok motor Unite aksiyon potansiyeli
tek motor Uniteler ayirtedilemeyecek sekilde Ust (iste biner ve normal interferans
paternini olustururlar (1, 4). Miyopatik hastalarda saglikli bireylere gére MUAP
erken katilimi, yani ¢ok sayida MUAP kasilma baslangicinda goriilebilir (38).
Miyopati hastalarinda diisiik siddetteki kas kontraksiyonu seviyelerinde bile
erken katilimin artmis olmasi, muhtemelen yanhs olarak atesleme frekansinin
arttigl izlenimi vermektedir. Kuvvet zayifligi nedeniyle bireyler daha yilksek
kuvvet ile iliskili olarak daha yiksek atesleme frekansi veya erken katilim
kullanmasi gerekir (38). Literatlir; miyopatili hastalarda atesleme frekansinin
kantitatif 6lcimd ile ilgili c¢eliskilidir. Bir calismada miyopatili hastalarla saghkli
bireylerin maksimal istemli kasinin %10’u ile benzer atesleme 0&zellikleri
gozlenmistir (41). Buna karsilik olarak ise bazi dekompozisyon teknikleri ile
miyopatili hastalarda maksimal kasinin %30’u kuvveti ile atesleme frekansinin

kontrollere gore daha yuksek oldugu belirtilmistir (42).

2.3 KORTAL VE SPINAL UYARILABILIRLiK CALISMALARI
2.3.1 Kutanoz Sessiz Siire (KuSS)

Kutanoz refleksler; sensérimotor integrasyonun incelenmesinde oldukca
kullanishidir (43). Kutanoz reflekslerden biri olan kutanoz sessiz sire (KuSS); ilk

kez 1992 yilinda Hoffman tarafindan tanimlanmis olup bir kasin istemli kasisi
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sirasinda, kutanoz bir sinire agrili uyaran verilmesiyle o kasin EMG aktivitesinde

ortaya ¢ikan gegici, tam veya kismi baskilanmayi ifade eder (43-47).

KuSS elde etmek igin verilen elektriksel uyari hem kalin hem ince ¢apl duyusal
lifleri aktive eder(48). Ekstremitelerde KuSS’'nin latansi (43, 46) ve kalin liflerin
degerlendirildigi duyu sinir aksiyon potansiyelleri ve somatosensoriyel uyariimis
potansiyellerin elde edilemedigi periferik néropatili hastalarda KuSS elde ediliyor
olmasi goz online alindiginda afferent yolun kalin ¢apli liflerden olusmadigini
gostermektedir (46, 49, 50). Ancak disik yogunlukta uyarilarda da kismi
inhibisyolarin izlenmesi her ikisinin de katkisi olabilecegini disindirmektedir

(45, 46, 48).

Genel kabul KuSS’nin afferent impulslarinin A delta lifleriyle tasindigidir
(45, 46, 51-53). A delta liflerinin ¢aplari 1-6 um arasinda olup daha kalin gapli
liflere gore esikleri daha ylksek ve iletim hizlari 15-20 m/s’dir (54, 55). Kalin
miyelinli diger liflerin de KuSS’un supraspinal kontroliinden sorumlu oldugu

disanilmektedir (48).

KuSS’ta inhibisyonu olusturan devreler hentliz tam olarak anlagilamamistir.
Yapilan calismalardan elde edilen veriler isiginda inhibisyon icin en olasi
mekanizma; duyu afferentlerinin bir ara noron araciligiyla kortiKoSSinal yolak

veya la afferentlerini motor néronla sinaps yapmadan dnce inhibe etmesidir (56).

KuSS; standart EMG ekipmanlariyla elde edilebilir. Yiizeyel elektrotlar
hem kayit hem de stimulus icin kullanilabilir (43). Oncelikle duyu esigi saptanir ve
KuSS olusturacak agrili uyaran olusturabilmek icin 10-20 kati yogunlukta uyaran
verilir (46, 57). Uyaran siresi duyu liflerinin uyarilabilmesi icin 0,2-0,5 msn
olmalidir (43). Uyaran oncesi kasin %20-80 kasili olmasi saglanir (43). Bunun igin
dinamometreler kullanilabilecegi gibi ekran gorlntlsi veya sesi dinletilerek
standardizasyon saglanabilir. Kutandz uyari oncesi 50-150 msn bazal EMG
aktivitesi kaydedilir (58). KuSS’de incelenen baslica parametreler latans ve
suredir. KuSS baslangici bazal EMG aktivitesinin %50 (bazi kaynaklarda %80)

baskilandigl, bitisi de bazal EMG’nin %50’sini gectigi noktalar olarak kabul edilir.
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Sure; baslangic latansi ile ile bitis arasindaki zamandir (4, 46, 59). Niceliksel 6l¢ciim
icin egri altinda kalan alan da hesaplanabilir. Ayni bireyde benzer yogunlukta
uyarilarda bile latans ve siire degisebilirken bitisi genellikle daha tutarlidir (43,

46).

Ust ekstremitede parmaklar, el ve 6n kolda kutandz uyarimla seesiz siire
elde edilebilir (46). Ust ekstremitede KuSS’de sag — sol ekstremite, dominant
ekstremite veya uyaran yerinin degismesinin latans lzerine etkisi yoktur. Ancak
latans kadinlarda erkeklere gore daha kisa olup bu fark ekstremite uzunluguna
bagh olabilir. KuSS siiresi icin sag-sol ekstremite ve cinsiyet farki olmamakla
birlikte uyari verilen yere gore siirede degisiklik izlenebilir. KuSS latans ve siresi
distal kaslarda proksimal kaslara gore latans ve slire daha uzundur. Yine distal
kaslarda baskinlanma proksimal kaslara gore daha belirgindir. Ayni anda farkl
parmaktan verilen kutandz uyarilar KuSS latns ve siresi Uerinde belirgin degisiklik
yaratmaz (60). Farkli parmaklarin ve kutandz sinirlerin uyarilmasiyla ayni
kaslarda benzer latans ve siddette; ayni sinir veya parmagin uyarimiyla bircok
ipsilateral veya kontralateral kasta (antagonistik kaslar da dahil olmak Uzere)

KuSS olustugu gosterilmistir (46, 53).

Uyaran yogunlugunun artiriimasiyla KuSS’de baskilanmanin ve KuSS
strenin arttigl (46, 52, 60) sonrasinda bir plato ¢izdigi izlenmistir (44, 48). Uyaran
agrili olarak hissedildiginde KuSS’un daha kolay elde edildigi bildirilmistir. istemli
kasilma kuvvetinin artmasiyla KuSS’de baskilanmanin ve KuSS siresinin azaldigi
izlenmistir. Bu motor noron katiliminin artmasina veya ayni motor Unitelerin

atesleme frekansinin artmasina baglanabilir (46, 60).

KuSS sonrasinda bazal aktivitenin de Ustiine ¢ikan bir fasilitasyon evresi
izlenmektedir. Kutanodz uyariyla inhibe olan noronlarin inhibisyon ortadan

kalktiktan sonraki senkron desarjlari sonucu olustugu diisinilmektedir (43, 46).

Ekstremitelerde KuSS habutiasyona direnclidir. Habutiasyon sinaps
sayisina bagh olup KuSS’nin direncli olmasi oligosinaptik bir refleks oldugunu

disundirmektedir (46).



14

Klinik olarak rutin olarak elektrofizyolojik ¢alismalarinin bir parcasi olmasa da
literatlirde proksimal duyu sinir hasarini, periferik noropati gibi periferik ve
parkinson hastaligi, distoni gibi santral bir¢ok patolojinin gerek tanisinda gerekse

patofizyolojisinin anlasiimasinda kullanilmistir (43).

Ozetle; KuSS spinal inhibitér bir refleks olup supraspinal merkezler
tarafindan modiile edilir ve altta yatan devreler heniiz netlesmemistir (44-46, 61,

62).
2.3.2 H Refleksi

Spinal monosinaptik segmental bir refleks olan H refleksinin néronal
devresi grup la liflerinin spinal 6n boynuz motor noéron hiicrelerine

projeksiyonundan olusur (63).

Grup la lifleri; 12-20 um ¢apinda, daha ince liflere gore daha distk esikli
olup iletim hizlari 70-120 m/sn’dir (55). Grup la lifleri; kas igciklerinin primer
afferentleridir. Kas igcikleri; iki ucunda intraflizal kas lifleri, ortasinda ici sivi dolu
bir kapsil bulunduran elastik bir zarla kapli mekik seklinde yapilardir. Kas
igcikleri; gama-motor noéronlar tarafindan innerve edilirler. Kas igcikleri kasin
boyundaki degisiklikleri algilayan bir duyu organidir. Gama motor noéronlar ise
igcik icindeki kapsulu iki ucundan gerek kas igciginin verecegi cevabin diizeyini
atesleme sikhgi artar, kisaldiginda ise azalir. Boylece kasin boyu afferent sinyalin
frekansi seklinde kodlanir. Kasin boyundaki bu degisimleri grup la lifleri periferik
sinirler icinde medulla spinalise tasir ve ilgili motor Unitenin alfa motor
noéronunda monosinaptik bir sonlanma yapar. Fizyolojik sartlarda alfa ve

gamamotor noronlar kasin tonusunun sabit tutulmasini saglarlar (63).

Miks bir sinirin perkiitan esik Gstd (n6rotransmitter salinimini saglayacak
Olcide depolarizasyonu) elektriksel uyarimiyla hem efferent motor hem afferent
duyu sinir aksonlarinda bir aksiyon potansiyeli olusur. Her iki sinir lifinde de
uyarim hem ortodromik hem antidromik olarak yol alir. Efferent motor sinirin

uyarimiyla olusan aksiyon potansiyeli ortodromik olarak kasa dogru ilerler ve
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motor yanit (M yaniti) olusturur. Efferent motor sinirin uyarimiyla olusan aksiyon
potansiyeli antidromik olarak noron goévdesine dogru ilerler ve ndéron
govdesinden tekrar ortodromik olarak kasa dogru ilerler (63, 64). H refleks
¢alismasinda miks bir sinirin perkitan esik Ustl elektriksel uyarimiyla diistk esikli,
blylk caph grup la liflerinde aksiyon potansiyeli olusur ve ortodromik olarak
ilerler, medulla spinalis arka hornundan girer, 6n boynuzda yer alan refleks
arkinin efferentini olusturan alfa-motor néronlar ile sinaps yapar. Noéron
govdesinden ortodromik olarak ilerleyen bu aksiyon potansiyelinin kasta
olusturdugu yanit ilk kez 1918 yilinda Hoffman tarafindan tanimlandigi i¢in “H
refleksi” olarak olarak adlandirilir (63, 65-67). Dlsuk yogunlukta uyarimlarda; alfa
motor noronlara gére daha kalin ¢aph olan grup la lifleri gérece daha erken
uyarilir, uyaran yogunlugu arttikca daha kiiclik capli motor lifler de uyarilmaya
baslar. Bu nedenle disiik yogunluklu uyarimlarda daha M dalgasi kaydedilmeden

H refleksi elde edilebilir (68).

Teknik olarak sinirine ulasilabilen her kastan elde edilebilmesinin yani sira;
hem spinal uyarilabilirli§in hem de periferik sinirlerin proksimal kesimlerinin
degerlendirilmesini saglayabilmesi nedeniyle norofizyoloji literatlirinde yaygin

kullanilan elektrofizyolojik bir parametre haline gelmistir (63-65).

Kullandigi noronal devreler agisindan gerilme refleksine (derin tendon
refleksi) benzer oldugu icin; H refleksi gerilme refleksinin elektrofizyolojik karsilgi

olarak kabul edilir (63).

H refleksi monosinaptik bir refleks olarak kabul edilse de yapilan bazi
calismalarda oligosinaptik devrelerin de katkisi oldugu 6ne strilmistir. Bu
nedenle genel fikir muhtemelen H reflesinin ilk 0,5 msn’sinin agirlikli olarak
monosinaptik devrenin, geri kalan kisminin ise oligosinaptik devrelerin de

katkisiyla olustugudur (63, 69).

Katilim paterni géz 6niline alindiginda H refleksinin kiiclik motor Uniteleri

yansittigi dustindlmektedir (70).
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2.3.3 Transkranial Manyetik Stimulasyon (TMS)

Beynin anatomik yapilar intakt iken uyarilabilmesi néro-bilim alaninda
onemli gelismeler saglamistir. 1980’lerin basinda once elektriksel uyariyla santral
yolaklar anlasilmaya calisilmistir. (71) Transkranial elektriksel uyarimin zorluklari
gz online alinarak slrdiriilen ¢cahismalar 1980’lerin sonunda non-invaziv olan
transkranial manyetik stimulasyonunun (TMS) elektriksel stimulasyonun yerini

almasini saglamistir (72).

TMS’da magentik uyarici yiksek kapasiteli bir kondansator ve bir bakir
sarimdan (coil) olusur. Kondansatoriin bosalmasiyla sarim cevresinde ani ve ¢ok
glclu bir manyetik alan olusur (72, 73). Manyetik alan, uygulanan kafa bolgesinin
altindaki beyin dokusunda gecici ikincil elektriksel aktivite indiikleyerek primer
motor korteksteki ¢cok sayida ara néronun depolarizasyonuna yol acar. Ara
ndronlarla sinaptik baglantilari bulunan piramidal néronlarda trans-sinaptik
olarak olusturulan aksiyon potansiyelleri spinal kortta sinaps yaptiklari ikinci
motor néronlarda zamansal ve yersel olarak toplanarak (“summasyon”) motor
Unitelerde aksiyon potansiyellerinin olusumuna yola acar. Motor liflerce kaslara
iletilen aksiyon potansiyeli ise, kas liflerinde aksiyon potansiyeli olusumuna yol
acmakta ve kaslara yerlestirilen ylizeyel elektrotlardan motor uyarilmis

potansiyeller (MUP) seklinde yanitlar kaydedilmektedir.
Motor Uyandirilmis Potansiyeller (MUP)

Motor korteksin esik Gstl uyarimiyla ilgili kastan kaydedilen elektriksel
yanit; motor uyandirilmis potansiyel adini alir. istirahatte veya istemli kasilma
sirasinda elde edilebilir ancak istemli kasilma sirasinda kaydedilen MUP, istirahat
halindeki kaslarda uyarilan MUP'den daha bliylk ve uzun sirelidir. Elde
edilememesi veya disiuk amplitidIi olmasi néron ve/veya aksonlarin kaybini
veya motor esigin ¢cok yiksek oldugunu gosterir (73, 74). Uyaran verildikten
sonra elde edilen cevabin baslangicina kadar gecen siireye MUP latansi adi

verilir.
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Motor Esik

istirahat veya istemli kasilma sirasinda belirli boyutta bir MUP yaniti
olusturan en diisiik uyaran siddetine motor esik adi verilir (73, 75). istirahat
motor esik; 10 uyaranin en az 5’inde, tepe tepe amplitidi 50 pV olan yanit
olusturan uyari siddetidir. Aktif motor esik ise; kayit yapilan kas %5 kasili
haldeyken tepe tepe amplitidi 100 pV olan yanit olusturan uyari siddeti olarak

tanimlanmistir (76, 77).
Kortikal Sessiz Siire (KoSS)

istemli olarak maksimum kasilma siddetinin %50 kadar kasilan bir kasta,
motor korteksin optimal pozisyonda TMS sonrasi olusan MUP kaydi sonrasi EMG
aktivitesindeki baskilanmaya ‘kortikal sessiz stire’ adi verilir (75, 78, 79). Ancak
KoSS olusturma icin MUP yanitinin elde edilmesi sart degildir, daha disiik siddetli
uyarimlarda da KoSS elde edilebilir (80, 81).

KoSS siiresi; 200-300 msn olup uyari yogunluguna bagh olarak degisebilir
(75, 79). ilk 40-50 msn’nin spinal kord , geri kalan kisminin ise kortikal kaynakli
oldugu disinilmektedir (79, 82). KoSS’'un gamma aminobutirik asit (GABA) iliskili
inhibitor sistemin bir yansimasi oldugu disiniilmektedir ve GABA-B reseptor
aktivasyonundaki degisiklikler modiile edilebilecegine dair kanitlar mevcuttur

(83, 84).

Ayrica motor esigin 1,5 katiyla yapilan uyarimlarda ipsilateral kaslarda da
bir KoSS olusur. Farki; 10-15 msn daha gec olmasi (transkallozol gecis) ve saglikli

bireylerde yaklasik 30 msn siirer (85, 86).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, GO 16/1153-09 karar numarasi ile Hacettepe Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinan onay sonrasinda, arastirma
protokolimiize uygun sekilde, Temmuz 2016 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda
herhangi bir hastaligi olmayan gonilli bireyler ile miyopati 6n tanisi ve
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) EMG laboratuvarina basvuran eriskin

hastalar prospektif olarak incelenmistir.
3.1  HASTALARIN VE KONTROL GRUBUNUN SECiMi VE CALISMA DESENI

Bu ¢alismaya, Temmuz 2016 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda miyopati
én tanisi ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi (HUTF) Néroloji AD EMG
laboratuvarina basvuran ve g¢alismaya katilmayi onaylayan hastalar ile kontrol

grubu olarak eriskin gonullller dahil edildi. Bu kisilerden,

1) Klinik ve/veya elektrofizyolojik 6zellikleriyle herhangi bir nérolojik

hastaligi olmayan 27 gonilliiden kontrol grubu,

2) Elektrofizyoloji laboratuvarina miyopati 6n tanisi ile basvuran ve klinik
ve elektrofizyolojik olarak miyopati tanisi alan 12 hastadan hasta grubu

olusturuldu.

Hasta grubundaki her hastaya norolojik muayene (ayrintili kas giict
degerlendirilmesini de icerecek sekilde) yapildi ve hastaligin baslangic yeri,
tutulan kaslar, hastalik stiresi, CK degeri, aile 6ykusu, varsa kas biyopsisi ve
kullanilan ilaglar sorgulandi. Hastalarda rutin elektronéromyografik incelemeler

sirasinda, sinir iletim ¢alismasi ve igne EMG incelemesi gerceklestirilmistir.

Kontrol ve hasta grubunda kortikal ve spinal uyarilabilirlik ¢ift uyaran
calismalariile degerlendirilmistir. Cift uyaran calismalarinda, temel olarak
kosullayici bir uyaran sonrasi belli interstimulus intervalleri (IS) ile test uyaran
uygulanmis ve elde edilen yanit, kosullayici uyaran olmadan kontrol uyaran
uygulanmasi ile elde edilen yanitlarla karsilastiriimistir. Bu amacgla, test/kontrol

uyaran olarak H-Refleksi veya MUP yanitlari, dncelerinde kosullayici uyaran
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olarak KuSS veya KoSS olusturan elektriksel veya TMS uyarimi ile farkli ISI’larda

kosullandirilarak degerlendirilmistir.

Cift uyaran galismalarinda kullanilan ISI’lari hesaplamak icin 6ncelikle, her
bir bireyde temel parametreler elde edilmistir. Daha sonra bu parametrelerden
elde edilen veriler kullanilarak her bir birey icin, bireysellestirilmis ISI’lar

hesaplanmistir. Kortikal ve spinal uyarilabilirlik galismalari agagida belirtilmistir;

a. Temel parametreler
i. Kutanoz sessiz stire (KuSS) calismasi
ii. H Refleksi ¢calismasi

iii. TMS ile uyarilabilirlik calismalari

1. Motor uyandirilmis potansiyeller (MUP)
2. lstirahat motor esik (IME)
3. Kortikal sessiz stire (KoSS) calismasi

b. Cift uyaran g¢alismalari
1. KuSS_H-refleksi calismasi
2. KuSS_MUP calismasi
3. KoSS_H-refleksi ¢alismasi
4. KoSS_MUP calismasi

Kontrol ve hasta grubunda elde edilen uyarilabilirlik calismasina ait veriler

istatistiksel yontemlerle karsilastiriimistir.
3.2  RUTIN ELEKTRONOROMYOGRAFi (ENMG) INCELEMELERI

Hastalarda gerceklestirilen, rutin ENMG incelemeleri, duyu ve motor sinir
iletim calismalari ve igne EMG calismasini icermektedir. Calismada Medtronic

Keypoint, Denmark EMG cihazi kullanildi.
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3.2.1. Motor ve Duyu Sinir iletim Calismalari

Motor sinir iletim galismalarinda, incelenen sinir stimulator ile
supramaksimal (uyarilan sinire ait tiim sinir liflerinin uyarildig1 kabul edilen, akim
siddeti artirilmasina karsin birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidiiniin
artmadigi stimulus siddetinin % 20 Ustl) siddette ve biri distal digeri daha
proksimal olmak tzere 2 farkli noktadan uyarildi ve potansiyel kas izerinden
kaydedildi. Ag/AgCl kayit elektrotlar gobek-tendon ilkesine gore (aktif elektrot,
hedef kas lizerinde kasin motor son plak kusagi hizasina- gobegine, referans
elektrot ise ayni kasin tendonu Uzerine) yerlestirildi. Duyu sinir iletim
¢alismalarinda; sinir, supramaksimal siddette distalden tek noktadan uyarildi ve

potansiyel yine ayni sinir tizerinden Ag/AgCl kayit elektrotlari ile kaydedildi. (1)

Miyopati taramasi icin Ust ekstremitede tek tarafli median ve ulnar sinir
duyu ve motor iletim calismalari, alt ekstremitede ise tek tarafli peroneal ve tibial
sinir motor iletim g¢alismalari ile iki tarafh sural sinir duyu iletim calismalari
gerceklestirilmistir. Duyu iletim ¢alismalarinda, duyu sinir aksiyon potansiyelinin
(DSAP) amplitiidi ve duyu sinirinin iletim hizi kaydedildi. Motor sinir iletim
calismalarinda ise F dalga latansi, BKAP amplittidd, distal latansi ve motor sinir

iletim hizi kaydedildi.

Median sinir duyu iletim calismalarinda; 2. parmaktan supramaksimal
siddette stimulus verildi ve el bileginin ortasina, fleksor karpi radialis ve palmaris
longus kasinin tendonlari arasina aktif, median sinir trasesi Gzerinde aktif
elektrotun 3-4 cm proksimaline referans elektrotu yerlestirilerek ortodromik

kayit yapildi (87).

Ulnar sinir duyu iletim ¢alismalarinda; 5. parmaktan supramaksimal
siddette stimulus verildi ve fleksor karpi ulnaris kasinin tendonun medialine aktif,
ulnar sinir trasesi tizerinde aktif elektrotun 3-4 cm proksimaline referans

elektrotu yerlestirilerek ortodromik kayit yapildi (87).

Median sinir motor iletim g¢alismalarinda; el bilegi diizeyinde median sinir

Uzerinden fleksor karpi radialis ve palmaris longus kasi tendonlari arasindan
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distal, antekubital fossada brakial arter Gizerinden proksimal olmak tizere 2 ayri
noktadan supramaksimal siddette stimulus verildi ve abduktor pollisis brevis
kasina gobek-tendon ilkesine gore elektrotlar yerlestirilerek ortodromik kayit

yapildi (87).

Ulnar sinir motor iletim galismalarinda; el bilegi diizeyinde fleksor karpi
ulnaris kasi tendonu medialinden distal, dirsekte medial epikondilin 3-4 cm
distalinden proksimal olmak lizere 2 ayri noktadan supramaksimal siddette
stimulus verildi ve adduktor digiti minimi kasina gobek-tendon ilkesine gore

elektrotlar yerlestirilerek ortodromik kayit yapildi.

Peroneal sinir motor iletim ¢alismalarinda; ayak bilegi diizeyinde tibialis
anterior kasi tendonu lateralinden distal, kaput fibulanin 1-2 parmak asagisindan
proksimal olmak Uizere 2 ayri noktadan supramaksimal siddette stimulus verildi
ve ekstansor digitorum brevis kasina gébek-tendon ilkesine gore elektrotlar

yerlestirilerek ortodromik kayit yapildi.

Tibial sinir motor iletim ¢alismalarinda; ayak bilegi diizeyinde medial
malleolusun Gzeri ve arkasinda distal, popliteal fossadan proksimal olmak lizere 2
ayri noktadan supramaksimal siddette stimulus verildi ve abdukt6r hallucis brevis
kasina gobek-tendon ilkesine gore elektrotlar yerlestirilerek ortodromik kayit

yapildi.

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

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

Calismada 50x0.45 mm (26 G) boyutunda, 0.03 mm2 kayit alinina sahip
tek kullanimlik konsantrik igne elektrot (Technomed Europe, USA, Canada)
kullanildi. Tum hastalarda, tek tarafh olarak tibialis anterior, vastus medialis,

iliopsoas, |. Dorsal interosseous ve biceps kaslari, gerekli gérilmesi durumunda
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ise deltoid ve diger tarafta iliopsoas kaslari incelendi. Kaslarda istirahat sirasinda,
giris aktivitesi, fibrilasyon ve pozitif keskin dalga seklinde denervasyon bulgulari
ve fasikiilasyon potansiyelleri arastirilirken, hafif kasida MUAP morfolojisi
(amplittd, stire, faz sayisi) ve tam kasida rekriitman ve interferans paterni yari
kantitatif olarak degerlendirildi. Denervasyon potansiyelleri ve fasikilasyon
potansiyelleri yoksa 0 olarak siniflandirilirken, varsa 1 ile 4 arasinda
derecelendirildi. MUAP’larin siiresi, amplitiidii ve polifazi oraniise 1 (normal) ile

4 (artmis) arasinda derecelendirildi.
3.3. KORTIKAL VE SPINAL UYARILABILIRLIK CALISMALARI

Cift uyaran calismalarinda kullanilan ISI’lari hesaplamak icin her bir

bireyde temel parametreler ve parametrelere ait latanslar elde edilmistir.
3.3.1. Temel Parametrelerin Elde Edilmesi
Kutanoz Sessiz Sure (KuSS) Calismasi

Hasta grubunda sinir iletim ve igne EMG ¢alismalari tamamlandiktan
sonra, kontrol grubunda ise ilk olarak KuSS calismasi yapildi. Elektriksel
stimulasyon igin Neuropack MEB-9200 M1 (Nihon Kohden, Tokyo, Japan) cihazi
kullanildi. Sinyaller ayni cihaz kullanilarak amplifiye edilerek kaydedildi ve analiz
edildi. Calisma; kontrol veya hasta rahat bir sandalyede tam istirahat
halindeyken sag kol alttan desteklenerek dirsekten fleksiyon, el bilegi

supinasyona getirilmis halde gerceklestirildi (Sekil 3.3.1.1.).

Kayit elektrotlari fleksor karpi radialis kasi (FKR) Gizerine tendon-kas
gobegi prensibine gore aktif elektrot radial stiloid ¢ikinti ile medial epikondilin
1/3 Ust kismina, referans elektrot ise el bilegin FKR kasinin tendonu lzerine
yerlestirildi (88) Yuzeyel elektriksel stimilasyon elektrotlari katot proksimalde

anot distalde olacak sekilde 2. parmaga yerlestirildi (Sekil 3.3.1.1.).
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Sekil 3.3.1.1. Kutanoz sessiz slre ¢alismasi

ilk olarak kutandz duyusal esik saptandi. Kontrol veya hastaya 0 mA’den
baslanip 0,1 mA artislarla ve uyaran siiresi 0,5 ms olacak sekilde uyaran verilerek
elektriksel uyariyiilk hissettigi uyarim siddeti saptandi. Kontrol veya hastanin FKR
kasindan ylizeyel EMG ile kayit alinirken, maksimum kontraksiyonunun zarf
amplitith hesaplandi. Kontrol veya hastaya ses ve gorsel geri bildirimi ile FKR
kasini maksimum kasilmasinin %50’si kadar kasili tutmasi istendi. Yaklagik 50 msn
bazal EMG aktivitesi kaydedildikten sonra; 2. parmaktan duyusal esigin 20 kati
yogunlukta uyari verilerek KuSS olusturuldu. KuSS bittikten 100 msn sonra daha
kayda devam edildi. Tanimlanan sekilde 10 KuSS trasesi kaydedildi ve Ust Uste
cakistirildi. (43, 46) Her bireyde Ust Uste ¢akistiriimis 10 traseden cift uyaran

calismalarinda ISI’larin hesaplanmasinda kullaniimak tizere; ;
1- KuSS baslangi¢ latansi (KuSSiatgasi)
2- KuSS bitis latansi (KuSSiatsitis)

3- KuSS suresi (KuSSsire =(KuSStatsit - KuSStatgast) )
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4- KuSS sonrasi izlenen fasilitasyonun en belirgin oldugu latans

(KuSSyatras)hesaplandi.

Daha sonra her bir bireyde hesaplanan KuSSsire 3 esit parcaya boliindu ve

ardindan;
5- 1/3’lik kismin bitisi (KuSStat2),

6- 2/3’'luk kisminin bitisi (KuSSiat3) hesaplandi (Sekil 3.3.1.2.)

KussbatFas
KuSSs;ire ‘
-
KUSS .tgag1 KuSS .sitis ’
1

KuSS,ac; KuSS,.s

Sekil 3.3.1.2. Kutanoz sessiz siire ISI hesaplanmasinda kullanilmak tzere

latanslarin hesaplanmasi
H Refleksi Calismasi

Elektriksel stimulasyon icin Neuropack MEB-9200 M1 (Nihon Kohden,
Tokyo, Japan) cihazi kullanildi. Sinyaller ayni cihaz kullanilarak amplifiye edilerek
kaydedildi ve analiz edildi. Calisma; kontrol veya hasta rahat bir sandalyede tam
istirahat halindeyken sag kol alttan desteklenerek dirsekten fleksiyon, el bilegi
supinasyona getirilmis halde gerceklestirildi. Yizeyel kayit elektrotlari FKR kasi
Gzerine tendon-kas gobegi prensibine gore aktif elektrot radial stiloid ¢ikinti ile

medial epikondilin 1/3 Ust kismina, referans elektrot ise el bilegin FKR kasinin



25

tendonu lzerine yerlestirildi. (88) Yuzeyel stimulus elektrotlari ise; antekubital
fossaya 2 cm aralikla ve katot proksimalde anot distalde olacak sekilde median
sinir Gzerine yerlestirildi ve calisma slresince bandaj ile sabitlendi (88) (Sekil

3.3.1.3.).

Sekil 3.3.1.3. H refleksi ¢calismasi

Kontrol veya hasta 0 mA’den baslanarak 0,2 mA artislarla M-H rekriitman
egrisi elde edildi. H yanitinin maksimum oldugu uyarim siddetinde H yanitinin

tepe-tepe amplitlt 6lcimU (Hampmax) ve H Refleks latansi (Hiat) hesaplandi (Sekil

3.3.1.4.).
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Smv

Sekil 3.3.1.4. Hampmax ve Hiat hesaplanmasi.

TMS ile Uyarilabilirlik Calismalan

TMS ¢alismalari sekiz-seklinde coil-bobin kullanilarak ve MagPro-
stimulator (Medtronic A/S, Copenhagen, Denmark) cihaz ile gerceklestirildi.
Sinyaller Neuropack MEB-9200 M1 (Nihon Kohden, Tokyo, Japan) cihazi

kullanilarak amplifiye edilerek kaydedildi ve analiz edildi.
Sinyaller, 10 Hz - 10 kHz band gecis filtresi kullanilarak filtre edildi.

Calisma sirasinda kontrol veya hasta rahat bir sandalyede tam istirahat
halindeyken sag kolu alttan desteklenerek dirsekten fleksiyon, el bilegi
slipinasyona getirilmis halde idi (Sekil 3.3.1.3.) Kontrol veya hastalarin basina

isaretlemede kullaniimak Gzere esnek bir bone takildi (Sekil 3.3.1.5.).
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Sekil 3.3.1.5. TMS calismalarinda bobin konumu ve isaretlenmesi

Ag/AgCl ylzeyel kayit elektrotlari, sag FKR kasi tGizerine tendon-kas gobegi
prensibine gore aktif elektrot radial stiloid ¢ikinti ile medial epikondilin 1/3 st
kismina, referans elektrot ise el bilegin FKR kasinin tendonu lizerine yerlestirildi

(88).
Motor Uyandirilmis Potansiyeller (MUP)

Kontralateral sol motor korteks (izerinde, posterior-anterior akim
yoniinde, TMS coilinin yeri kiiclik hareketlerle degistirilerek ve her seferinde
uyari verilerek, FKR kasinin kortikal temsil alani igin maksimum amplitiitte MUP
yaniti elde edilen optimum coil pozisyonu saptandi (Sekil 3.3.1.5.). Saptanan
optimum uyarim pozisyonda iken, coilin yoni ve yerlesimi kontrol veya hastanin
basindaki bone lizerinde isaretlendi ve calisma siiresinde kontrol edildi (Sekil
3.3.1.5.). Optimum coil pozisyonunda elde edilen MUP yanitinin latansi (MUPat)

hesaplandi.
istirahat Motor Esik (IME)

Tim kontrol veya hastalarda bireysel IME, 10 uyaranin en az 5’inde, tepe
tepe ampliitiidi 50 pV olan yanit olusturan minimum uyari siddeti olarak

hesaplandi. Bunun igin coil, FKR kasi temsil alani igin daha 6nce saptanmis



28

optimum pozisyonda iken, stimulator outputunda %1’lik artislarla

gerceklestirilerek elde edilen MUP yanitlari degerlendirildi.
Kortikal Sessiz Siire Calismasi

Kontrol veya hastanin FKR kasindan ylizeyel EMG ile kayit alinirken,
maksimum kontraksiyonunun zarf amplitiiti hesaplandi. Kontrol veya hastaya
ses ve gorsel geri bildirimi ile FKR kasini maksimum kasilmasinin %50’si kadar
kasil tutmasi istendi. Yaklasik 50 msn bazal EMG aktivitesi kaydedildikten sonra,
stimilatér outputu bireyin IME’sinin %20 stiinde olacak sekilde TMS uyarimi ile

KoSS olusturuldu. Kayda; KoSS bittikten 100 msn sonra daha devam edildi.

Tanimlanan sekilde 10 KoSS trasesi kaydedildi ve (st Uste cakistirildi. Her
bireyde Ust lste ¢akistiriimis 10 traseden ¢ift uyaran g¢alismalarinda ISI’larin

hesaplanmasinda kullaniimak tzere;

1- KoSS baglangic latansi (KoSStatgasl)

2

KoSS bitis latansi (KoSSatsiis)

3

KoSS siresi (KoSSsiire =(KOSStatsit - KOSStatgasl) )

4- KoSS sonrasi izlenen fasilitasyonun en belirgin oldugu latans

(KoSStatras)hesaplandi.

Daha sonra her bir bireyde hesaplanan KoSSsire 3 esit pargcaya boéliindi ve

ardindan;
5- 1/3’lik kismin bitisi (KoSStat2),

6- 2/3’luk kisminin bitisi (KoSSiatz) hesaplandi (Sekil 3.3.1.6)
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KOSSystras

KoSSsre

KOSS tga51 KOSS,¢sitis

KoSS;  KOSSius

Sekil 3.3.1.6. Kortikal sessiz sure ISI hesaplanmasinda kullanilmak tizere

latanslarin hesaplanmasi

3.3.2. CiFT UYARAN CALISMALARI

Calismanin bu asamasinda, test/kontrol uyaran olarak H-Refleksi veya
MUP yanitlari, 6ncelerinde kosullayici uyaran olarak KuSS veya KoSS olusturan
elektriksel veya TMS uyarimi ile kosullandirilarak degerlendirilmistir. H-Refleksi
ve MUP olusturan uyaranlar, kosullayici uyaranlar ile farkli ISI’larda, ve KuSS ve
KoSS’ye ait inhibisyon donemlerinin farkli zaman noktalarina ve izleyen
fasilitasyon donemine denk gelecek sekilde uygulanmistir. Kosullayici uyaranin
etkisini degerlendirmek tizere, her bir ISl icin, kosullandirici uyaran sonrasi elde
edilen test H-Refleksi ve MIUP yanitlarinin amplititd, kosullandirici uyaran
olmadan elde edilen kontrol H-Refleksi ve MUP yanitlarinin amplititi ile
karsilastirilmistir. Bu amacgla, H-Refleksi maksimum yanitinin tepe-tepe amplitiit
6lcimil (Hampmax) Ve stimiilatér outputu bireyin IME’sinin %20 Ustiinde olacak
sekilde TMS uyarimi ile elde edilen MUP yaniti tepe-tepe amplitliti (MUPamp120)
kullanilmistir. Bu sayede KuSS ve KoSS’'nin H-Refleksi ve MUP yanitlari tizerindeki

etkisi ayri olarak degerlendirilmistir.
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ilk asamada her bir ¢ift uyaran testi icin 5 ISI degeri secilmistir. 10
kontrolden elde edilen verilerin 6n analizi yapilarak, uyarilabilirligin
degerlendirilmesi agisindan optimum bilgi saglayan ISI degerlerindeki
parametreler secilmistir. Diger kontrollerde ve hastalarda ¢ift uyaran

calismalarinda bu parametreler kullaniimistir.
Kosullayici uyaran KuSS, Test/Kontrol uyaran H-Refleksi Calismasi

ilk asamada 10 géniilliide, her bireyde ayri olarak hesaplanan H-Refleksini
olusturan elektriksel uyari, yine her birey icin ayri olarak hesaplanmis KuSS
icindeki segilen farkli zaman noktalarina ve izleyen fasilitasyon donemine denk
gelecek sekilde farkl ISI’'larda kosullayict KuSS uyarimi ile birlikte ve tek basina
uygulanmistir. Bunun icin her bir bireyde, H-Refleksinin olusmasi sirasinda ortaya
cikan periferik gecikme (Hat) gbz 6niline alinmis ve asagida belirlenen KuSS farkli
zaman noktalarina ve fasilitasyon donemine ait daha 6nce hesaplanan

latanstlardan cikarilarak uygun ISI’lar (KuSS_H_lISI,) belirlenmistir.

1

KuSS_H_ISl1 = (KuSStaeasi - Hiat)

2- KuSS_H_ISI>= (KuSStatgitis - Hiat)

3- KuSS_H_ISI3 = (KuSSiat2 - Hiat )

4- KuSS_H_ISls = (KuSSiat3 - Huat )

5

KUSS_H_IS|5= (KUSSLatFas - HLat)

Daha sonra 10 gonillide, FKR kasi istirahat halindeyken tanimlanan 5
ISI’da, KuSS olusturan periferik elektriksel uyarim ile kosullandiriimis Hampmax
(KuSS_H_ISI_TestH ) ve kosullayici uyaran olmada tek basina Hampmax
(KuSS_H_ISI,_KontrolH) elde edilmistir. Her bir bireyde, her bir ISl i¢cin, 10
KuSS_H_ISInTestH ve 10 KuSS_H_-ISl,_KontrolH yaniti elde edildi.
KuSS_H_ISl,_TestH yanitlarinin amplititd, KuSS_H_ISI,_KontrolH yanitlarindan
farkinin yiizdesi olarak hesaplanmis (KuSS_H_ISI._T/K ) ve 10 denemenin
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ortalamasi alinarak her bir ISl i¢in asagidaki KuSS_H_ISI,_T/K parametreleri elde

edilmistir;

1- KuSS_H_ISl;_T/K = (100 X (KuSS_H_ISI;_TestH - KuSS_H_ISI;_KontrolH)/

KuSS_H_ISl;_KontrolH)

2

KuSS_H_ISl;_T/K=(100 X (KuSS_H_ISI,_TestH - KuSS_H_ISl,_KontrolH)/
KuSS_H_ISl;_KontrolH)

3- KuSS_H_ISls_T/K = (100 X (KuSS_H_ISls_TestH - KuSS_H_ISls_KontrolH)/

KuSS_H_ISIs_KontrolH

4- KuSS_H_ISla_T/K = (100 X (KuSS_H_ISls_TestH - KuSS_H_ISls_KontrolH)/

KuSS_H_ISls_KontrolH)

5- KuSS_H_ISls_T/K = (100 X (KuSS_H_ISls_TestH - KuSS_H_ISls_KontrolH)/

KuSS_H_ISls_KontrolH)

10 kontrol bireyden elde edilen verilerin, 6n analiz sonucu, uyarilabilirlik
degisikliklerini gbstermesi acisindan KuSS_H_ISI1_T/K (KuSS baslangici),
KuSS_H_ISl;_T/K (KuSS bitisi), KuSS_H_ISIs_T/K (KuSS sonrasi fasilitasyon), ISI
degerlerindeki parametrelerinin yeterli—optimum olduguna karar verilmistir.
Sekil 3.3.1.7./da ¢alisma sematik olarak gosterilmistir. Diger kontrollerde ve hasta

grubunda bu parametreler elde edilmistir.
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Kontrol uyaran
Median sinir uyarimi

Kontrol yaniti

HAmpMax

Kosullayici uyaran  Test uyaran
2. Parmak uyarimi Median sinir uyarimi

ISI

»”

Test yaniti

l l m HAmpMax

KuSS_H_ISI,-T/K=[100 X (KuSS_H_ISI -TestH - KuSS_H_ISI -KontrolH)/

KuSS_H_ISI,-KontrolH]

Sekil 3.3.1.7. Kosullayici uyaran KuSS, Test/Kontrol uyaran H-refleksi calismasi

Kosullayici uyaran KuSS, Test/Kontrol uyaran MUP Calismasi

ilk asamada 10 goniilliide, her bireyde ayri olarak hesaplanan MUP
olusturan TMS uyarisl, yine her birey icin ayri olarak hesaplanmis KuSS igindeki
secilen farkl zaman noktalarina ve izleyen fasilitasyon donemine denk gelecek
sekilde, farkli ISI’larda kosullayici KuSS uyarimi ile birlikte ve tek basina
uygulanmistir. Bunun i¢in her bir bireyde, MUP yanitinin olusmasi sirasinda
ortaya gikan santral gecikme (MUPat) g6z 6niine alinmis ve asagida belirlenen
KusSS farkli zaman noktalarina ve fasilitasyon dénemine ait daha dnce hesaplanan

latanstlardan cikarilarak uygun ISI’lar (KuSS_MUP_ISI,) belirlenmistir.
1- KuSS_MUP_ISI; = (KuSSiatsasl - MUPat)

2- KuSS_MUP_ISI>= (KuSSiatsitis - MUPat)
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3- KuSS_MUP_ISI3 = (KuSSiat2 - MUP 4t )
4- KuSS_MUP_ISIs = (KuSStat3 - MUPat)
5- KuSS_MUP_ISIs= (KuSStatras - MUPat)

Daha sonra 10 gonillide, FKR kasi istirahat halindeyken tanimlanan 5
ISI’da, KuSS olusturan periferik elektriksel uyarim ile kosullandirilmis MUPamp120
(KuSS_MUP_ISI,_TestMUP) ve kosullayici uyaran olmada tek basina MUPamp120
(KuSS_MUP_ISI,_KontrolMUP) elde edilmistir. Her bir bireyde, her bir ISl icin, 10
KuSS_MUP_ISITestMUP ve 10 KuSS_MUP_-ISI,_KontrolIMUP yaniti elde
edilmistir. KuSS_MUP_ISI,,_TestMUP yanitlarinin amplitit,
KuSS_MUP_ISIn_KontrolMUP yanitlarindan farkinin ylizdesi olarak hesaplanmis
(KuSS_MUP_ISIn_T/K) ve 10 denemenin ortalamasi alinarak her bir ISl icin

asagidaki KuSS_MUP_ISI,_T/K parametreleri elde edilmistir;

1

KuSS_MUP_ISl;_T/K = (100 X (KuSS_MUP_ISl;_TestMUP -
KuSS_MUP_ISl;_KontrolMUP / KuSS_MUP_ISl;_KontrolMUP)

2- KuSS_MUP_ISI,_T/K = (100 X (KuSS_MUP_ISI,_TestMUP -
KuSS_MUP_ISI>_KontrolMUP / KuSS_MUP_ISI>_KontrolMUP)

3- KuSS_MUP_ISIs_T/K = (100 X (KuSS_MUP_ISIs_TestMUP -
KuSS_MUP_ISIs_KontrolMUP / KuSS_MUP_ISIs_KontrolMUP)

4- KuSS_MUP_ISls_T/K = (100 X (KuSS_MUP_ISls_TestMUP -
KuSS_MUP_ISls_KontrolMUP / KuSS_MUP_ISls_KontrolMUP)

5- KuSS_MUP_ISIs_T/K = (100 X (KuSS_MUP_ISIs_TestMUP -
KuSS_MUP_ISIs_KontrolMUP / KuSS_MUP_ISIs_KontrolMUP)

10 kontrol bireyden elde edilen verilerin, 6n analiz sonucu, uyarilabilirlik
degisikliklerini géstermesi acisindan KuSS_MUP_ISI;_T/K (KuSS baslangici),
KuSS_MUP_ISI>_T/K (KuSS bitisi), KuSS_MUP_ISIs_T/K (KuSS sonrasi fasilitasyon)

ISI degerlerindeki parametrelerinin yeterli—-optimum olduguna karar verilmistir.
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Sekil 3.3.1.8."de galisma sematik olarak gosterilmistir. Diger kontrollerde ve hasta

grubunda bu parametreler elde edilmistir.

Kontrol uyaran
TMS = %120 IME

Kontrol yaniti

MUPAmplZO
Kosullayici uyaran  Test uyaran
2. Parmak uyarimi TMS = %120 iIME
IS Test yaniti

I 1 MUPAmplZO

KuSS_MUP_ISI,-T/K = [100 X (KuSS_MUP_ISI,-TestHMUP-

KuSS_MUP_ISI_-KontrolMUP)/ KuSS_MUP_ISI,-KontrolMUP]

Kosullayici uyaran KuSS, Test/Kontrol uyaran MUP Calismasi

Sekil 3.3.1.8. Kosullayici uyaran KuSS, Test/Kontrol uyaran MUP ¢alismasi

Kosullayici uyaran KoSS, Test/Kontrol uyaran H-Refleksi Caligmasi

ilk asamada 10 goniilliide, her bireyde ayri olarak hesaplanan H-Refleksini
olusturan elektriksel uyari, yine her birey icin ayri olarak hesaplanmis KoSS
icindeki secilen farkli zaman noktalarina ve izleyen fasilitasyon donemine denk

gelecek sekilde, farkli ISI’larda kosullayici KoSS uyarimi ile birlikte ve tek basina
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uygulanmistir. Bunun icin her bir bireyde, H-Refleksinin olusmasi sirasinda ortaya
¢ikan periferik gecikme (Hat) gbz 6niine alinmis ve asagida belirlenen KoSS farkli
zaman noktalarina ve fasilitasyon donemine ait daha énce hesaplanan

latanstlardan ¢ikarilarak uygun ISI’lar (KoSS_H_ISI,) belirlenmistir.

1

KOSS_H_'SIl = (KOSSLatBa§| - HLat)

2- KoSS_H_ISl;= (KoSSiatsitis - Hiat)

3- KoSS_H_ISI3 = (KoSStat2 - Hiat )

4- KoSS_H_ISl4 = (KoSSiat3 - Hiat )

5- KoSS_H_ISIs= (KoSStatras - Htat)

Daha sonra 10 gonillide, FKR kasi istirahat halindeyken tanimlanan 5
ISI’da, stimiilatér outputu bireyin IME’sinin %20 {stiinde olacak sekilde KoSS
olusturan TMS uyarim ile kosullandiriimis Hampmax (KoSS_H_ISI._TestH ) ve
kosullayici uyaran olmada tek basina Hampmax (KoSS_H_ISIn_KontrolH) elde
edilmistir. Her bir bireyde, her bir ISl icin, 10 KoSS_H_ISI,TestH ve 10 KoSS_H_-
ISln_KontrolH yaniti elde edildi. KOSS_H_ISI,_TestH yanitlarinin amplitttd,
KoSS_H_ISl,_KontrolH yanitlarindan farkinin ylizdesi olarak hesaplanmis
(KoSS_H_ISI,_T/K ) ve 10 denemenin ortalamasi alinarak her bir ISl icin asagidaki

KoSS_H_ISIn_T/K parametreleri elde edilmistir;

1- KoSS_H_ISI;_T/K = (100 X (KoSS_H_ISl;_TestH - KoSS_H_ISl;_KontrolH)/

KoSS_H_ISl;_KontrolH)

2

KoSS_H_ISl,_T/K = (100 X (KoSS_H_ISl,_TestH - KoSS_H_ISl,_KontrolH)/
KoSS_H_ISl:_KontrolH)

3

KoSS_H_ISls_T/K = (100 X (KoSS_H_ISI5_TestH - KoSS_H_ISls_KontrolH)/
KoSS_H_ISls_KontrolH

4

KoSS_H_ISls_T/K = (100 X (KoSS_H_ISls_TestH - KoSS_H_ISls_KontrolH)/
KoSS_H_ISls_KontrolH)
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5- KoSS_H_ISIs_T/K = (100 X (KoSS_H_|ISIs_TestH - KoSS_H_ISls_KontrolH)/

KoSS_H_ISls_kontrolH)

10 kontrol bireyden elde edilen verilerin, 6n analiz sonucu, uyarilabilirlik

degisikliklerini gbstermesi agisindan KoSS_H_ISI1_T/K (KoSS baslangici),

KoSS_H_ISl;_T/K (KoSS bitisi), KoSS_H_ISIs_T/K (KoSS sonrasi fasilitasyon), ISI

degerlerindeki parametrelerinin yeterli—optimum olduguna karar verilmistir.

Sekil 3.3.1.9.de g¢alisma sematik olarak gosterilmistir. Diger kontrollerde ve hasta

grubunda bu parametreler elde edilmistir.

Kontrol uyaran
Median sinir uyarimi

Kontrol yaniti

HAmpMax

Kosullayici uyaran  Test uyaran
TMS = %120 IME Median sinir uyarimi

ISI

i B

g Test yaniti
NHAmpMax

KoSS_H_ISI-T/K=[100 X (KoSS_H_ISI_-TestH - KoSS_H_ISI _-KontrolH)/

KoSS_H_ISI -KontrolH]

Kosullayici uyaran KoSS, Test/Kontrol uyaran H-Refleksi Calismasi

Sekil 3.3.1.9. Kosullayici uyaran KoSS, Tetst/Kontrol uyaran H-refleksi ¢alismasi
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Kosullayici uyaran KoSS, Test/Kontrol uyaran MUP Calismasi

ilk asamada 10 géniilliide, her bireyde ayri olarak hesaplanan MUP
olusturan TMS uyarisi, yine her birey i¢in ayri olarak hesaplanmis KoSS igindeki
segilen farkli zaman noktalarina ve izleyen fasilitasyon dénemine denk gelecek
sekilde, farkh ISI'larda kosullayici KuSS uyarimi ile birlikte ve tek basina
uygulanmistir. Bunun icin her bir bireyde, MUP yanitinin olusmasi sirasinda
ortaya ¢ikan santral gecikme (MUPat) g6z 6niine alinmis ve asagida belirlenen
KoSS farkli zaman noktalarina ve fasilitasyon dénemine ait daha 6nce hesaplanan

latanstlardan cikarilarak uygun ISI’lar (KoSS_MUP_ISI,) belirlenmistir.

1

KoSS_MUP_ISI1 = (KoSSiatgasi - MUPat)

2

KoSS_MUP_ISI= (KoSSiatgitis - MUP at)

3

KoSS_MUP_ISI3 = (KoSSiat2 - MUP at )

4

KoSS_MUP_ISls = (KoSStats - MUPyat)

5 KOSS_MUP_ISI5= (KOSSLatFas - MUPLat)

Daha sonra 10 gonillide, FKR kasi istirahat halindeyken tanimlanan 5
ISI’da, KoSS olusturan periferik elektriksel uyarim ile kosullandirilmig MUPamp120
(KoSS_MUP_LISI,_TestMUP) ve kosullayici uyaran olmada tek basina MUPamp120
(KoSS_MUP_ISI,_KontrolMUP) elde edilmistir. Her bir bireyde, her bir ISl icin, 10
KoSS_MUP_ISI TestMUP ve 10 KoSS_MUP_-ISI,_KontrolIMUP yaniti elde
edilmistir. KoSS_MUP_ISI,_TestMUP yanitlarinin amplitiit,
KoSS_MUP_ISI,_KontrolMUP yanitlarindan farkinin ylizdesi olarak hesaplanmis
(KoSS_MUP_ISI,_T/K ) ve 10 denemenin ortalamasi alinarak her bir ISl igin

asagidaki KoSS_MUP_ISI,_T/K parametreleri elde edilmistir;

1- KoSS_MUP_ISI;_T/K = (100 X (KoSS_MUP_ISl;_TestMUP -
KoSS_MUP_ISl;_KontrolIMUP / KoSS_MUP_ISI;_KontrolMUP)

2- KoSS_MUP_ISI,_T/K = (100 X (KoSS_MUP_ISI,_TestMUP -
KoSS_MUP_ISl; KontroIMUP / KoSS_MUP_ISI;_KontrolMUP)
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3- KoSS_MUP_ISI3_T/K = (100 X (KoSS_MUP_ISI;_TestMUP -
KoSS_MUP_ISI;_KontrolIMUP / KoSS_MUP_ISIs_KontrolMUP)

4- KoSS_MUP_ISIls_T/K = (100 X (KoSS_MUP_ISI4_TestMUP -
KoSS_MUP_ISls_KontrolIMUP / KoSS_MUP_ISls_KontrolMUP)

5- KoSS_MUP_ISIs_1/x = (100 X (KoSS_MUP_ISI5_TestMUP -
KoSS_MUP_ISIs_KontrolIMUP / KoSS_MUP_ISIs_KontrolMUP)

10 kontrol bireyden elde edilen verilerin, 6n analiz sonucu, uyarilabilirlik
degisikliklerini gbstermesi agisindan KoSS_MUP_ISI;_T/K (KoSS baslangici),
KoSS_MUP_ISI,_T/K (KoSS bitisi), KoSS_MUP_ISIs_T/K (KoSS sonrasi fasilitasyon),
ISI degerlerindeki parametrelerinin yeterli—optimum olduguna karar verilmistir.
Sekil 3.3.1.11."de calisma sematik olarak gosterilmistir. Diger kontrollerde ve

hasta grubunda bu parametreler elde edilmistir.



Kontrol uyaran
TMS = %120 IME

Kontrol yaniti

MUPamp120
Kosullayici uyaran  Test uyaran
TMS = %120 IME TMS = %120 IME
IS Test yaniti

I 1 MUPAmp120

KoSS_MUP_ISI,-T/K = [100 X (KoSS_MUP_ISI, -TestHMUP-

KoSS_MUP_ISI,-KontrolMUP)/ KoSS_MUP_ISI, -KontrolMUP]

Sekil 3.3.1.10. Kosullayici uyaran KoSS, Test/Kontrol uyaran MUP c¢alismasi
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Sonug olarak 6n analiz sonrasi, diger kontrollerde ve hasta grubunda cift

uyaran calismalarinda asagida secilen 12 parametre calisilmistir;
Kosullayici uyaran KuSS
Test/Kontrol uyaran H Refleksi
KuSS_H_ISl,_T/K
KuSS_H_ISl,_T/K
KuSS_H_ISIs_T/K

Test/Kontrol uyaran MUP



KuSS_MUP_ISI;_T/K
KuSS_MUP_ISI,_T/K
KuSS_MUP_ISIs_T/K
Kosullayici uyaran KoSS
Test/Kontrol uyaran H Refleksi
KoSS_H_ISI;_T/K
KoSS_H_ISI,_T/K
KoSS_H_ISIs_T/K
Test/Kontrol uyaran MUP
KoSS_MUP_ISI1_T/K
KoSS_MUP_ISI,_T/K
KoSS_MUP_ISIs_T/K

Calisma deseni Sekil 3.3.1.11'da gosterilmistir. Sekil 3.3.1.12’de ise,
secilen ISI’'lar ile, KuSS (A) ve KoSS (B) baslangic, bitis ve fasilitasyon dénemine

denk disen H Refleksi ve MUP yanitlari sematik olarak gosterilmistir.
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10 Kontrol

¥

Temel parametrelerin elde edilmesi
Kutandz sessiz silire (KusS)
H Refleksi calismasi
TMS ile uyarilabilirlik calismalari
Motor uyandinlmis potansiyeller (MUP)
istirahat motor esik (IME)
Kortikal sessiz siire (KoSS)

7

\/
Interstimulus intervalleri (1S1) icin latanslarin belilenmesi

KUSSLatBagl I(C"-':"S'LatBagl
KuSS atsitis KOS5 ataitis
KusSS, .5 K055, 45
KuSS ae3 Hiat KoS5 ats
KUSS atras MUP KOSSyatres

ANyZ4

~
interstimulus intervallerinin (151) belilenmesi

Kutandz sessiz stire (KuSS) Kortikal sessiz siire (KoSS5)

Kuss_H_ISl, Kuss_MUP_ISl, KosS_H_ISl, KoSS_MUP_ISl,
KuSS_H_ISl, KuSS_MUP_ISl, KoSS_H_ISI, KoSS_MUP_ISl,
KuSS_H_ISI; KuSs_MUP_ISl; KoSS_H_ISl; KoSS_MUP_ISl;
KuSS_H_ISl, KuSS_MUP_ISl, KoSS_H_ISl, KoSS_MUP_ISl,
KuSs_H_ISl KuSS_MUP_ISl KoSS_H_ISl KoSS_MUP_ISl

Cift uyaran galismalan

Kosullayici: Kutandz sessiz siire (KuSS)

Test/Kontrol: H Refleksi Test/Kontrol : MUP

Kogullayicr: Kortikal sessiz siire (KoSS)
Test/Kontrol: H Refleksi Test/Kontrol : MUP

KuSS_H_ISI, T/K
KusS_H_ISI,-T/K
KuSS_H_ISI,-T/K
KusS_H_ISI,-T/K
KuSS_H_ISIs-T/K

KuSS_MUP_ISI,-T/K
KusS_MUP_ISI,-T/K
KuSS_MUP_ISI,-T/K
KusS_MUP_ISI,-T/K
KuSS_MUP_ISI,-T/K

KoSS_H_ISI,-T/K
K0SS_H_ISI,-T/K
KoSS_H_ISI,-T/K
K0SS_H_ISI,-T/K
KoSS_H_ISIs-T/K

KoSS_MUP_ISI,-T/K
K0SS_MUP_ISI,-T/K
KoSS_MUP_ISI,-T/K
K0SS_MUP_ISI,-T/K

KoSS_MUP_ISIs-T/K

_
<5

Cift uyaran ¢aligmalan icin optimum parametrelerin segimi

Kosullayici: Kutandz sessiz siire (KuSS)

Test/Kontrol: H Refleksi

Test/Kontrol : MIUP

Kogullayrcr: Kortikal sessiz siire (KoSS)
Test/Kontrol: H Refleksi

Test/Kontrol : MUP

KuSS_H_ISI,-T/K
Kuss_H_ISI,-T/K
KuSS_H_ISIs-T/K

KuSS_MUP_ISI,-T/K
KusS_MUP_ISI,-T/K
KuSS_MUP_ISI,-T/K

KoSS_H_ISI,-T/K
KoSS_H_ISI,-T/K
KoSS_H_ISIs-T/K

KoSS_MUP_ISI,-T/K
K0SS_MUP_ISI,-T/K
KoSS_MUP_ISIs-T/K

27 Kontrol

pu

Sekil 3.3.1.11. Calisma deseni

12 Hasta

41
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ISlg
3l [KUSS s¢r26— Hia VEYa MUP]
[KuSS,.tga51— Hiat vEya MUP ]

IS1,
- [KuSSygi— Hiat veya MUP ]

1S5
IS1, [KOSS atgas— Hiat VEya MUP ]
[KossLatBagl_ Hy,e veya MUP, ]
IS1,
[K0SS et~ Hiat vEya MUP ]

KoSSg;;e

Sekil 3.3.1.12. Latans degerlerinden ISI’larin hesaplanmasi ve KuSS (A) ve KoSS
(B) baslangig, bitis ve fasilitasyon donemine denk diisen H Refleksi ve MUP

yanitlarinin sematik gésterimi
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3.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS 20.0.0 kullanilmistir.
Kontrol ve hasta grubu yas degerleri ve elektrofizyolojik verilerinin normal
dagilim gosterip gostermedigi tek 6rneklem Kolmogorov-Simirnov testi ile

yapildi.

Kontrol ve hasta gruplarinin verilerinin ortalama degerlerinin
karsilastirilmasinda, normal dagilim gosteren parametreler igin bagimsiz grup t-
testi, normal dagilim gdstermeyen parametreler icin non-parametrik Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Tum karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik icin p < 0.05 kosulu
aranmigtir
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4. BULGULAR
4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Temmuz 2016 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda miyopati 6n tanisi ile
HUTF EMG laboratuvarina basvuran 12 eriskin hasta ve herhangi bir hastalig
olmayan 27 kontrol birey prospektif olarak incelenmistir. Hasta grubunun 6’si
(%50) kadin, 6s1 (%50) erkek, kontrol grubunun 11’i (%40,7) kadin, 16’s1 (%59,3)
erkektir. Hasta grubunun yas ortalamasi 36,4 + 13,2 ve kontrol grubunun yas
ortalamasi 32,4 + 6,4'tlr. Yas degerleri normal dagilim gosterdigi icin
(Kolmogorov Smirnov testi; p = 0,561) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan
kontrol ve hasta gruplari yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhlik yoktu (p = 0,213).

Klinik, oykl ve laboratuvar (kan testleri, elektrofizyolojik incelemeler, kas
biopsisi ve molekiler genetik incelemeler) bulgulari ile degerlendirildiginde
hastalardan 10’ununda genetik miyopati, 2’sinde kazanilmis miyopati oldugu

saptanmigtir.
4.2. MiYOPATiI HASTALARINDA SiNiR iLETiM VE iGNE EMG BULGULARI

Hasta grubunda 2 hasta disinda sinir iletim calismalari normal sinirlar
icerisindedir. 2 hastada ise bilek segmentinde median sinirin duyu iletim hizinda

yavaglama saptanmistir.
Hastalarin hicbirinde igne EMG’de spontan aktivite izlenmemistir.

Hastalarin hepsinde igne EMG calismasinda tibialis anterior, vastus
medialis, iliopsoas, |. dorsal interosseous ve biceps kaslari, gerekli gérilmesi
durumunda ise deltoid ve diger tarafta iliopsoas kaslari degerlendirilmistir.
Hastalarin hepsinde iliopsoas kasinda ve bazi hastalarda vastus medialis, biceps
ve deltoid kaslarinda diisiik ampliitiidlii, kisa siireli, polifazik MUAP’lar ile erken

katihm izlenmistir. Hastalarin igne EMG bulgulari Tablo 4.2.1’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2.1. Hasta grubu rutin igne EMG bulgular

incelenen kaslar | Sag Sag vastus Sag I. dorsal Sag biceps Sag iliopsoas Sol iliopsoas Sag deltoid
Hast tibialis medialis interosseous
a anterior
1 Spontan aktivite | 0/0/0 0/0/0 - - 0/0/0
MUP/Polifazi N/N N/N -1/+1
Erken rekrit. Yok Yok Var
2 Spontan aktivite | - 0/0/0 - - 0/0/0 - 0/0/0
MUP/Polifazi N/N -1/+1 -1/+1
Erken rekrit. Yok Var Var
3 Spontan aktivite | 0/0/0 Atrofik — - 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0
MUP/Polifazi -2/+2 fibrotik -1/N -1/N -1/N
Erken rekrit. Var Var Var Var
4 Spontan aktivite | 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0
MUP/Polifazi N/N N/N -1/N -1/N N/N
Erken rekrit. Yok Yok Var Var Var
5 Spontan aktivite | 0/0/0 0/0/0 0/0/0 -
MUP/Polifazi -1/+1 -1/+1 -1/+1
Erken rekrit. Var Var Var
6 Spontan aktivite | 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0 0/0/0
MUP/Polifazi -2/+2 -2/+2 -2/+2 -2/+2
Erken rekrit. Var Var Var Var
7 Spontan aktivite | 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0 0/0/0
MUP/Polifazi N/N -1/+1 -1/+1 -1/+1
Erken rekrit. Yok Var Var Var
8 Spontan aktivite | 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0
MUP/Polifazi -2/+2 -2/+2 -2/+2 -2/+2 -2/+2
Erken rekrit. Var Var Var Var Var
9 Spontan aktivite 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0
MUP/Polifazi N/N N/N N/N N/N -1/+1 -1/+1
Erken rekriit. Yok Yok Yok Yok Var Var
10 Spontan aktivite | 0/0/0 - - - 0/0/0 -
MUP/Polifazi -1/+1 -2/+2
Erken rekrit. Yok Var
11 Spontan aktivite | 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0 0/0/0
MUP/Polifazi N/N -1/+1 -1/+1 -1/+1
Erken rekrit. Yok Var Var Var
12 Spontan aktivite | 0/0/0 0/0/0 - 0/0/0 0/0/0
MUP/Polifazi N/N -1/+1 -1/+1 -1/+1
Erken rekrit. Yok Var Var Var

4.3  KORTIKAL VE SPINAL UYARILABILIRLIK CALISMALARI
4.3.1 TEMEL PARAMETRELER
Kutanoz sessiz siire (KuSS) ¢alismasi

KuSS siresi icin ortalama + standart sapma (SS) kontrol grubu icin 29,96 +
10.06, hasta grubu icin ise 28.48 + 10.15 idi. Sekil 4.3.1.1.”de bir kontrol bireyden
elde edilen KuSS gosterilmistir. KuSS degerleri normal dagilim gosterdigi icin
(Kolmogorov Smirnov testi; p = 0,616) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan
kontrol ve hasta gruplari KuSS ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkhlik yoktu (p = 0,678).
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Sekil 4.3.1.1. Kontrol bir bireyden elde edilen KuSS

istirahat Motor Esik (IME)

IME icin ortalama * SS kontrol grubu icin 54.57 + 2.88, hasta grubu icin ise
54.25 + 2.13 idi. IME degerleri normal dagilim gosterdigi icin (Kolmogorov
Smirnov testi; p = 0,069) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan kontrol ve hasta
gruplari IME ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p =

0,699).
Kortikal Sessiz Siire Calismasi

KoSS siiresi icin ortalama * SS kontrol grubu icin 64.26 + 20.61, hasta
grubu icin ise 71.41 + 36.60 idi. Sekil 4.3.1.2.”de bir kontrol bireyden elde edilen
KoSS gosterilmistir. KoSS degerleri normal dagilim gosterdigi icin (Kolmogorov
Smirnov testi; p = 0,684) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan kontrol ve hasta
gruplari KoSS ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p =

0,538).
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Sekil 4.3.1.2. Kontrol bir bireyden elde edilen KoSS

4.3.2. CiFT UYARAN CALISMALARI

Calisma sirasinda kontrol ve hasta grubundaki bazi bireylerde ¢ift uyaran
calismalarinda bazilar 6zellikle kaslarda tam gevsememenin saglanamamasi gibi
teknik nedenler ile gerceklestirilememistir. istatistikler her iki grupta da uygun

kosullarda elde edilen veriler kullanilarak gerceklestirilmistir.
Kosullayici uyaran KuSS, Test/Kontrol uyaran H-Refleksi Calismasi
KuSS_H_ISI;_T/K

Bu ISl icin kontrol grubunda tiim bireylerde test H Refleksi yanitinda
kontrol yanita gore fasilitasyon izlendi. Hasta grubunda ise 4 hastada inhibisyon,
4 hastada ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.1.) Sekil 4.3.2.2.” de bir kontrol
bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gore fasilitasyon gortlmektedir.
KuSS_H_ISl;_T/Kicin ortalama % SS kontrol grubu icin 54,15 + 87,10, hasta grubu
icinise 27,09 £ 64,53 idi. KuSS_H_ISl;_T/K degerleri normal dagihm gosterdigi

icin (Kolmogorov Smirnov testi; p = 0.071) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan
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kontrol ve hasta gruplari KuSS_H_ISl;_T/K ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p = 0,371)

350 4

100*(Test-Kontrol)/Kontrol

50

-100 -

300 -

250 -

200 -

150 -

100 -

50 4

KuSS_H_ISI-K/T

A 4 Kontrol

® Hasta

fo@® 15 20 25 30

Sekil 4.3.2.1. Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KusS,

test/kontrol uyaran olarak ise H Refleksi ve ISl olarak KuSS baslangicinin (ISl1)

kullanildig KuSS_H_ISI;_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler ise

inhbisyonu gostermektedir.
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H Refleksi 20 ms
Kontrol .

Kontrol:

Kontrol

Test

K al

Tes

: Kontrol

Kontrol

Test

Sekil 4.3.2.2. Bir kontrol bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol yanita

gore fasilitasyon.

KuSS_H_ISl,_T/K

Bu ISl icin kontrol ve hasta grubunda test H Refleksi yanitinda kontrol
yanita gore fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.3.) Sekil 4.3.2.4."te bir kontrol bireyde
test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gore fasilitasyon gorilmektedir. Sekil
4.3.2.5.’te ise test yanitlarindaki fasilitasyon kontrol ve test yanitlarinin (st Uste
cakistirilmasi ile gosterilmistir. H Refleksi yanitinda kontrol yanita gore
fasilitasyon gorilmektedir. KuSS_H_ISl,_T/K icin ortalama % SS kontrol grubu igin
111,25 + 108,60, hasta grubu icin ise 145,65 + 198,47 idi. KuSS_H_ISI,_T/K

degerleri normal dagihm gostermedigi icin (Kolmogorov Smirnov testi; p = 0,023)
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Mann-Whitney U testi ile karsilastirilan kontrol ve hasta gruplari KuSS_H_ISI,_T/K

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik yoktu (p = 0,982).

700

KuSS_H_ISl,-K/T

600 -
500 -|

400 -

A Kontrol

300 | 4 @ Hasta

100*(Test-Kontrol)/Kontrol

100 A 4 A

0 5 10 15 20 25 30

Sekil 4.3.2.3. Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KusS,
test/kontrol uyaran olarak ise H Refleksinin ve ISI olarak KuSS bitisinin (ISI2)
kullanildigr KuSS_H_ISI,_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler ise

inhibisyonu gostermektedir.
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H Refleksi

Kontrol
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: ; Kontrol

Kontrol.

Kontrol.
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Sekil 4.3.2.4. KuSS_H_ISI,-K/T’de kontrol bir bireyde test H Refleksi yanitinda

kontrol yanita gore fasilitasyon.

Sekil 4.3.2.5. KuSS_H_ISI>-K/T’de kontrol ve test yanitlarinin Ust Uste

cakistirilmasi ile test yanitlarindaki fasilitasyon.
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KuSS_H_ISls_T/K

Bu ISl icin kontrol 21 bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gore
fasilitasyon, 1 bireyde ise inhibisyon izlendi. Hasta grubunda ise 1 hastada
inhibisyon, 6 hastada ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.6.) Sekil 4.3.2.7’da bir
kontrol bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gore fasilitasyon
gorulmektedir. KuSS_H_ISIs_T/K i¢in ortalama % SS kontrol grubu icin 105,47
122,33, hasta grubu icin ise 105,05 + 99,26 idi. KuSS_H_ISIs_T/K degerleri normal
dagihm gosterdigi icin (Kolmogorov Smirnov testi; p = 0,684) bagimsiz grup t-testi
ile karsilastirilan kontrol ve hasta gruplari KuSS_H_ISIs_T/K ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlaml farkhlik yoktu (p = 0,993)

500 -

KuSS_H_JSI-K/T

400 -

300 -

A Kontrol

200 -
@ Hasta

100 - ®

100*(Test-Kontrol)/Kontrol

-100 -

Sekil 4.3.2.6. Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak Kuss,
test/kontrol uyaran olarak ise H Refleksinin ve ISl olarak fasilitasyon déneminin
(1Sls) kullanildigi KuSS_H_ISIs_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler

ise inhbisyonu gostermektedir.
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Sekil 4.3.2.7. KuSS_H_ISI5-K/T’de kontrol bir bireyde test H Refleksi yanitinda

kontrol yanita gore fasilitasyon.

Kosullayici uyaran KuSS, Test/Kontrol uyaran MUP Calismasi
KuSS_MUP_ISI;_T/K

Bu ISl icin kontrol 19 bireyde grubunda test MUP yanitinda kontrol yanita
gore inhibisyon, 3 bireyde ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.8) Sekil 4.3.2.9.’de
bir kontrol bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita gore inhibisyon

gorilmektedir. Hasta grubunda ise tim hastalarda inhibisyon izlendi.
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KuSS_MUP_ISI;_T/K icin ortalama % SS kontrol grubu icin -31,31 + 27,31, hasta
grubu icinise -51,62 + 28,10 idi. KuSS_MUP_ISI1_T/K degerleri normal dagilim
gosterdigi icin (Kolmogorov Smirnov testi; p = 0.991) bagimsiz grup t-testi ile
karsilastirilan kontrol ve hasta gruplari KuSS_MUP_ISI1_T/K ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p = 0,054)
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Sekil 4.3.2.8. Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KusS,
test/kontrol uyaran olarak ise MUP yanitinin ve ISl olarak KuSS baslangicinin (ISI1)
kullanildigr KuSS_MUP_ISI;_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler

ise inhbisyonu gostermektedir.
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Sekil 4.3.2.9. Kontrol bir bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita gore

inhibisyon.
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KuSS_MUP_ISI,_T/K

Bu ISl icin kontrol grubunda test 19 bireyde MUP yanitinda kontrol yanita
gore inhibisyon, 2 bireyde ise fasilitasyon izlendi. Hasta grubunda ise 5 hastada
inhibisyon, 7 hastada ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.10.) Sekil 4.3.2.11’da bir
kontrol bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita gére inhibisyon gérilmektedir.
Sekil 4.3.2.12’de ise test yanitlarindaki inhibisyon kontrol ve test yanitlarinin (st
Uste cakistirilmasi ile gosterilmistir. Sekil 4.3.2.13’de bir hastada test MUP
yanitinda kontrol yanita gore fasilitasyon goriulmektedir. KuSS_MUP_ISI;_T/K
icin ortalama % SS kontrol grubu igin -27,46 + 22,65, hasta grubu icin ise 17,60
80,46 idi. KuSS_MUP_ISI,_T/K degerleri normal dagilim gosterdigi igin
(Kolmogorov Smirnov testi; p = 0,118) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan
kontrol ve hasta gruplari KuSS_MUP_ISI;_T/K ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farkhlik vardi (p = 0,021)
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Sekil 4.3.2.10 Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak Kuss,
test/kontrol uyaran olarak ise MUP yanitinin ve ISl olarak KuSS bitisinin (ISI5)
kullanildigi KuSS_MUP_ISI, T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler

ise inhbisyonu gostermektedir.
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Sekil 4.3.2.11. Kontrol bir bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita gére

inhibisyon izlenmektedir.
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Sekil 4.3.2.12. Kontrol ve test yanitlarinin st lste ¢akistiriimasi ile test

yanitindaki fasilitasyon izlenmektedir.
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Sekil 4.3.2.13. Bir hastadan elde edilen test MUP yanitinda kontrol yanita gore

fasilitasyon izlenmektedir.
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KuSS_MUP_ISIs_T/K

Bu ISl icin kontrol grubunda 14 bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita
gore inhibisyon, 5 bireyde ise fasilitasyon izlendi. Hasta grubunda ise 7 hastada
inhibisyon, 5 hastada ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.14.)Sekil 4.3.2.15’te bir
kontrol bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita gére inhibisyon gériilmektedir.
Sekil 4.3.2.16.’te ise test yanitlarindaki inhibisyon kontrol ve test yanitlarinin Gst
Uste cakistiriimasi ile gosterilmistir. KuSS_MUP_ISIs_T/K icin ortalama * SS
kontrol grubu igin -24,11 + 47.29, hasta grubu igin ise -9,94 + 62,52 idi.
KuSS_MUP_ISIs_T/K degerleri normal dagilim gosterdigi icin (Kolmogorov
Smirnov testi; p = 0,072) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan kontrol ve hasta
gruplari KuSS_MUP_ISIs_T/K ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkhlik yoktu (p = 0,509)
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Sekil 4.3.2.14. Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KusSS,
test/kontrol uyaran olarak ise MUP yanitinin ve ISl olarak fasilitasyon doneminin
(1SIs) kullanildigr KuSS_MUP_ISIs_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0

degerler ise inhbisyonu gostermektedir.
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Sekil 4.3.2.15. Kontrol bir bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita gére

inhibisyon izlenmektedir.
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Sekil 4.3.2.16. Test yanitlarindaki inhibisyon kontrol ve test yanitlarinin st Gste

cakistiriimasi ile gosterilmistir.

Kosullayici uyaran KoSS, Test/Kontrol uyaran H-Refleksi Caligmasi
KoSS_H_ISI,_T/K

Bu ISl icin kontrol grubunda test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gore
14 bireyde fasilitasyon, 6 bireyde ise inhibisyon izlendi. Hasta grubunda ise 3
hastada inhibisyon, 3 hastada ise fasilitasyon izlendi (Sekil 4.3.2.17). Sekil
4.3.2.18'de bir kontrol bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gére
fasilitasyon gorilmektedir. Sekil 4.3.2.19’de ise test yanitlarindaki fasilitasyon
kontrol ve test yanitlarinin Ust Gste cakistiriimasi ile gosterilmistir.
KoSS_H_ISl;_T/Kicin ortalama % SS kontrol grubu icin 15.85 + 33.07, hasta grubu
icin ise -6.39 + 63.70 idi. KoSS_H_ISl1_T/K degerleri normal dagilim gosterdigi
icin (Kolmogorov Smirnov testi; p = 0.932) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan
kontrol ve hasta gruplari KoSS_H_ISI;_T/K ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p = 0,405)
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Sekil 4.3.2.17. Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KoSS,
test/kontrol uyaran olarak ise H Refleksinin ve ISI olarak KoSS baslangicinin (ISl1)
kullanildigi KoSS_H_ISI;_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler ise

inhbisyonu géstermektedir.
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Sekil 4.3.2.18. Kontrol bir bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gére

fasilitasyon.
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Sekil 4.3.2.19. Test yanitlarindaki fasilitasyon kontrol ve test yanitlarinin st Gste

cakigtiriimasi ile gosterilmistir.

KoSS_H_ISl,_T/K

Bu ISl igin kontrol grubunda 17 bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol
yanita gore inhibisyon, 3 bireyde ise fasilitasyon izlendi. Hasta grubunda ise 5
hastada inhibisyon, 2 hastada ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.20) Sekil
4.3.2.21’de bir kontrol bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gére
inhibisyon gorilmektedir. KoSS_H_ISl;_T/K icin ortalama * SS kontrol grubu igin -
18.72 + 26.24, hasta grubu icin ise -18.75 + 58.16 idi. KoSS_H_ISI,_T/K degerleri
normal dagihm gosterdigi icin (Kolmogorov Smirnov testi; p = 0,825) bagimsiz
grup t-testi ile karsilastirilan kontrol ve hasta gruplari KoSS_H_ISI,_T/K

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p = 0,999)
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Sekil 4.3.2.20. Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KoSS,
test/kontrol uyaran olarak ise H Refleksinin ve ISI olarak KoSS bitisinin (ISI2)
kullanildigi KoSS_H_ISI,_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler ise

inhibisyonu géstermektedir.
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Sekil 4.3.2.21. KoSS_H_ISI>-K/T de kontrol bir bireyde test H Refleksi yanitinda

kontrol yanita gore inhibisyon izlenmektedir.

KoSS_H_ISls_T/K

Bu ISl icin kontrol grubunda 10 bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol
yanita gore fasilitasyon, 9 bireyde ise inhibisyon izlendi. Hasta grubunda ise 2
hastada inhibisyon, 5 hastada ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.22.) Sekil

4.3.2.23’de bir kontrol bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol yanita gére
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fasilitasyon gorilmektedir. Sekil 4.3.2.24'te ise test yanitlarindaki fasilitasyon
kontrol ve test yanitlarinin Ust Gste ¢akistiriimasi ile gosterilmistir.
KoSS_H_ISIs_T/K icin ortalama % SS kontrol grubu icin 30.12 + 82.03, hasta grubu
icin ise 45.82 + 58.16 idi. KoSS_H_ISIs_T/K degerleri normal dagihm gosterdigi
icin (Kolmogorov Smirnov testi; p = 0,684) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan
kontrol ve hasta gruplari KoSS_H_ISIs_T/K ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik yoktu (p = 0,588).
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Sekil 4.3.2.22. Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KoSS,
test/kontrol uyaran olarak ise H Refleksinin ve ISI olarak fasilitasyon déneminin
(1Sls) kullanildigi KoSS_H_ISIs_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler

ise inhbisyonu gostermektedir.



H Refleksi 20 ms

MUP Kontrol » 2mV
" P SRR | | Test
—_—M
Kontrol
: Test
Kontrol
N st Test
Kontrol
i Test
: Kontrol
Test
Kontrol
M- J\/ Test | :

Sekil 4.3.2.23. KoSS_H_ISIs-K/T de kontrol bireyde test H Refleksi yanitinda

kontrol yanita gore fasilitasyon
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Sekil 4.3.2.24. Test yanitlarindaki fasilitasyon kontrol ve test yanitlarinin lst Gste

cakistiriimasi ile gosterilmistir.

Kosullayici uyaran KoSS, Test/Kontrol uyaran MUP Calismasi
KoSS_MUP_ISI,_T/K

Bu ISl icin kontrol grubunda 12 bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita
gore inhibisyon, 8 bireyde ise fasilitasyon izlendi. Hasta grubunda ise 8 hastada
inhibisyon, 3 hastada ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.25.) KoSS_MUP_ISl;_T/K
icin ortalama % SS kontrol grubu igin -23,41 + 76,98, hasta grubu icin ise 41,44 +
204,26 idi. KoSS_MUP_ISI;_T/K degerleri normal dagilim gosterdigi icin
(Kolmogorov Smirnov testi; p = 0.069) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan
kontrol ve hasta gruplari KoSS_MUP_ISI1_T/K ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik yoktu (p = 0,211)
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Sekil 4.3.2.25 Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KoSS,
test/kontrol uyaran olarak ise MUP yanitinin ve ISl olarak KoSS baslangicinin (ISl1)
kullanildigi KoSS_MUP_ISI;_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler

ise inhbisyonu gostermektedir

KoSS_MUP_ISI,_T/K

Bu ISl igin kontrol grubunda 16 bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol
yanita gore inhibisyon, 2 bireyde ise fasilitasyon izlendi. Hasta grubunda ise tim
hastalarda inhibisyon izlendi. (Sekil 4.3.2.26.) KoSS_MUP_ISI,_T/K icin ortalama *
SS kontrol grubu icin -50,55 + 57,59, hasta grubu icin ise -74,23 + 24,54 idi.
KoSS_MUP_ISI,_T/K degerleri normal dagilim gosterdigi icin (Kolmogorov
Smirnov testi; p = 0,161) bagimsiz grup t-testi ile karsilastirilan kontrol ve hasta
gruplari KoSS_MUP_ISI,_T/K ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkhilhk yoktu (p = 0,143)
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Sekil 4.3.2.26 Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KoSS,
test/kontrol uyaran olarak ise MUP yanitinin ve ISl olarak KoSS bitisinin (ISI2)
kullanildigi KoSS_MUP_ISI;_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0 degerler

ise inhbisyonu gostermektedir

KoSS_MUP_ISIs_T/K

Bu ISl icin kontrol grubunda 16 bireyde test H Refleksi yanitinda kontrol
yanita gore inhibisyon, 4 bireyde ise fasilitasyon izlendi. Hasta grubunda ise 10
hastada inhibisyon, 1 hastada ise fasilitasyon izlendi. (Sekil 4.3.2.27.) Sekil
4.3.2.28.’de bir kontrol bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita gore inhibisyon
kontrol ve test yanitlarinin st Gste cakistiriimasi ile ve tek bir trasede
gosterilmistir. KoSS_MUP_ISIs_T/K icin ortalama % SS kontrol grubu i¢in -30,61 +
71,78, hasta grubu icin ise -29,03 + 108,97 idi. KoSS_MUP_ISIs_T/K degerleri
normal dagihm gosterdigi icin (Kolmogorov Smirnov testi; p = 0,069) bagimsiz
grup t-testi ile karsilastirilan kontrol ve hasta gruplari KoSS_MUP_ISIs_T/K

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (p = 0,966).
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Sekil 4.3.2.27 Kontrol ve hasta bireylerde, kosullayici uyaran olarak KoSS,
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test/kontrol uyaran olarak ise MUP yanitinin ve IS| olarak fasilitasyon déneminin

(1Sls) kullanildigr KoSS_MUP_ISIs_T/K degerleri. >0 degerler fasilitasyonu, <0

degerler ise inhbisyonu gostermektedir.
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Sekil 4.3.2.28. Kontrol bir bireyde test MUP yanitinda kontrol yanita gore

inhibisyon kontrol ve test yanitlarinin Ust Uste ¢akistirilmasi ile gosterilmistir.
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Sekil 4.3.2.29.”de kortikal ve spinal uyarilabilirlik galismalarina ait bulgular

ve istatistiksel karsilastirmalar 6zetlenmistir.

Temel parametreler
IME

KUSS sire
KOSS sire

Cift uyaran parametreleri
KuSS_H_ISI ; T/K
KuSS_H_ISI ,_T/K
KuSS_H_ISI s_T/K

KuSS_MUP_ISI ;_T/K
KuSS_MUP_ISI ,_T/K
KuSS_MUP_ISI s _T/K

KoSS_H_ISI,_T/K
KoSS_H_ISI ,_T/K
KoSS_H_ISI s_T/K

KoSS_MUP_ISI ;_T/K
KoSS_MUP_ISI , _T/K
KoSS_MUP_ISI s _T/K

Sekil 4.3.2.29. Kortikal ve spinal uyarilabilirlik galismalarina ait bulgular ve

Kontroller Hastalar
Ortalama £ SS Ortalama = SS p
54,57 + 2.88 54,25+ 2.13 0,699
29,96 + 10.06 28.48 + 10.15 0,678
64.26 + 20.61 71.41 = 36.60 0,538
54,15+ 87,10 27,09 + 64,53 0,371
111,25 + 108,60 145,65+ 198,47 0,982
105,47 £ 122,33 105,05 + 99,26 0,993
-31,31+27,31 -51,62+ 28,10 0,054
-27,46 £ 22,65 17,60+ 80,46 0,021
F
-24,11 +47.29 -9,94 + 62,52 0,509
15.85 £ 33.07 -6.39 £ 63.70 0,405
-18.72 +26.24 -18.75+ 58.16 0,999
30.12 + 82.03 45.82 + 58.16 0,588
-23,41 +76,98 41,44 + 204,26 0,211
-50,55+57,59 -74,23 + 24,54 0,143
-30,61+71,78 -29,03 + 108,97 0,966

istatistiksel karsilastirmalar.
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5. TARTISMA

Miyopati hastalarinin elektrofizyolojik incelemeleri sirasinda igne
EMG’de, “minimal kasi sirasinda ¢ok sayida MUAP’In ateslemesi” seklinde
gozlenen erken rekriitman paterni fenomeni ile ilgili olarak, literatlirde daha gok
bu bulgunun nedeni lizerine yorumlar yapilmistir. Genel kabul géren goris, “tek
tek kas liflerinin kas kuvvetine fizyolojik kosullarda beklenen katkiyi sunamamasi
nedeni ile minimal kasida dahi ¢ok sayida motor lnitenin ateslemesi ile telafi
edilmeye ¢alisilmasi” seklindedir (89). Diger yandan, miyopatik erken rekriitman
paterni, néropatik-nérojenik durumlarda gézlenen katilimin azalmasi
paterninden fizyopatolojik acidan farklilik gostermektedir. Nérojenik siireclerde
igne EMG sirasinda tam kasi sirasinda gézlenen seyrelme paternini, motor lnite
sayisinda dolayisi ile katilimda azalma ve telafi mekanizmasi olarak da saglam
motor Unitelerin normal atesleme frekansinin giderek artmasi seklinde, tek tek
motor Unitelerin fizyolojik atesleme 6zelliklerinde belirgin degisiklik olmaksizin,
actklamak miumkindir (89). Miyopatik siirecler icin bu durum s6z konusu
degildir. Kas kuvvetinin arttirilisi sirasinda erken dénemlerde ¢ok sayida motor
Unitenin ateslemeye baslamasi, motor Unitelerin normal fizyolojik atesleme

paterninden farkli mekanizmalarin devreye girmesini gerektirmektedir.

Miyopatilerde erken rekriitman paterninin ortaya ¢ikmasi icin olasi iki

temel mekanizma distnilebilir;

1- kas liflerinin motor kuvvetin saglanmasindaki yetersizliginin duyusal
afferent girdiler araciligi ile santral sinir sistemine, muhtemelen spinal
kort diizeyindeki ara noronlar araciligi ile, iletilmesi ve normalden
daha fazla motor Unitenin ateslemeye baslamasi seklinde periferik-

afferent geri bildirim mekanizmalari ile,

2- boylesine periferik duyusal girdiler olmaksizin 6n boynuz motor
noronlarin minimal kasilma sirasinda motor hareketin baslangicindan
itibaren fizyolojik sinirlarinin 6tesinde ateslenme 6zelligi gostermesi

seklinde santral ileri bildirim mekanizmalari ile.
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Miyopatilerde periferik-afferent geri bildirim mekanizmalari araciligi ile
anlik strekli geri bildirimler ile erken rekriitmanin olusmasi hem periferik iletim
hem de santral islenme agisindan daha zaman alici goziikmektedir. Oysa santral
ileri bildirim mekanizmalari ile, bir motor eylemin gergeklestirilmesi igin eylemin
baslangicindan itibaren motor lnitelerin farkh atesleme 6zellikleri géstermesi
nedeni ile daha hizli yanitlar olusturabilir. Erken rekriitmanin bu ikinci alternatif
olasi mekanizmasi igin, motor Unitelerin atesleme 6zelliklerindeki degisikligin

gerceklesebilecegi iki dlizey bulunmaktadir;

1- santral motor siricl etkide dolayisi ile kortikal diizeyde
uyarilabilirlikteki degisiklik-artis sonucu 6n boynuz motor néronlarin

daha erken ateslenmesi,

2- santral motor siirtict etkide degisiklik olmaksizin, spinal kord
diizeyinde 6n boynuz motor néronlarin uyarilabilirliginde degisiklik-

artis.

Bu calismada erken rekriitman fenomeninde santral mekanizmalarin roli
incelenmistir. Gergeklestirilen elektrofizyolojik incelemeler ile, kortikal veya
spinal diizeyde uyarilabilirlikte, normal bireylere gére miyopati hastalarinda

gozlenecek degisikliklerin, bu konu ile ilgili kanit saglayabilecegi distinllmustdir.

Motor néronlarin uyarilabilirligi ara néron havuzu ile yakindan
iliskilidir. Duyusal afferentler ve inen yollar ayni spinal ara néronlar tzerinde
sonlanir. Motor néronlar lizerinde sinaptik baglantilari olan ve ¢ogu inhibitor ara
noronlar motor néronlarin membranlarinin elektriksel 6zelliklerini, esik degerini
postsinaptik veya presinaptik olarak degistirerek, motor néronlarin,
Gzerlerindeki santral motor sirici etkilere ve periferik afferentler aracili etkilere
verdikleri yanitlari diizenler. Dolayisi ile farkh uyarilabilirlik dizeylerinde motor

noronlar ayni santral veya periferik girdilere farkli yanitlar gelistirir.
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Fizyolojik katilim paterni sirasinda da spinal motor néronlari uyarilabilirlik
diizeyi dnemlidir. iskelet kasinin en kiigiik fonksiyonel biriminin bir alfa motor
ndron ve onun innerve ettigi kas liflerinde olusan motor Unitedir. Bir kasin
kasilmasi sirasinda motor tnitelerin belirli bir patern dogrultusunda aktive
oldugu gozlenmistir (90). 1957 yiinda Henneman deserebre kediler lizerinde
yaptig calismasinda artan siddete uyaran yanit olarak motor lnitelerin en
kiicikten en blylge dogru sirali bir aktivasyon paterni oldugunu gostermistir.
Derekriitman sirasinda da bu patern tam tersine isleyerek ilk olarak en son aktive
olan, blylk motor lniteler deaktive oldugunu ve en son olarak da ilk ateslenen
kiicik motor Unitlerin deaktive oldugunu gostermistir. Bu sirali katilim paternine

“Hennemanin buyuklik ilkesi” adi verilir (91, 92).

Motor Unite blyiklugl kastan kasa degiskenlik gosterir. Kiiciik motor
Unitelerde yavas kasilan kas lifleri yer alirken bliyik motor Unitelerde hizli kasilan
kas lifleri yer alir (93, 94). Ayrica kiigiik motor Uniteler, daha kiglk ¢apli sinir
aksonlarina sahiptir ve bu da aksiyon potansiyel iletim hizlarinin daha disiik

olmasina neden olur (95).

Sirali katilim paterni alfa motor néron ile la afferentleri arasindaki iliskiyle
kolaylastirilir. Motonoron ile la afferent néron arasindaki baglanti sayisi
motorndron hiicre boyutundan bagimsizdir, yani birim alan basina diisen sinaptik
yogunluk moton6éronun boyutuyla ters orantili olarak degisir. Bu nedenle daha
kiicik motonoéronlar daha biyiik sinaptik girdiler alir ve blylik motonéronlardan
once depolarizan esigine ulasirlar. Motor Unitelerin hem kasilabilme 6zelliklerine
hem de aksiyon potansiyeli iletim hizlarina dayanilarak buyuklik ilkesinin altta

yatan fizyolojik mekanizmalari anlasilabilir (90).

Motor Unitelerin bu diizenli katiliminin islevsel olarak bircok avantaji s6z
konusudur. Dlzenli katihm ilk olarak, en yavas, yorulmaya karsi en dayanikli
motor Unitelerinin herhangi bir goérev icin ise alinmasini saglar (96). Daha hizl,
cabuk yorulan motor Uniteler, kisa siirede yiiksek kuvvetler gerektiren, yliksek

yogunluklu gorevler icin ayrilmistir. Buna ek olarak, daha hizli motor Gniteler
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daha fazla sayida kas lifinden olustugundan yavas motor (initelerden daha fazla
glc Uretebilirler (97). Dolayisiyla bu sirali katilim paterni sayesinde her motor
Unitenin aktivasyonu ile orantili bir kuvvet artisini saglanmis olur (96, 98). Motor
Unitelerin bu dizenli katiliminin propriyoseptif girdilerdeki degisiklikler (99),
kutan6z uyarilar (100) ve isitme ve gorsel geri bildirimle (101) degisebilecegi

gosterilmistir.

Daha yakin zamanlarda, bir kasta bulunan motor Unitelerin spesifik
fonksiyonel rollerini yerine getirmek lizere bagimsiz olarak aktive olabilecek
gruplar olusturabilecegi 6ne strilmistir (102, 103). Bu motor Uniteler, 'gorev
gruplari’ olarak adlandirilmistir ve her bir motor gorevde farkli kinematik sartlar

icin secici olarak ise alindigi gosterilmistir (103) (104-106).

Bu calismada, fizyolojik kosullarda esas olarak motor Unite blyukligline
gore elektriksel olarak belirlenen motor néronlarin katim paterninde
miyopatilerde gozlenen degisikligin, motor néronlardaki yapisal degil
uyarilabilirliklerindeki degisiklikler sonucu olabilecegi diislincesinden yola
cikilmistir. Motor Unite buylkligiinde yapisal bir degisiklik beklenmeyen
miyopatilerde, erken rektiirman mekanizmasinda, santral siiriicl etki veya spinal

diizeydeki uyarilabilirlikteki degisiklikler akla daha uygun goziikmektedir.

Cahsmada, kortikal ve spinal uyarilabilirlikteki degisikligin incelenmesinde,
literatlirde sik kullanilan KuSS, H Refleksi ve TMS (KoSS, MUP) calismalarindan
yararlanilmistir. Bunun icin gerceklestirilen cift uyaran calismalarinda, inhibisyona
yola acan kortikal veya periferik bir uyaranin spinal korda ulasma zamaninda ve
inhibisyon penceresi sliresince, verilen ikinci bir test uyarisinda yarattigi degisiklik
incelenmistir. Cift uyaran calismalari literatirde genellikle, santral ve periferik
yolaklari ve motor néronlar ile baglantilari bilinen kosullayici uyaranlarin test
yanitlari tizerinde yol actig1 degisikliklerden yola ¢ikilarak, KuSS ve KoSS’un
olusum mekanizmasinin anlasilmasi icin gerceklestirilmistir (80, 107-112). Bu
testler kortikal ve spinal diizeyde uyarilabiligin ayri olarak degerlendirilmesini

olanakli kilmaktadir. Bu ¢alismada da, ¢ift uyaran testleri spinal ve kortikal



diizeydeki uyarilabilirligin degerlendirilmesi igin kullanilmistir. Kosullayici

uyaranlar sonrasi H Refleksi veya MUP yanitinda gézlenen normal fizyolojik

fasilitasyon veya inhibisyonda, miyopati hastalarinda saptanacak degisikliklerin,

miyopati hastalarinda kortikal veya spinal diizeyde uyarilabilikteki degisikligi

yansitacagl ongorulmustir.

Gahsma sirasinda 6nce KuSS ve KoSS, aktif kasilma sirasinda elde
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edildikten sonra, bunlarin inhibisyon donemlerine ait latanslardan, H Refleksi ve

MUP yanitlarinin denk diisecegi ISI’lar hesaplanmistir. Cift uyaran calismalarinda

ise FKR kasi istirahat halinde iken ve kosullayici uyaran olarak KuSS ve KoSS

yanitini olusturan perferik elektriksel uyari veya TMS, saptanan ISI’larda

uygulanmistir. Literatirdeki calismalardan farkh olarak ISI’lar saptanirken, her bir

bireyin kendi KuSS, KoSS, H Refleksi ve MUP latanslari gz 6niine alinmistir. Bu

sekilde elde edilen bireysel ISI’lar fizyolojik siiregleri daha iyi yansitmistir.

CGalismanin en 6nemli bulgusu ¢ift uyaran ¢alismalari sirasinda KuSS
bitisinde, normal bireylerde gézlenen MUP inhibisyonunun, miyopati
hastalarinda gézlenmemesi, tersine bu doneme denk disen I1SI’'da MUP
fasilitasyonunun izlenmesidir. Tonik istemli aktivitede periferik elektriksel
uyaranin yol actigi inhibisyon donemi olan KuSS temel olarak, spinal inhibitor
refleksler araciligi ile olusmaktadir (113). Bu ¢alismadakine benzer sekilde,
literatlirdeki diger calismalarda da normal bireylerde KuSS sirasinda MUP
inhibisyonu gozlenmis, bu bulgu nedeni ile KuSS sirasinda spinal motor
noronlarin stiprese oldugu koritikal motor néronlarin uyarilabilirliginin ise
degismedigi ileri strGlmistir (108, 111, 112, 114). Dolayisi ile bu ¢alismada

miyopatik hastalarda normallerden farkli olarak KuSS sirasinda MUP

inhibisyonunda gozlenen azalma, spinal diizeyde bir disinhibisyon ile uyumludur.

Normal bireylerle karsilastirildiginda, spinal diizeyde gozlenen bu
disinhibisyonun, miyopatideki erken rekriitman fenomeninin, santral strici
etkide degisiklik olmaksizin spinal dizeydeki uyarilabilirlikteki degisikliklerle

aciklanabilecegini akla getirmektedir. Yine IME ve KoSS siirelerinde kontrol ve

hasta grubu arasinda belirgin farkhlik izlenmemesi, miyopati hastalarinda spinal
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diizeyin aksine kortikal diizeyde uyarilabilirlikte belirgin bir degisiklik olmadigini

desteklemektedir.

KuSS sirasinda gergeklestirilen H Refleksi ¢calismasinda ise, kontrol ile
miyopati hastalarinda anlamli bir farkhlik gézlenmemistir. Bu bulgu miyopati
hastalarinda spinal diizeyde dislinilen disinhibisyonda, H Refleksinde rol alan
ara noron havuzundan farkli muhtemelen ince lifli duyusal afferentlerin girdi
sagladigi ara néron havuzunun roll oldugunu distindiirmektedir. Diger yandan,
normal bireylerde abdiiktor pollisi brevis ve FKR kaslarinda gerceklestirilen KuSS-
H Refleksi ile ilgili az sayidaki ¢alismada, bu ¢alismada gozlenen fasilitasyonun

aksine inhibisyon izlenmistir (111, 115).

KoSS sirasinda gergeklestirilen H Refleksi ve MUP yanitlarinda da miyopati
hastalarinda kontrollere gore farklilik izlenmemistir. TMS ile istemli aktivitede

inhibisyon dénemi olan KoSS igin farkli mekanizmalar énerilmistir;

segmental spinal motor néron uyarilabilirliginde degisiklik
- kasilmaya bagl kas afferentlerini fonksiyonunda degisiklik
- Renshaw inhibisyonu

- intrakortikal veya kortikospinal inhibitor projeksiyonlarin aktivasyonu

(80).

Bu mekanizmalarlari agiga ¢ikarmak tizere bu galismada da kullanilan gift
uyaran testleri gerceklestirilmistir. KoSS sirasinda gergeklestirilen H Refleksi
calismalarinda inhibisyon izlenmistir (80, 109, 110). Bazi calismalarda ise KoSS
baslangic ve gec doneminde MUP yanitlarinda, bu calismadakine benzer sekilde
fasilitasyon izlenmistir (80). inhibisyonun postsinaptik inhibisyondan ¢ok la
afferentlerinin presinaptik depolarizasyonuna bagl oldugu distntlmustir.(80)
KoSS’un ilk béliminn spinal mekanizmalarla iliskili oldugu ileri stirGilmusttr
(110). KoSS sirasinda gerceklestirilen MUP calismalarinda ise, KoSS baslangic
doneminde yine fasilitasyon sonrasinda inhibisyon ve ge¢c dénemde fasilitasyon

izlenmistir (80). Sonucta, esas olarak kortikal diizeydeki inhibisyonun gostergesi
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olan KoSS ile gerceklestirilen calismalarda miyopati hastalarinda normallerden
farkhligin izlenmemesi, yine erken rekriitmanda santral siirlicli etkide kortikal bir

degisiklik olmadigi distincesini desteklemektedir.

Literatlrdeki diger calismalar da g6z online alindigimda katilim paterni
dogrultusunda H refleksinin kiiciik motor Uniteleri yansittig1 distiniilmektedir
(70, 80). KuSS’de erken katilan kiigiik motor Unitelerin daha belirgin inhibe
oldugunu belirten baska bir literatlrde goz 6niine alindiginda ise MUP’lerin
miyopati hastalarindaki disinhibisyonu KuSS inhibisyonundan gorece kurtulan

blylik motor Gnitelerin varhgini gésteriyor olabilir (58).

Literatir bilgileri 1siginda; ¢alismamizda elde edilen veriler, miyopati
hastalarinda izlenen erken katilim paterninin spinal kord diizeyindeki motor
noron havuzundaki bliyik motor Unitelerin uyarilabilirliginde degisikliklerle iliskili

olabilecegini gbstermektedir.

Gahsmani bir sinirliligi olarak, elektrofizyolojik incelemeler FKR kasinda
gerceklestirilmistir. Miyopati hastalarinda genellikle proksimal kaslar
etkilenmekle birlikte, uyarilabilirlik galismalarinin proksimal kaslarda
gerceklestiriimesinin teknik glicliikleri nedeni ile FKR kasi secilmistir. Dolayisi ile
FKR kasindaki incelemelerin miyopatik etkilenmenin degerlendirmeilmesi
acisindan, daha distal kaslara gore avantaji olmakla birlikte, proksimal kaslara

gore sinirlihg vardir.
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6.  SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada miyopatilerde gbzlenen erken rekriitman paterninin spinal
kord dizeyindeki motor néron havuzundaki biiyiik motor Unitelerin uyarilabilirlik
degisiklikleriyle iliskili olabilecegine dair bulgular saptamistir. Simdiye kadar
detayl incelenmemeis olan erken rekriitman fenomeninin fizyopatolojisinin
anlasilmasi, miyopatilerde kuvvet arttirma stratejisinin anlasiimasini ve bu

hastalik grubunun semptomatik tedavi yaklasimlarini etkileyebilir.

lleri calismalarda, daha ¢ok sayida miyopati hastasinda benzer
incelemelerin gergeklestirilmesi bu olasiligl arttirmanin yani sira, bu olasi
mekanizmalarin kullanildigi farkli hastalik gruplarinda igin de yol gosterici

olacaktir.

Elde edilen bulgular ayrica, kortikal ve kutan6z sessiz stirenin fizyolojik
mekanizmalarinin anlasilmasinda yeni bulgular saglamaktadir. Ozellikle, normal
bireylerde KuSS sirasinda H Refleksinde gdzlenen fasilitasyon ileri galismalar igin

yeni bir bulgu 6zelligindedir.
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