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OZET

Sirin-inan NG (2018). Myasthenia Gravis hastalarinda ndromiiskiiler kavsak
islevlerinin elektrofizyolojik olarak degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi, Saglik

Bilimleri Enstitiisii, Elektrondrofizyoloji yiikseklisans tezi, istanbul.

Tek lif elektromiyografi incelemesi, Myasthenia Gravis (MG) hastalarin
tanisinda kullanilmaktadir ve ardigik sinir uyarim (ASU) incelemesine kiyasla daha
duyarlidir. CN-jitter analizi alt frekans filtresi (AFF) 1-2 kHz ayarina yiikseltilerek
yapilmaktadir. Bu c¢aligmada, CN-jitter analizinin duyarliligini MG hastalarinda
arastirmak, CN-jitter analizi ve ASU incelemesinin tanisal duyarliligini karsilagtirmak

ve 1 ve 2 kHz AFF ayarn ile kaydedilen jitter degerlerini kiyaslamak amac¢lanmistir.

Retrospektif analiz igin, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali Noromiiskiiler polikliniginden takipli ve CN-jitter analizi yapilmis olan
133 MG tanili hasta ¢aligmaya alindi. Prospektif analiz i¢in, 30 yeni tanmili MG
hastasinda 4 kasta (orbikiilaris okuli, abdiiktér digiti minimi, nazalis ve trapez) ASU
incelemesi ve 2 kasta CN-jitter analizi yapildi. CN-jitter analizi her iki kas (ekstansor

digitorum brevis ve frontalis) icin AFF ayar1 1-2 kHz olacak sekilde iki kez tekrarlandi.

Retrospektif analiz yapilan hastalarin %84’tinin CN-jitter analizinde yuksek
jitter bulunmustu. Jeneralize MG hastalarinda okiller MG hastalarina kiyasla CN-jitter
analizinde yiksek jitter goriilme oranlart daha yiiksekti. Yeni tanili hastalarin 28’inde
caligilan iki kastan en az birinde yuksek jitter izlendi (%93). ASU incelemesinde ise,
MG hastalarinin %77’sinde anormal dekrement bulundu. ASU incelemesinde anormal
dekrement izlenmeyen hastalarin %86’sinda yiiksek jitter vardi. AFF 2 kHz ayan ile
kaydedilen ortalama jitter degerleri, 1 kHz AFF ayarina kiyasla hafif derecede yuksekti.
Yiiksek bireysel jitter gosteren potansiyel ¢ifti oran1 ve MG tanisal duyarlilig1 agisindan

iki AFF ayar1 arasinda fark izlenmedi.

Yeni tanili MG hastalarinda CN-jitter analizi, ASU incelemesine kiyasla daha
duyarhdir. Farkli AFF ayarlar1 kaydedilen jitter degerlerinde degisikligine neden olsa da

MG tanisi i¢in benzer sonuglar vermektedir.
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Anahtar kelimeler: Myasthenia Gravis, teklif EMG, ardisik sinir uyarim testi, alt

frekans filtresi, konsantrik igne.

Proje destegi: Proje herhangi bir kurulus tarafindan desteklenmemistir.
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ABSTRACT

Sirin-inan NG (2018). Electrophysiological evaluation of neuromuscular
junction in patients with Myasthenia Gravis. Istanbul University, Institute of Health

Sciences, Electroneurophysiology master’s thesis, Istanbul.

Single-fiber electromyography is used in diagnosis of patients with Myasthenia
Gravis (MG) and found more sensitive than repetitive nerve stimulation (RNS). For the
past two decades, concentric needle electrodes (CN) were used in calculating jitter. In
order to analyze jitter with CN-jitter, high pass filtering (HPF) setting should be raised.
The aim of this study was to define diagnostic sensitivity of CN-jitter in MG patients, to
compare CN-jitter with RNS and to specify differences of 1 and 2 kHz HPF setting in
MG patients.

For retrospective analysis, recordings of 133 patients who were followed in
Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine outpatient clinic were evaluated. For
prospective analysis, RNS in 4 muscles and CN-jitter of extensor digitorum (ED) and

frontalis muscles were evaluated in 30 newly diagnosed patients.

In retrospective analysis, 84% of the patients had high jitter. In prospective
analysis, 28 of 30 patients (93%) had high jitter in at least one muscle. RNS was
positive in 23 of the patients (77%). Eighty-six percent of the patients in whom RNS
test was normal could be diagnosed with CN-jitter. Although ratio of potential pairs
with abnormal jitter did not differ between 1 and 2 kHz, mean MCD values were
slightly higher with 2 kHz compared to 1 kHz in frontalis muscle but not in ED.

Abnormal RNS was present in 77% of newly diagnosed MG patients, being less
than CN-jitter (93%) but more than antibody positivity (73.3%). Different HPF settings
did not change diagnostic sensitivity of CN-jitter in MG.

Keywords: Myasthenia Gravis, single-fiber EMG, repetitive nerve stimulation,

high-pass filtering, concentric needle.

Funding: This project was not supported bu any organization or committee.



1. GIRIS VE AMAC

Myasthenia Gravis (MG), yorulmakla artan kas giigsiizliigline yol agan
otoimmun bir hastaliktir. MG hastaliginin tanisinda elektrofizyolojik testlerin yeri
oldukca 6nemlidir. Bu amagla kullanilan testler ardisik sinir uyarim (ASU) testi ve tek
lif EMG (SFEMG) incelemesidir. MG hastalarinda ASU incelemesinde anormal
dekrement gorulirken, SFEMG incelemesinde yiiksek jitter degerleri kaydedilmektedir.
MG hastalarinda iki test de yiiksek duyarililikta anormal saptanmaktadir.

MG hastalar ile yapilan ¢alismalar SFEMG incelemesinin ASU’ya gore daha
duyarli oldugunu gostermistir. Bu fark ozellikle okiiler MG hastalarinda daha
belirgindir. ASU incelemesinde anormal dekrement saptanmayan hastalarin biiyiik
cogunlugunda SFEMG ile MG tanisi konulabilmektedir (1,2).

SFEMG incelemesi, 6zel olarak tasarlanmis tek lif EMG elektrodu ile
gerceklestirilmektedir. Ancak bu elektrot oldukca pahalidir ve tek kullanimlik degildir.
Tekrar kullanilir olma &zelligi, kan ile bulas gosteren enfeksiyon hastaliklari agisindan
risk tasimaktadir. Bu nedenle, 90’li yillarin sonunda néromiiskiiler kavsak

hastaliklarinin tanisinda jitter analizi 6l¢timu igin alternatif elektrot arayislari baslamistir
(3,4).

Konsantrik igne elektrot, rutin igne EMG incelemelerinde motor unite
potansiyellerini degerlendirmekte kullanilan tek kullanimlik bir elektrottur. Elektrot, o
motor iinitenin kas liflerinden, goriis alanma giren potansiyellerin bir sumasyonunu
kaydeder. Konsantrik igne elektrot ile tek bir kas lifinden kaynakli potansiyelin
kaydedilmesi genis kayit alan1 nedeniyle miimkiin degildir. Ancak alt frekans filtresini
(AFF) 500-2000 Hz aras1 bir degere Yyikselterek konsantrik elektrot ile tek Ilif
potansiyeline benzer potansiyeller kaydetmek mimkin olabilmektedir. AFF
yiikseltilmesi, sumasyon potansiyelinin, elektroda gorece daha uzak mesafede olusan
yani daha diisiik frekansli komponentlerinin silinmesine olanak saglar. Konsantrik igne
elektrot ile jitter analizi (CN-jitter) yapilabilmesi i¢in AFF’nin 1-2 kHz’e yiikseltilmesi
ve dar goriis alanina sahip konsantrik igne elektrot kullanilmasi onerilmektedir (5,6).
Ancak AFF ayarmnin degistirilmesi kaydedilen potansiyelin Ozniteliklerinde de

degisiklige yol acacaktir.



CN-jitter analizi, 2000°1i yillarin basinda MG tanisinda kullanilmaya baslandi.
Yapilan ¢alismalar MG tanisinda SFEMG ile kiyaslandiginda benzer sonuglar verdigini
gostermekteydi (4,7,8). Stalberg ve arkadaslari, 2016 yilinda ¢ok merkezli bir ¢aligmada
CN-jitter analizi i¢in kullanilabilecek referans degerleri tanimladilar (6). Bu makaleden
once yapilan c¢aligmalar, original tek lif EMG elektrodu i¢in tanimlanmis olan referans

degerlerine gore analiz edilmekteydi.

Amag

Bu c¢alismada, MG hastalarinda ASU incelemesi ve CN-jitter analizinin
karsilastirilmast amacglanmistir. Bu amacgla CN-jitter analizi igin, yeni tanimlanmis
referans degerleri kullanilmistir. Ayrica, CN-jitter analizinde farkli AFF ayarlarinin
hesaplanan jitter degerlerine ve CN-jitter analizinin tamisal duyarliligina etkisi

arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

Noromiiskiiler kavsak hastaliklari, edinsel ve konjenital olmak iizere iki grupta
incelenir. Edinsel grup, en sik goriilendir ve otoimmiin postsinaptik tutulum olan
‘Myasthenia Gravis’, otoimmun presinaptik tutulum olan ‘Lambert-Eaton miyastenik
sendromu’ ve toksinlerle iliskili presinaptik ‘Botulizm’ hastaliklarini igerir. ikinci
grupta ise konjenital miyastenik sendromlar bulunur ve presinaptik, sinaptik ve
postsinaptik bolgeyi tutabilirler. Noromiiskiiler kavsak hastaliklarin  taninmasi,
klinisyenler i¢in zorlayict olabilir. Elektrofizyolojik incelemeler, uzun yillardir bu

hastaliklarin tanisinda ve alt tip ayriminda kullanilmaktadir.

Myasthenia Gravis (MG), ¢izgili kaslarda yorulmakla artan kas gii¢siizliigii ile
seyreden, patolojisinde postsinaptik asetilkolin  (ACh) reseptorlerine  karsi

otoantikorlarin bulundugu otoimmiin bir hastaliktir.

2.1. Noromiiskiiler kavsak fizyolojisi:

Noromiiskiiler kavsak yapisi, presinaptik motor akson terminal dali, sinaptik
aralik ve postsinaptik kas membranindan olusur. Cizgili kaslarin ndromiiskiiler
kavsaginda norotransmitter olarak ACh bulunur. ACh, motor aksonlarin terminal
bolgesinde sentezlenir ve vezikiiller icinde paketlenmis olarak bulunur. Bir vezikiil
icerisinde paketlenmis ACh miktarma “kuanta” denilmektedir. Motor akson Uzerine
elektriksel uyari geldiginde, terminal bolgede bulunan voltaj kapili kalsiyum kanallari
acilarak hiicre disindan igeri dogru kalsiyum iyonlarinin akist meydana gelir. Kalsiyum
iyonlart, ACh vezikillerinin presinaptik membran ile birleserek, ekzositoz yolu ile
sinaptik araliga agilmasini saglar. ACh vezikullerinin depolanmasi, mobilizasyonu, ve
presinaptik membran ile flizyonu ACh vezikiilleri iizerinde bulunan proteinler (sirasiyla
sinapsin, Rab3A, sinaptobrevin) ile kontrol edilir. Presinaptik membranda bulunan
SNAP-25 ve sintaksin proteinleri, sinaptobrevin ile baglanarak ekzositozu baslatir. ACh
vezikiilii izerinde bulunan sinaptotagmin ise, bu islemin Ca iyonuna duyarli olmasin
kontrol eder. Salinan ACh, sinaptik araligi kateder ve postsinaptik kas membranina
ulasir. Postsinaptik kas membrani (son plak membrani), ylzey alanini genisletmek

amaciyla parmaksi bir yap1 gosterir; girinti (tepe) ve c¢ikintilar (¢ukur) olusturur. Kas



membraninin bu bolimii iyon kanallarindan zengindir. ACh, postsinaptik kas
membraninin ¢ikintilarinda bulunan ACh reseptorlerine (AChR) baglanir. AChR, ligand
kapili bir iyon kanalidir. iki alfa, bir beta, bir gamma ve bir epsilon olmak tizere 5 adet
subliniteden olusur. ACh, alfa sublnitesine baglanir. ACh’nin reseptorine
baglanmasiyla iyon kanali agilir ve hiicre i¢ine sodyum girisi olur, lokal depolarizasyon
meydana gelir. Bu lokal depolarizasyona, son plak potansiyeli de denilmektedir. Son
plak potansiyeli yeterince biylkse, bu parmaksi ¢ikintilar boyunca asagi inerek
girintilerde bulunan voltaj kapili sodyum kanallarin1 agar, béylelikle iceri giren sodyum
iyonlar1 sayesinde aksiyon potansiyeli tetiklenir. Tetiklenen aksiyon potansiyeli kas
membrani boyunca yayilir ve kas kasilmasi meydana gelir. ACh, reseptdriinden ayrilir
ve sinaptik aralikta kolinesteraz enzimi tarafindan asetil ve koline yikilir. Kolin, motor

akson terminali tarafindan geri alinir ve yeni ACh sentezi igin kullanilir.

Sinir uyarimi sirasinda, sinaptik araliga salinan ACh miktar1 degiskenlik
gostermektedir. Baslangicta salinmaya hazir olan ACh vezikiilleri sinaptik araliga
dokiiliirken, birka¢ saniye sonrasinda depo olarak bulunan ACh vezikiilleri devreye

girer.

Son plak potansiyelinin aksiyon potansiyeli olusturma orani giivenlik faktorii
olarak bilinir. Saglikli kisilerde giivenlik faktorii oldukga genistir. MG gibi giivenlik
faktoriinlin diisiik oldugu hastaliklarda, tiim son plak potansiyelleri aksiyon potansiyeli
olusturamaz ve bu iletinin bloga ugramasina, bagka bir deyisle kaydedilen bilesik kas
aksiyon potansiyelinin amplitiidiinde diismeye neden olur (dekrement). Diisiik frekanshi
(<5 Hz) ASU incelemesinde, motor akson terminalinde voltaj kapili kalsiyum kanalinin
acik kalma siiresi daha kisalacagi i¢in salinan ACh kuanta sayis1 azalirken (dekrement),
yuksek frekansli ASU’da (>10 Hz) veya maksimal kasi sonrasi kalsiyum hiicre
icerisinde birikerek saliman ACh kuanta sayisini arttiracak ve ACh’nin reseptoriine
baglanma olasiligini fazlalagtiracaktir (fasilitasyon). Fasilitasyon yaklasik 30-60 saniye
sirer ve ardindan 2-5 dakika boyunca depresyon izlenir (tukenme). Ardisik
supramaksimal uyar1 ile elde edilen bilesik kas aksiyon potansiyelinin amplitiidiinde
degisiklik, bir uyaridan digerine noéromiiskiiler kavsaklarda blok ile iligkilidir. Ancak

saglikli kisilerde, kas membrani iizerinde seyahat eden aksiyon potansiyellerinin



meydana getirdigi temporal dispersiyon sonucu da dekrement izlenebilir, bu
dekrementin - incelenen kaslar arasinda farklilik gostermekle birlikte - %10’nun altinda
olmas1 gerekir. Dekrementin %10’nun iizerinde olmast noromiiskiiler kavsakta

fonksiyon bozuklugu ile iligkilendirilir.
2.2.  Elektrofizyolojik incelemeler

2.2.1. Ardisik sinir uyarim testi

Harvey ve Masland, ilk kez 1941 yilinda 3 tane MG hastasinda addiiktor digiti
minimi (ADM) kas1 kayitli ASU testinde bilesik kas aksiyon potansiyellerinin (BKAP)

amplitiidlerinde dekrement oldugunu gostermislerdir (9).

Ozdemir ve Young’in, 1971 yilinda jeneralize MG hastalar1 ve saghkli
kontroller lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada ii¢ kas kayith (ADM, fleksor karpi radialis ve
deltoid) 1, 2, 5, 8, 10, 15, 25 Hz ASU testinde kontrol grubunda 30 gonulliiniin sadece
ikisinde %10 altinda dekrement tespit etmisken, MG hasta grubunda 30 hastadan 26
sinda (%87) en az bir kasta dekrement izlemislerdir. En ¢ok dekrement pozitiflik orani 3
ve 5 Hz ile olmustur. Hastalarin ¢cogunda dekrement tipik bir patern gostermistir: ikinci
yanitta baglayip en belirgin dekrement dort veya besinci yanitta ortaya c¢ikmistir.
Proksimal kaslarin incelemeye dahil edilmesi dekrement pozitiflik oranini arttirmais,
taraf kaslarinda dekrement yoksa incelemeye periokiler kasin dahil edilmesi dekrement
pozitiflik oranin1 %97’lere ¢ikarmistir. Ayrica tiim hastalara egzersiz sonrasi 3, 5, 8 ve
nadiren yiiksek frekansli ASU, bes dakika boyunca 30 saniye aralarla yapilmistir. Bir
hastada izlenen tek pozitif sonug egzersiz sonrasi dekrement olmustur. Hem normal
kontrollerde hem de hasta grubunda inkrement izlenmistir. Kontrol grubunda, yiksek
frekansli ASU ile inkrement cevabi oranlarinda %210-30 gorllebilir. MG grubunda,
ozellikle yiiksek frekanslt ASU ile degisik derecelerde inkrement izlenmektedir (10).

Oh ve arkadaslari, 120 okiiler ve jeneralize MG hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada
ADM kast kayitl ASU testinin okiiler MG’de %17, jeneralize MG’de ise %85 oraninda
pozitif oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada MG hastalarinda en sik dekrement diisiik
frekansli (<5 Hz) ASU ile goriilmiis ve antikolinesteraz ilaglarin islemden 12 saat once

kesilmesi onerilmistir. Hastaligin sidddeti arttikca ASU testinde dekrement pozitif olma



orani artmakta; okuler, asemptomatik veya remisyonda olan MG hastalarinda bu oran
azalmaktadir. Orta siddette MG hastalarinda posttetanik fasilitasyon ve postegzersiz

tiikenme fenomeni goriiliirken agir siddette MG hastalarinda izlenmemektedir (11).

MG’li hastalarda postegzersiz tiikenmenin sebebi bilinmemektedir. Egzersiz
sonrast, istirahatte varolan dekrement derecesinin artig1 bazi hastalarda gosterilmisken
egzersiz sonrast ASU’nun tamisal duyarlilik oranminda artma %5-7 arasinda
degismektedir (11-13). Okiler grupta fasyal ve orta-agir derecede erkilenmis jeneralize

grupta ise ulnar postegzersiz ASU duyarlilig1 ancak %15’lere ¢ikabilmektedir (13).

Oh ve arkadaslari, distal (ADM ve FCU) ve proksimal (orbikularis okuli, trapez
ve deltoid) kaslarda ASU, ekstansor digitorum kommunis (EDC) kasindan SFEMG ve
asetilkolin reseptor antikoru (AChR-ab) testlerini 120 jeneralize ve okiler MG’li
hastada incelemisler ve en duyarli testin SFEMG (%92), onu takip eden testin ASU
(%77) ve en son AChR-ab (%73) oldugunu belirtilmistir. Tiim testler jeneralize MG’li
hastalarda daha yiiksek pozitiflik oranina sahiptir. AChR-ab ve ASU negatif hastalarin
hepsinde SFEMG incelemesi pozitiftir. Okiiler ve jeneralize MG arasinda tanisal
duyarlilik arasinda en az fark AChR-ab degerindedir (okiiler MG’de %70 ve jeneralize
MG’de %74). Jeneralize ve okiiler MG beraber degerlendildiginde, jeneralize MG’ye
kiyasla diisiik olmakla birlikte, proksimal kaslarda dekrement pozitiflik orani (%76,6)
distale (%61,6) kiyasla daha fazladir (2). Nazalis ve ADM Kkaslar1 karsilastirildiklarinda
nazalis kasinda daha fazla oranda dekrement pozitifligi saptanmistir (14). Bu durum
ASU testine baglarken tutulan kastan ziyade daha proksimal kastan baslanilmasini

desteklemektedir.

Kelly ve arkadaslar1 176 adet remisyonda, okiiler veya orta derece MG’li
hastanin verilerinin retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda ASU negatif
olup, en az bir kasinda SFEMG yapilmis 43 hastanin %79’unda incelemeyi pozitif
bulmuslardir ve hesapladiklart ortalama jitter degeri hastaligin siddeti ile de dogru

orantilidir. Proksimal kaslarin incelenmesi pozitiflik oranini arttirmaktadir (15).

MG hastalarinda, ADM kasindan kaydedilen diisiik frekansli ASU testinin
pozitifligi, trapez, deltoid ve orbikularis okuli (OOC) kaslarina kiyasla belirgin
diisiikken diger kaslar arasinda degisiklik olmadigi bildirilmistir (sirasiyla %41,7,



%79,4, %81,1, %77,5). Dekrement orani klinigi daha agir olan hastalarda daha
yuksektir ve bu fark proksimal kaslarda daha belirgindir (16).

Jeneralize MG hastalarinda ekstansor indisis proprius (EIP) kasindan ASU
testinde, ADM kasina kiyasla dekrement pozitiflik oran1 daha yuksekken (%35 vs %11),
trapez (%64) ve nazalis (%73) kasina kiyasla daha disiiktiir (17). EIP kasi, MG
hastalarinda diger distal el kaslarina kiyasla daha belirgin tutulmus olmasi ve diger
radyal innervasyonlu kaslara kiyasla kiiciik olmas1 sebebiyle daha az hareket artefarkti

yaratmasi nedeniyle se¢ilmistir.

Oh ve arkadaslari, MG’li hastalarda ADM kasinda 3 Hz ASU testinde egzersiz
sonrast BKAP amplitiidlerinde ve dekrementte fasilitasyon ve tiikkenmeyi incelemisler
ve 10 saniye, 30 saniye ve 1 dakika egzersiz siirelerini karsilagtirmiglardir. En belirgin
fasilitasyonun 10 saniye egzersiz sonrasi ve tlikenmenin ise 1 dakika egzersiz sonrasi
oldugu saptanmustir. Istirahatte dekrement izlenmeyen hastalarda 1 dakika egzersiz
sonras1 dekrement pozitiflik oran1 digerlerine gore daha yiiksek bulunmustur. ADM
kasinda provakasyon yontemi olarak kullanilan egzersizin 1 dakika siire ile yapilmasi

Onerilmistir (18).

Desmedt ve Borenstein, MG hastalarinda iskemiyle birlikte 4 dakika boyunca 3
Hz frekansinda stimilasyon seklinde yapilan egzersiz testinin, semptomatik ve
asemptomatik kaslarda istirahate kiyasla dekrement oranini arttirdigin1 gostermisler ve
‘double-step’ stimiilasyon testi olarak adlandirmiglardir (19). Az sayida hasta ve
kontrol tizerinde yapilan bir ¢alismada, distal kastan yapilan ‘double-step’ stimiilasyon
testinin, ayni kastan yapilan ASU testine kiyasla daha duyarli ancak proksimal kastan
yapilan ASU testi ile neredeyse ayni duyarlilikta ve distal kastan yapilan SFEMG

incelemesine gore daha az duyarli oldugu gosterilmistir (20).

Masseter kas1 kayith 3 Hz ASU testi, igne elektrotlar ile uyarilarak
yapilabilmektedir ve az sayida hastanin (9 okuler ve 8 jeneralize MG) incelendigi bir
caligmada proksimal kas kayitli adisik sinir uyarimina (%64) kiyasla daha duyarli (%88)
bulunmustur (21).



Okliler MG’li hastalarda ASU duyarlihig disiik olmakla (%215-45) birlikte
periokiler kastan SFEMG incelemesi yuksek oranlarda pozitiftir (%80-100) (2,22-24).
Okiiler MG’de proksimal ve distal ekstremite kasindan yapilan ASU testinin duyarlilig
diisiik olmasina karsin 6zgilligii yiiksektir (%89) (24). Okiiler MG’de klinik siddet
arttik¢a frontalis ve OOC kaslarindan kaydedilen ASU ve frontalis kasindan kaydedilen
SFEMG incelemesinin duyarliligi artmaktadir (ASU %9’dan 42’ye, SFEMG %93 ten
%100’e yikselmektedir) (23). Okiiler MG’li hastalarda ASU testi normal hastalarin %
79’unda SFEMG pozititken, SFEMG incelemesi negatif olan hastalarin hi¢birinde ASU
pozitif degildir (23). Bulber ve aksiyel kas zaafi ile giden grupta ise ASU testinin
duyarlilig1 daha yiiksek olmaktadir (%89-%100). Bulber zaaf 6n planda olan hastalarda
nazalis ve anconeus kaslarindan yapilan ASU en duyarli iken aksiyel kas zaafi 6n
planda olan grupta trapez kasi en duyarli bulunmustur (22). Nazalis ve ADM kaslarinin
ASU incelemelerinin kiyaslandigi bir caligmada, 5 okiilobulber tip MG’ nin tiimiinde
nazalis kasinda dekrement izlenmisken jeneralize MG’de ADM (%62) ve nazalis (%54)

kaslari arasinda belirgin fark goriilmemistir (14).

Fasyal sinirin ASU incelemesinde frontalis ve nazalis kaslarinin karsilastirildigi
bir ¢alismada, iki kas arasinda duyarlilik agisindan anlamli fark saptanmamuistir (nazalis
%36 ve frontalis %34). Okiiler MG’li hastalarda bu oran diiserken (nazalis %11 ve
frontalis %18), jeneralize hastalarda daha yiiksek saptanmis (nazalis %47 ve frontalis
%46) ve her iki kas beraber degerlendirildiginde tanisal duyarlilik %55 olarak
verilmistir. Okuler veya jeneralize grup arasinda nazalis ve frontalis ag¢isindan anlamli
fark saptanmamistir. Bu caligmada klinik ve frontalis kasindan yapilan SFEMG
incelemesi altin standart kabul edildiginde fasyal sinir ASU incelemesinin spesifisitesi

ve pozitif prediktif degeri %100 olarak hesaplanmistir (25).

Okiilobulber tutulum olmaksizin kavsak kaslarinn etkilendigi MG tipine ‘Limb-
girdle’-kavsak tipi MG (LGMG) denilmektedir. Az sayida alt ekstremite kaslarina
smirl  LGMG ile Lambert-Eaton Myasthenik Sendromu (LEMS) hastariinin
elektrofizyolojik incelemelerinde okuler ve taraf kaslarinda diisiik frekanshi ve yiiksek
frekanslt ASU testlerinin tanisal duyarhliklar1 diisiik bulunmus, tiim hastalarda tibialis

anterior ve ekstansor digitorum brevis kaslarindan yapilan peroneal ASU testi



presinaptik ve postsinaptik noromiiskiiler kavsak hastaligi tanis1 koydurtmustur (26).
Peroneal sinir ASU testinde fizyolojik dekrement orani diger kaslardan daha yiiksek
olarak %6-21 aras1 degismektedir (26). Hipoglossal sinir ASU testi, bulber tutulumu

belirgin olan hastalarda kullanilabilir (27).

LEMS ve MG hastalarinda frenik sinir ASU testi uygulanabilmektedir (28,29).
Solunum sikintisi olan MG ve LEMS hastalarinda, solunum sikintisinin nedeninin
noromiiskiiler kavsak islev bozuklugundan veya diger solunum hastaliklarindan
ayrilmasinda faydali olabilecegi 6ne siiriilmiistlr (29) ancak bu hipotezi destekler yeterli
kanit olugsmamuistir. Respiratuar tutulum bulgulari olan hastalarda bir yardimct solunum

kas1 olan serratus anterior kasi kayitli uzun torasik sinirin ASU testi kullanilabilir (30).

AChR-ab negatif olan MG’li hastalarin yaklagik %40-50’sinde MuSK antikoru
(MuSK-ab) pozitiftir (31). MuSK-ab pozitif olan hasta grubunun Klinik 06zellikleri
arasinda kadin baskinlhigi, erken yasta baslangig, bulber ve servikobrakial tutulumun
belirgin olusu, daha agir klinik seyir bulunmaktadir (32-36). Seronegatif hasta grubu ile
MuSK-ab pozitif grup arasinda baslangic semptomu agisindan belirgin fark
saptanmamaktadir (33). Seronegatif grupta okiiler MG siklig1 daha fazla ve AChR-ab
pozitif grupta, iki yil igerisinde jeneralize olma oranin seronegatif gruba kiyasla belirgin
yuksektir (35). Seronegatif grup klinik olarak daha hafif bulgularla seyretmektedir ve
solunum yetersizligi ile myastenik krizler daha nadir gorilmektedir (35). Bu hasta
grubunda elektrofizyolojik incelemeler, OOC kasi incelemeye dahil edilmediginde
AChR-ab pozitif olan gruba kiyasla daha fazla tanisal olmaktadir (33,36). OOC kasinin
da dahil edildiginde, ASU testinin, MuSK-ab pozitif hastalarda tanisal dekrement
pozitiflik oran1 seronegatif hastalardan belirgin derece fazla olarak saptanmaistir (%86-
93 vs %55-60), AChR-ab pozitif hastalarla ise benzer orandadir (%75-81) (35,37).
MuSk-ab  dikkate alinmadan, AChR-ab pozitif ve negatif hasta gruplar
karsilastirildiginda, periokiiler ve proksimal kaslar da incelemeye dahil edilirse ASU
duyarliligt AChR-ab pozitif grupta anlamli olarak daha yuksektir (%83 vs %66) (38).

Bu farkin seronegatif gruptan geliyor olmasi muhtemeldir.
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2.2.2. Tek-lif EMG (SFEMG) incelemesi

2.2.2.1.  Genel bilgiler

Ozel olarak tasarlanmis tek lif elektrodu ile tek bir kas lifinin aksiyon potansiyeli
alt frekans filtresi 500 Hz’e yiikseltilerek kaydedilebilir. Tek lif elektrodu, 0,45 mmlik
igne kanil igerisine yerlestirilmis 25 pm ¢apindaki telden olusur. Bu telin ucu, kaniiliin
tepesinin 3-5 milimetre proksimalinden ¢ikar. SFEMG istemli kas1 veya elektrik uyari
sirasinda yapilabilir. Istemli kas1 hafif derecede yapilir ve 6zel bir bilgisayar programi
kullanilarak tek lif potansiyelleri kaydedilir. Ayni motor iinite tarafindan innerve edilen
kas lifleri ‘trigger-delay line’ kullanilarak segcilir ve alt alta yazidirilir. Tek lif
potansiyellerinden biri tetkleyici olarak segilir ve diger potansiyelin (kéle potansiyeli),
motor lnitenin bir ateslemesinden digerine olan zamansal degiskenligi hesaplanir. Bu
degiskenlige ‘jitter’ denilmektedir. Jitter, motor aksonun terminal dali ile kas tizerinde
aksiyon potansiyelinin kaydedildigi nokta arasindaki gecis zamanindaki degiskenlik
nedeniyle olur. Bu degiskenlik, motor akson terminal dallarindan (reinnervasyon),
noromiiskiiler kavsaktan (noromiiskiiler kavsak hastaliklar1) ve kas membranindan
(miyopatiler) kaynaklanabilir. Ancak jitterin biyiuk kismindan néromiiskiiler kavsak
iletimindeki degiskenlik sorumludur. Jitter, ardisik potansiyellerin interpotansiyel
interval degiskenliklerinin ortalamasi (mean consecutive difference-MCD) alinarak
hesaplanir. Istemli kasi sirasinda SFEMG yaparken en az 20 adet tek lif potansiyel cifti
kaydedilir. Ortalama jitter degeri ve anormal jitter ylizdesi hesaplanir. Ayrica bloklu
lifler de degerlendirilir (39). Saglikli kisiler igin normal jitter degerleri belirlenmistir.
EDC ve frontalis kaslarinda bireysel jitter degeri (iki tek lif potansiyelinin jitteri) igin
iist sinir sirastyla 55 ps ve 45 ps, ortalama jitter degeri icin tist sinir sirasiyla 34 us ve
30 ps’dir (40). %10’nun tizerinde yiiksek bireysel jitter orani patolojik kabul edilir. Yas
arttikga jitter haffige artmaktadir (40,41). Klinigi hafif olan hastalarda kolinesteraz

inhibitorleri SFEMG incelemesinde artmis jitter degerlerini %5 hastada maskeleyebilir
(1).
MG hastalarinda, EDC kasinda yiiksek jitter oran1 %86 iken yiiz kaslarinda %92

olarak saptanmistir. iki kas incelenirse pozitiflik oran1 % 99’a ¢ikmaktadir. ASU testi

negatif olan hastalarin %78’inde EDC kasinda yiiksek jitter goriilmiis, iki kas
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incelenirse bu grupta yiiksek jitter oran1 %94 bulunmustur (1). Ayn1 kastan SFEMG ve
ASU testi yapilan MG hastalarinin SFEMG incelemesinde bloklu ¢ift orani, ortalama
MCD degeri ve anormal bireysel jitter oraninin ASU testinde dekrement pozitfligi ile
iliskisi gosterilmistir (40,42,43). Ancak %50-67’ye varan oranlarda, bloklu ¢ift gorilen
kaslarda ASU testinde dekrement izlenmeyebilir., Bu da ASU’da dekrement
pozitifliginin SFEMG’de blok goériilmesine 6zgii olmadigin1 diistindiirmektedir (40,43).
Bunun nedeni, diisiik frekansli ASU testinde dekrementi olusturan noéromiiskiiler
kavsaklarin, istemli kasi sirasinda bastan itibaren tamamen bloklu olmasi ve iki
incelemede degerlendirilen motor Unite populasyonun birbirinden farkli (SFEMG’de
hafif kasiya katilan uyarilma esigi diisiik kiigiik motor {initeler iken ASU’da yuksek
uyarilma esigi olan biiyiilk motor tniteler) olmasina baglanmistir (43). Hastaligin siddeti
arttikga her iki testin pozitiflik oran1 artmakta, orta siddetli MG hastalarinda SFEMG
incelemesinin pozitiflik orani, ASU’ya kiyasla belirginlesmektedir (1,42).

Okuler MG hastalarinda frontalis kasinda anormal jitter oran1 %71-100
saptanmigtir (1,44,45). Seksen alti olasi okiler MG hastasinda orbikularis okili
kasindan yapilan SFEMG c¢alismasinda duyarlilik %100 iken Ozgullik %89 olarak
saptanmis (24), az sayida okiiler MG hastasinin frontalis kasindan yapilan bir ¢alismada
duyarhilik %100 ve 6zglllik %67 olarak bulunmustur (44). Iki yil boyunca okiiler dis
kaslarinda etkilenme saptanmayan hastalarin %55-75’inin EDC kasinda ndromiiskiiler
kavsak islevlerinde bozukluk bulunmaktadir (1,45,46). EDC kasinda anormal jitter
bulunmasi saf okiiler MG’li hastalarda iki yil igerisinde jeneralize MG’ye doniisii
ongormezken, normal jitter degeri izole okiiler MG ile iligkili bulunmus (46) ancak
diger ¢alismalarda hem EDC hem de frontalis kaslarinda jitter degerleri jeneralizasyonu

ongormede anlamli bulunmamiglardir (1,45).

Seronegatif MG grubunda, anormal jitter orani seropozitif gruba kiyasla daha
yuksek oranda gorulirken, MuSK-ab pozitif MG grubunda benzer pozitiflik oranlari

saptanmustir (37,47).
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2.2.2.2.  Konsantrik igne elektrot ile jitter 6lcimu (CN-jitter)

Tek lif igne elektrodu, tek bir kas lifinin aksiyon potansiyelini kaydetmek (izere
Ozel olarak tasarlanmis bir elektrottur. Elektrodun bu selektif kayitlamay1
saglayabilmesi 0zellikle kayit ylzeyinin kiigiik olmasi ile iligkilidir. Ayrica alt frekans
filtresinin (AFF) 500 Hz’e yiikseltilmesi de selektif kayitlamayr miimkiin kilan
Ozelliklerden biridir. Konsantrik igne elektrot ile tek bir kas lifinin aksiyon
potansiyelinin selektif olarak kayitlanmasi elektrot 0Ozellikleri nedeniyle muimkin
degildir. Ancak tek lif igne elektrodunun fazla maliyeti ve birden fazla kullaniminin
yarattigi enfeksiyon riski nedeniyle son yillarda konsantrik tek kullanimlik igne
elektrotlar ile jitter 6l¢imu ile ilgili ¢alismalar giderek artmaktadir. Konsantrik igne
elektrot ile tek lif potansiyeline benzer potansiyellerin kaydedilebilmesi, AFF’nin 500
Hz tizerine ¢ikilmasi ile miimkiin olmaktadir. Ancak kaydedilen potansiyellerin her
zaman, tek bir kas lifinden kaynaklanan aksiyon potansiyeli oldugunu iddia etmek
dogru degildir. Konsantrik igne elektrot ile AFF 10 Hz ayarinda yapilan rutin
elektrofizyolojik incelemede, o kasa ait motor unite potansiyellerinin elektrot goriis
alanina giren kas liflerinden kaynakli aksiyon potansiyellerinin bir toplamindan olusan
sinyaller kaydedilmektedir. Kayit elektroduna yakin potansiyeller yliksek amplitiidlii ve
yiksek frekansli (keskin) olarak kaydedilmektedirler. Konsantrik igne elektrot ile
kayitlama yaparken AFF’nin 500 ile 2000 Hz aras1 bir degere yikseltilmesi, kaydedilen
sinyalin yavas frekansli bilesenlerinin (igneden gorece olarak daha uzakta olusanlarin)
baskilanmasimna neden olacaktir. Bu sekilde tek lif potansiyeline benzer nitelikte
(amplitud ve ¢ikis siiresi) sinyaller kaydedilebilmektedir. Kayit alanini daraltarak
selektivite saglamak amaciyla konsantrik igne elektrotlarin en kii¢lik yiizey alanina
sahip olan1 segilmesi Onerilmektedir. Konsantrik igne elektrot, tek bir kas lifine
digerlerinden ¢ok daha yakin yerlestirilmigsse o zaman tek bir kas lifinin potansiyelini
kaydedebilir. Jitter 6l¢ctimii i¢in gerekli olan ayr1 iki potansiyelin kaydedilebilmesi, igne

elektrodunun her iki kas lifine de yakin mesafede olmas1 ile mimkundur.

Ertas ve arkadaslari, 2000 yilinda MG hastalarinda ve saglikli kontrollerde
konsantrik igne elektrot ve tek lif igne elektrodu ile oOlgiilen jitter degerlerini

karsilastirdilar. Hem kontrollerde hem de hasta grubunda ortalama jitter degerleri ve
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anormal jitter oranlar1 agisindan her iki igne arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu
calismada kullanilan konsantrik igne elektrot 0,07 mm?2 yiizey alanina sahiptir ve AFF 2
kHz olarak belirlenmistir (4). Daha sonraki yillarda saglikli kontroller ve MG
hastalarinda CN-jitter 6l¢timii ile iligkili bir ¢ok ¢alisma yayinlanmis ve SFEMG ile
esdeger duyarlilikta kabul edilmistir (4,7,8). Takip eden yillarda ise CN-jitter
analizinde, 1 kHz AFF ayar1 kullanilmasi 6nerilmistir. Bunun nedeni, AFF 1 kHz ayari
ile sumasyon potansiyellerin daha kolay farkedilmesi ve bdylelikle analiz dist

birakilmasidir.



14

3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Retrospektif degerlendirme

3.1.1. Klinik degerlendirme

2009-2014 yillar1 arasinda, istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim dali Noromiiskiiler polikliniginden takipli, klinik ve elektrofizyolojik olarak
MG tanisi ile izlenen hastalar retrospektif olarak incelendi. MG tanisi; dalgalanan kas

glcsuzlugiine ek olarak asagidakilerden en az birinin varlhigi ile konuldu (32,35):
1) Kolinesteraz inhibitori tedavisine yanit

2) AChR-ab veya MuSK-ab pozitifligi

3.1.2. Elektrofizyolojik degerlendirme

MG tanist ile poliklinigimizden takipli hastalarin konsantrik igne elektrot ile
jitter analizleri degerlendirildi. Jitter analizi, 25 veya 37 mm’lik konsantrik igne (0,07
mm?) ile istemli kasi sirasinda yapildi. Alt frekans filtresi, 2 kHz olarak ayarlandi.
Kaydedilen potansiyelerin %10’ undan fazlasinda bireysel jitter degeri yliksekse (>55us)
ya da kaydedilen potansiyel ¢iftlerinin jitter degerlerinin ortalamasi yiiksekse (=35us)
elektrofizyolojik inceleme anormal olarak kabul edildi (39,40). Anormal degerler tek lif
igne elektrot normallerine gore belirlendi (39). Inceleme 20 adet potansiyel cifti
kaydedilmis ve kaydedilen potansiyelerin %10’u ve daha azinda bireysel jitter degeri
yuksek ise normal kabul edildi. Frontalis, OOC, masseter veya EDC kaslar1 incelendi.
Kas, incelemeyi yapan klinisyen tarafindan belirlendi. Iki sene boyunca okiiler disi

semptomu olmayan hastalar okuler MG olarak kabul edildi (35).
3.2.  Prospektif degerlendirme

3.2.1. Klinik degerlendirme

Agustos 2014-Subat 2016 tarihleri arasinda MG tanist ile poliklinigimizden
takip edilen yeni bagvurulu hastalar ¢alismaya dahil edildi. MG tanis1 fluktuasyon
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gosteren kas giicsiizliigiine ek olarak iki testten en az birinin pozitifligi (antikolinesteraz
tedavisine yanit, antikor pozitifligi) ile konuldu. Hastalarin higbirinde ndéromiiskiiler
kavsak iletimini etkileyecek sistemik veya norolojik bir hastalik yoktu. Tiim hastalarin
rutin EMG incelemeleri normaldi ve igne EMG incelemelerinde norojenik degisiklikler

izlenmedi. inceleme sirasinda hastalarin hicbiri immiinmodiilatuvar tedavi almryordu.

Tiim hastalar ‘Myasthenia Gravis Foundation of America’ (MGFA) klinik
siiflandirilmasi, ‘Quantitive MG’ (QMG) skoru ve ‘MG composite’ skorlamasi ile
degerlendirildi (48,49). MGFA siniflamasina gore hastalar asagidaki gibi gruplandi
(49):

MGFA I: Okiiler kas gii¢stizliigi mevcut
Diger kaslarin giicii normal
MGFA II: Okuler dis1 kaslarda hafif derece gligsuzlik
Okdtiler kaslarda giigsiizliik eslik edebilir
MGFA I1I: Okiiler dis1 kaslarda orta derece gugsuzlik
Okiiler kaslarda giigsiizliik eslik edebilir
MGFA IV: Okiiler dis1 kaslarda agir derece giigsiizliik
Okiiler kaslarda giigsiizliik eslik edebilir
MGFA V: Entlbasyon (£ Mekanik ventilasyon)

MG Composite skoru tablo1’deki veriler kullanilarak hesaplandi (48).

Tablo 1: MG Composite Skoru

Ptoz, yukari bakis >60 saniye=0 11-60saniye=1 1-10 saniye =2 Spontan = 3

sirasinda

Diplopi, sag veya >60 saniye=0 11-60 saniye=1 1-10 saniye =2 Spontan = 3

sola lateral bakis

sirasinda

Goz sikma Normal =0 Hafif zaaf = 1 Ortazaaf =1 Agir zaaf = 1

Konusma Normal =0 Aralikli dizartri ~ Sirekli dizartri Konusmanin
veya nazone veya nazone anlasilmasi

konusma = 2 konusma (konugsma  zor =6
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anlagilir) =4

Cigneme Normal =0 Sert Yumusak Gastrik tlip =6
yiyeceklerle yiyeceklerle
yorulma = 2 yorulma = 4
Yutma Normal =0 Nadir bogulma  Diyet degisikligine  Gastrik tiip = 6
ataklar1 =2 neden olacak
derecede sik
bogulma = 5
Solunum Normal =0 Efor ile nefes [stirahtte nefes Ventilator
darhig1=2 darlig1 =4 ihtiyac1 =9
Boyun fleksiyonu Normal =0 Hafif zaaf = 1 Orta zaaf = 1 Agir zaaf = 1
Omuz abdiiksiyonu  Normal =0 Hafif zaaf = 2 Orta zaaf = 3 Agir zaaf =4
Kalca fleksiyonu Normal =0 Hafif zaaf = 2 Orta zaaf = 3 Agir zaaf = 4
Toplam 50

3.2.2. Elektrofizyolojik incelemeler

Elektrofizyolojik degerlendirme dncesinde, antikolinesteraz ilaclar incelemeden
en az 12 saat 6nce kesildi veya klinik durumu agir hastalarda bir énceki antikolinesteraz
dozunun son saatinde yapildi. Her hastaya abduktor digiti minimi, nazalis, OOC ve
trapez kaslarindan 3 Hz ASU testi istirahat sirasinda, 30 saniye maksimal kasi sonrasi
ve egzersiz sonrast birer dakika araliklarda 4. dakikaya kadar uygulandi (50). Her bir
ASU tesinde, ard arda 9’ar uyari verildi, 1. ile 4. uyar1 aras1 kaydedilen motor cevap
amplitiidlerinde %10 ve tlizeri diigiis anormal dekrement olarak kabul edildi (50) (Resim
1). Jitter analizi, Synergy, Medelec cihazinda, istemli kasi sirasinda konsantrik igne
elektrot (Technomed Europe, 25 mm uzunlugunda, 0,3 mm ¢apinda ve 0,031 m? kayit
yiizeyi) ile yapildi. Frontalis ve EDC kaslar1 kayit kasi olarak kullanildi. Her bir hasta
icin, her bir kastan 20 adet potansiyel ¢ifti kaydedildi (Resim 2). Sabit kas1 sirasinda her
analiz i¢in en az 60 trase orneklendi. Ardisik farklarin ortalamasi (MCD) ve siralanmis
farklarin ortalamast (MSD) hesaplandi. MCD, jitter olarak kabul edildi. MCD/MSD
orani 1,25’in iizerindeyse, MCD yerine MSD degeri kullanildi. Incelemeler, AFF 1 ve 2
kHz olmak tizere iki kez yapildi. CN-jitter analizi, kaydedilen potansiyel ciftlerinin
%10’undan fazlasinda bireysel jitter degeri normalin iistiinde veya potansiyel jitter
degeri normalin iizerinde ise anormal kabul edildi (39). AFF 1 kHz igin, son yillarda

yayinlanmig normal degerler kullanildi (bireysel jitter EDC igin >43 us ve frontalis i¢in
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>38 us; ortalama jitter EDC i¢in >30 us ve frontalis i¢in >28 us) (6). AFF 2 kHz icin,
EDC kasi i¢in belirlenmis degerler kullanild1 (bireysel jitter >46 us ve ortalama jitter
>30 ps) (51). Farkli AFF degerlerine gore kaydedilen potansiyel ciftlerinin bireysel ve
ortalama jitter normal degerleri Tablo 2’de 6zetlendi. Yorulma fenomenini ekarte etmek
amaciyla alt frekans filtresi 1 ve 2 kHz olan incelemeler ya farkli seanslarda ya da ayni

seansta yapiliyorsa en az yarim saat dinlendikten sonra kaydedildi.

Sekil 1: Nazalis kasindan kaydedilen anormal dekrement

Sekil 2: Frontalis kasindan konsantrik igne ile kaydedilen yiiksek bireysel jitterli potansiyel ¢ifti
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Tablo 2: CN-jitter analizi i¢in referans degerleri (6,51)

1 kHz AFF 2 kHz AFF
Frontalis EDC Frontalis* EDC
Bireysel jitter MCD (us) 38 43 46 46
Ortalama MCD (us) 28 30 30 30

MCD: ardisik farklarin ortalamasi, EDC: ekstansor digitorum kommiinis, AFF: alt frekans filtresi. *2 kHz AFF ayar

icin EDC kasi igin belirlenmis normal degerler, frontalis kasi i¢in de kullanilmustir.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, SPSS programu (versiyon 21,0) kullanilarak yapildi.
Mann Whitney U testi kullanilarak farklt AFF ayari ile hesaplanan jitter degerlerinin
ortalamalari kiyaslandi. Farklt AFF ayar ile kaydedilen yiiksek bireysel jitter gosteren
potansiyel ¢ifti oranlart McNemar testi kullanilarak hesaplandi. Hastalik derecesine gore
anormal dekrement ve yiksek jitter degerlerinin kiyaslanmasi Mann Whitney U testi

kullanilarak yapildi.

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan
onayland1 (2014/1617, 10.24.2014). inceleme 6ncesinde tiim deneklerden yazili ve

sOzli onam alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Retrospektif degerlendirme

2009-2014 yillar1 arasinda, MG tanisi ile ndromiiskiiler polikliniginden takipli
401 hasta vardi. Bunlarin igerisinden, 156 hasta elektrofizyolojik inceleme amaciyla
EMG laboratuarinda degerlendirmisti. Bu hastalarin birinin elektorofizyolojik inceleme
verilerine ulasilamadi. Toplam 155 hastanin elektrofizyolojik incelemeleri
degerlendirildi. Bu hasta grubu igerisinde 136’sina CN-jitter analizi yapilmisti ve
3’lnde, inceleme 20’den az sayida potansiyel ¢ifti kaydedildigi i¢in degerlendirmeden

c¢ikarildi. Toplam 133 hastanin CN-jitter incelemesi degerlendirildi.

Degerlendirilen 133 hastanin 112’sinde (%84) CN-jitter analizi anormaldi. CN-
jitter analizi normal olan 21 hastanin 15’inde, inceleme tek bir kastan yapildi (10
frontalis, 4 OOC ve 1 EDC). CN-jitter analizi anormal olan 112 hastanin, 51’inde
inceleme iki veya daha fazla sayida kastan yapildi. Bu 51 hastanin 50’sinde incelenen
kaslarindan en az biri periokiiler kasti. CN-jitter incelemesi anormal olan grupta, tek kas
incelendiginde, hastalarin %80’inde yiiksek jitter saptanirken, en az iki kas incelenen
grupta %90 oraninda ylksek jitter bulundu. CN-jitter analizi anormal olan 112 hastanin
85’inde (%76), en az bir periokuler kas incelendi (Tablo 3).



Tablo 3: CN Jitter Sonug¢lar:
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CN-jitter Pozitif, n(%) Negatif, n(%)
Tek kas ¢ahisilmig 61 (80,3) 15 (19,7)
Frontalis 29 10
0o0oC 6 4
EDC 26 1
iki veya daha fazla kas ¢ahsilmis 51 (89,5) 6 (10,5)
iki periokiiler (frontalis, OOC) 8 2
Bir periokiler ve EDC 31 2
Periokuler ve masetter 3 2
Masetter ve EDC 1
iki periokiiler ve masetter 1
Periokuler, EDC ve masetter 7

EDC: ekstansor digitorum kommiinis, OOC: orbikdlaris okiili

Kirk yedi okiiler MG hastasinin 39’unda (%80,9) ve 86 jeneralize MG hastasinin
74’tinde (%86) CN-jiter analizi anormaldi (Tablo 3). CN-jitter analizi EDC kasinda
gerceklestirilen 26 jeneralize MG hastasinin biri hari¢ hepsinde yiiksek jitter saptandi
(25726, %96). Jeneralize MG hastalarinin 59’unda inceleme en az bir periokiiler kasta
yapildi ve bu grubun %81’inde CN-jitter analizi anormaldi (48/59). Kirk yedi okiiler
MG’li hastanin 46’sinda inceleme en az bir periokiiler kastan yapildi ve %80’inde
yiiksek jitter saptandi. CN-jitter incelemesi sadece bir periokiler kastan yapilan 27
okller MG hastasinin 20’si (%74) ve 22 jeneralize MG hastasinin 15’inde (%68)
yuksek jitter izlendi (Tablo 4).

Incelemeye alman 133 MG hastasinin, 76’sinda AChR-ab, 13’{inde MuSK-ab
pozitifken, 24 hasta seronegatifti (AChR-ab ve MuSK-ab negatif). Hastalarin 20’sinde
ise AchR-ab negatifti ancak MuSK-ab diizeyi bakilmamist1 (AChR-ab negatif, Tablo 3).
AChR-ab pozitif olan MG hastalarinin %86’s1 ve MuSK-ab pozitif olan hastalarin
%92’sinde yiiksek jitter izlendi. Seronegatif MG hastalarinda ise bu oran %75°ti (Tablo
4).
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Tablo 4: MG alt tiplerine gore CN-jitter duyarlhihigi

CN-jitter Pozitif, n(%o) Negatif, n(%)
Seroloji
AChR-ab (+) 65 (85,5) 11 (14,5)
En az bir periokuler 47 11
Sadece EDC 17 -
EDC ve maseter 1 -
MuSK-ab (+) 12 (92,3) 1(7,7)
En az bir periokuler 8 -
Sadece EDC 4 1
Seronegatif* 18 (75) 6 (25)
En az bir periokuler 14 6
Sadece EDC 4 -
AChR-ab (-)** 17 (85) 3(15)
En az bir periokuler 1 3
Sadece EDC 16 -
MG alt tipi
Okiler MG 38(80,9) 9(19,1)
En az bir periokuler 37 9
Sadece EDC 1 0
Jeneralize MG 74 (86) 12 (14)
En az bir periokuler 48 11
Sadece EDC 25 1
EDC ve maseter 1 -

EDC: ekstansor digitorum kommiinis, OOC: orbikdlaris okili, MG: myasthenia gravis, AChR-ab: asetilkolin resepttr
antikoru; MuSK-ab: kas spesifik kinaz antikoru *Seronegatif: AChR-ab ve MuSK-ab analizleri negatif olan hastalar

**AChR-ab (-): Sadece AChR-ab testi yapilmis ve negatif olan hastalar.
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4.2.  Prospektif degerlendirme

4.2.1. Klinik degerlendirme

Otuz yeni tanili MG hastasi ¢alismaya dahil edildi. Yas ortalamas1 51,1°di (22-
79). Hastalarin 11’1 kadindi. Semptom baglangicindan elektrofizyolojik incelemeye

kadar gecen siire 3,2 aydi (1-12 ay, Tablo 5).

Elektrofizyolojik inceleme sirasinda hastalarin 17°si (%56,7) saf okiiler
semptomluydu (MGFA 1). Hastalarin 5’i MGFA 11, 7’si MGFA III ve 1’i MGFA IV’tii.
Elektrofizyolojik inceleme sirasinda bilesik skorlar ortalamalar1 7,3’tii (0-32, Tablo 5).

Hastalarin 22’sinde AChR-ab veya MuSK-ab pozitifti (%73,3). Yedi hasta
seronegatifti ve bir hasta AChR-ab negatifti (Tablo 5). Toraks BT incelemesinde, 2

hastada timoma mevcuttu, bir hastada ise timik hiperplazi vardi.

Tablo 5: Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Yas, ortalama (aralik) 51,1+15,4 (22-79)

Cinsiyet, n (%)

Kadin 11 (36,7)
Erkek 19 (63,3)
Semptom siiresi (ay), ortalama (aralik) 3,242,6 (1-12)

MGFA n (%)

I (Okuler semptomlar) 17 (56,7)

11 (Hafif) 5 (16,7)

111 (Orta) 7(23,3)

IV (Agir) 1(3.,3)

V (Entube) 0 (0)
Composite skoru, ortalama (arahk) 7.317.5 (0-32)

Seroloji, n (%)

AChR-ab pozitif 17 (56,7)
MuSK-ab pozitif 5 (16,7)
AChR-ab negatif* 1(3,3)

Seronegatif (AChR-ab and MuSK-ab negatif) 7(23,3)

AChR-ab: asetilkolin reseptdr antikoru; MuSK-ab: kas spesifik kinaz antikoru. *Bir hastada sadece AChR-ab testi
yapilmustir.
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4.2.2. Elektrofizyolojik degerlendirme

4221  ASU

ASU incelemesinde calisilan 4 kastan en az birinde anormal dekrement, 22
hastada mevcuttu (%77). Anormal dekrement gosteren kaslar siklik sirasina gore, OOC
(19/30, %63,3) ve nazalis (14/30, %46,6), trapez (9/30, %30,0) ve ADM (2/30, %6,6)
kastydi. Alt1 hastada sadece OOC kasinda, 2 hastada sadece nazalis kasinda ve 1
hastada sadece trapez kasinda dekrement izlendi. Sadece ADM kasinda dekrement olan
hasta yoktu. OOC kasinda anormal dekrement izlenmeyen 11 hastanin 3’tinde nazalis
kasinda ve 2’sinde trapez kasinda anlamli derecede dekrement saptandi. Nazalis kasinda
anlamli dekrement izlenmeyen 16 hastanin 8’inde OOC kasinda dekrement saptandi ve
bu 8 hastanin 6’sinda incelenen diger kaslarda (trapez ve ADM) dekrement izlenmedi.
ADM kasinda anlamli dekrement gosteren 2 hasta, incelenen diger 4 kasta (OOC,
nazalis ve trapez) da anlamli derecede dekrement gostermekteydi.

ASU incelemesinde dekrement saptanan hastalarin biri hari¢ hepsinde bu
dekrement ¢alisilan bir periokiiler kasta goriildii. ASU incelemesinde sadece trapez
kasinda anlamli dekrement saptanan 1 hastanin muayenesinde izole okiiler kas

gligsiizliigli mevcuttu (MGFA I).

4.2.22.  CN-jitter analizi- AFF 1 kHz

Yirmi sekiz hastada incelenen kaslarin en az birinde CN-jitter analizi anormaldi
(28/30, %93,3). Hastalarin 26’sinda incelenen her iki kasta da yiiksek jitter saptandi.
CN-jitter analizi normal olan 2 hasta AChR-ab pozitifti. MuSK-ab pozitif 5 hastanin
hepsinde, her iki kasta da CN-jitter analizi anormaldi. Yedi seronegatif hastanin 6’sinda
calisilan kaslarin ikisinde yiiksek jitter izlenirken, bir hastada ise sadece EDC kasinda

yiiksek jitter saptandi (Tablo 6).

ASU testinde incelenen 4 kasta anormal dekrement izlenmeyen 7 hastanin
6’sinda (%85,7), kaslardan en az birinde CN-jitter analizinde yiiksek jitter saptandi. Bu
6 hastanin, 5’inde hem EDC hem de frontalis kasinda, 1’inde ise sadece EDC kasinda
CN-jitter analizi anormaldi. ASU incelemesinde en az bir kasta anormal dekrement

saptanan 23 hastanin 22’sinde (%95,7) yiiksek jitter saptandi. Bu 22 hastanin 20’sinde
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incelenen her iki kasta yiiksek jitter izlenirken 2 hastanin sadece frontalis kasinda
yiiksek jitter goriildii. Inceleme sirasinda izole okiiler kas giigsiizliigii olan bir hastada
(MGFA 1), ASU incelemesinde OOC kasinda anormal dekrement izlenirken, CN-jitter

analizi her iki kas icin de normaldi.

Frontalis kasinin CN-jitter analizinde 10 ve {izere sayida yliksek bireysel jitter
gosteren potansiyel ¢ifti kaydedilen 21 hasta vardi. Bu hastalarin 17’sinde (%80,9) bir
periokiler kasta anormal dekrement izlendi. CN-jitter analizinde 5 ten az yuksek
bireysel jitter gosteren potansiyel ¢ifti olan 5 hastanin ise 3’tinde (%60,0) bir periokiiler

kasta anormal dekremet saptandi.

Serolojisi  negatif olan 7 hastanin  elektrofizyolojik  incelemeleri
degerlendirildiginde, hastalarin 3’iinde bir periokiiler kasta anormal dekrement ve geri
kalan 5 hastada ise en az bir kasta yiiksek jitter izlendi. ASU ve CN-jitter analizi normal
olan bir hastanin AChR-ab pozitifti.



Tablo 6: CN-jitter ve ASU incelemeri sonuclar:

ASU CN-jitter Seroloji
Hastalar MGFA
oocC* Nas* Tr* ADM* Frontalis ** EDC**
1 I + (45) +(23) +(25) +(19) +(85/61,7) +(100/96,1)  AChR-ab (+)
2 I - + (40) - - +(20/32,1) +(65/53,2) SN
3 I +(14) +(25) +(13) - +(90/125,1) +(35/44,9)  AChR-ab (+)
4 | - - - - + (55/55,4) + (60/52,5) SN
5 vV +(17) - - - + (55/44,2) +(20/38,3)  MuSK-ab (+)
6 I +(52) - - - +(10/31,4) - (5/26,5) AChR-ab (+)
7 | +(22) - - - - (0/19,1) - (0/20,8) AChR-ab (+)
8 " +(54) + (61) + (15) +(14) +(85/72,3) +(70/68,4)  AChR-ab (+)
9 I +(35) +(30) +(38) - +(100/171,4) +(95/105,8)  AChR-ab (+)
10 " + (69) +(62) - - + (100/98,9) +(75/82,9)  AChR-ab (+)
11 I - - - - + (15/39,4) +(35/37,1)  AChR-ab (+)
12 I + (34) - + (15) - +(100/109,8) +(100/86,7)  AChR-ab (+)
13 | - - - - + (55/43,3) +(20/30,8) SN
14 | - - - - +(20/32,0) + (25/38,2) SN
15 | +(31) - - - + (55/74,5) +(45/45,7)  MuSK-ab (+)
16 | +(13) - - - +(15/32,9) -(0/23,3)  AChR-ab (+)
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ASU CN-jitter Seroloji
Hastalar MGFA
oocC* Nas* Tr* ADM* Frontalis ** EDC**

17 [ - +(17) - - + (65/62,2) +(35/37,1)  AChR-ab (+)
18 | +(32) +(11) - - +(80/62,2) +(50/45,2)  AChR-ab (+)
19 | - - - - + (75/61,8) +(25/43,3) SN

20 I +(23) +(43) - - +(95/178,8) +(50/58,9)  MuSK-ab (+)
21 I +(19) +(20) - - + (100/124,5) +(25/35,0)  AChR-ab (+)
22 | - - +(12) - + (60/45,3) +(50/53,2)  AChR-ab (+)
23 I +(51) +(28) - - +(75/84,7) +(70/67,3)  AChR-ab (+)
24 I + (56) +(47) +(22) - +(60/97,7) +(30/353)  AChR-ab (+)
25 I +(21) - +(28) - +(90/81,5) +(55/48,3)  AChR-ab (-)
26 I - - - - - (5/22,8) - (5/25,8) AChR-ab (+)
27 | +(18) + (15) - - +(75/143,2) +(25/31,8)  MuSK-ab (+)
28 | - + (15) +(11) - +(80/70,9) +(25/33,3)  MuSK-ab (+)
29 | + (15) - - - +(35/43,2) +(15/31,3) SN

30 | - - - - - (5/20,4) + (15/30,0) SN

ASU: ardisik sinir uyarimi, OOC: orbikiilaris okuli, Tr: trapez, Nas: nazalis, ADM: abductor digiti minimi, EDC: ekstansor digitorum
kommunis, SN: seronegatif, AChR-ab: asetilkolin reseptor antikoru, MuSK-ab: kas spesifik kinaz antikoru. *ASU’da anormal dekrement
gosteren hastalarin amplitid dekrement oranlari parantez igerisinde belirtildi. **Yiiksek bireysel jitter gosteren potansiyel Ccifti

orant/ardigik farklarin ortalamasi (us) parantez igerisinde belirtildi.



4.2.2.3. Hastalik siddetine gore elektrofizyolojik bulgular

MGFA siniflamasma gore, I grubundaki 17 hastanin 11’inde (%64,7) ASU
incelemesinde en az bir kasta anormal dekrement izlendi, 15’inde (%88,2) ise CN-jitter
analizinde en az bir kasta yiiksek jitter saptandi. MGFA II-IV grubunda siniflandirilan
13 hastanin tiimiinde, calisilan iki kasta da CN-jitter analizi anormalken; 12’sinde
(%92,3) ASU incelemesinde ¢alisilan kaslardan en az birinde anormal dekrement

izlendi.

Tani sirasinda daha agir siddetli semptomlari olan hastalarda (MGFA II-1V),
daha hafif siddetli semptomlari olanlara kiyasla (MGFA I-1l) ASU incelemesinde daha
belirgin dekrement saptandi. Benzer sekilde; CN-jitter analizinde, daha agir semptomlu
hastalarda, EDC kasinda daha yiiksek jitter degerleri ve her iki kasta daha yiiksek sayida
anormal bireysel jitter degeri gosteren potansiyel ¢ifti saptandi (Tablo 7). Resim 3’te

hastalarin semptom siddetine gore elektrofizyolojik bulgularinin grafigi goriilmektedir.

Tablo 7: MGFA simiflamasina gore elektrofizyolojik bulgular

MGFA I-1l (n=22) MGFAIII-IV (n=8)  p

Amplitiid dekrement orani* 19,3+18,4 41,1+17,3 0,007
Frontalis kasinda jitter (us) 64,9+41,2 89,4+46,1 0,156
Frontalis kasinda yiiksek bireysel jitter gosteren 51,1+32,4 79,4+28,2 0,018
potansiyel cifti oram

EDC kasinda jitter (ps) 38,7x12,0 72,0+24,8 0,002
EDC kasinda yiiksek bireysel jitter gosteren 30,2+19,9 70,0+29,8 0,000

potansiyel cifti oram

EDC: ekstansor digitorum kommunis. *ASU incelemesinde birden fazla kasta anormal dekrement saptanan

hastalarda en yilksek dekrement orani segildi.
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Sekil 3: Semptom siddetine gore elektrofizyolojik bulgularinin anormal olma oranlari

4.2.2.4.  AFF’ye gore CN-jitter analizlerinin karsilastirilmasi

Frontalis kasindan 2 kHz AFF ayan ile kaydedilen potansiyel ciftlerinin
ortalama MCD degeri (75,1+£62,7), 1kHz AFF ayar ile kaydedilenlere (71,4 +68,7)
kiyasla hafifge ytliksekti. EDC kasinda ise, farkli AFF ayarlari ile hesaplanan ortalama
MCD degerleri arasinda fark yoktu (1 kHz AFF ic¢in 47,5£33,5; 2 kHz AFF icin
47,5+38,1) (Tablo 8, 9). Frontalis kasinda, yiiksek bireysel jitter gésteren potansiyel
cifti orani, 1 kHz ayar1 i¢in %58,7 (352/600) ve 2 kHz AFF ayart i¢in %57,7
(347/600)’ti. EDC kasinda yiiksek bireysel jitter gdsteren potansiyel ¢ifti orani, 1 kHz
ayarl icin %40,8 (245/600) ve 2 kHz AFF ayari i¢in %36,3 (218/600)’tii (Tablo 9). Her
iki kas ve farkli AFF ayar igin, yliksek bireysel jitter gosteren potansiyel ¢ifti oranlar
arasinda fark izlenmedi (Tablo 9). CN-jitter tanisal duyarliligi, 2 kHz AFF ayari igin
%90 (27/30) ve 1 kHz AFF ayari i¢in %93 (28/30) idi.
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Tablo 8: CN-jitter ve ASU incelemeri sonuclar:

Hastalar

© 00 N oo 0o b~ W DN P

e e o e =
o O A W N B O

Frontalis

61,7 £36,3
32,1 +27,4
125,1+75,2
55,4 £56,4
44,2 £33,7
30,9 +13,8
19,1455
72,3 +46,0
171,4 +60,6
98,9 +45,5
39,4 +46,0
109,8 +53,8
43,3 +29,9
32,0+17,8
74,5 75,0
32,9313

1 kHz

Ortalama MCD (us) £ SD

EDC

96,1 +30,6
53,2 +23,0
44,9 £33,5
52,5+24,6
38,3+14,3
26,5+14,4
20,8 £6,4
68,4 £38,1
105,8 +47,6
82,9 +46,9
37,1+9,9
86,7 +44,4
30,8 +17,3
38,2+28,1
45,7 £19,1
23,3+6,4

2 kHz

Frontalis

56,4 +23,7
46,0 +49,5
169,0 £97,0
50,1 +23,8
67,5+80,5
26,0 £17,7
23,3+11,3
79,0 £34,3
168,3 +98,2
102,1 +41,1
56,1 +24,2
96,3 +64,7
70,2 42,2
34,6 +20,5
41,0 £18,0
38,2 £37,9

EDC

88,5 +45,8
42,8 +10,6
41,7 £28,3
64,0 £20,5
36,7 £14,2
25,8+7,9
22,7+7,4
43,4 £25,2
123,5+93,1
59,9 £32,7
44,3 £32,7
79,6 £31,8
22,2+8,1
39,3 24,2
50,2 £30,8
29,0 £13,7
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Yuksek bireysel jitter gésteren potansiyel gifti sayisi

Frontalis

17/20
4/20
18/20
11/20
11/20
2120
0/20
17/20
20/20
20/20
3/20
20/20
11/20
4/20
11/20
3/20

1 kHz

EDC

20/20
13/20
7120
12/20
4/20
1/20
0/20
14/20
19/20
15/20
7120
20/20
4/20
5/20
9/20
0/20

Frontalis

12/20
7/20
19/20
10/20
6/20
2120
1/20
14/20
20/20
18/20
13/20
17/20
12/20
5/20
7120
3/20

2 kHz

EDC

18/20
9/20
6/20

15/20
6/20
0/20
0/20
8/20

18/20

12/20
5/20

18/20
0/20
6/20
9/20
2120



Hastalar

Toplam
600 jitter
degeri

MCD:

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

Frontalis
62,2 +47,0
62,2 +£34,3
61,8 +40,4
178,7 81,9
124,5 58,4
45,3 £19,6
84,7 £55,6
97,7 £30,8
81,5475

22,8+9,0

143,2 £166,5

70,9 £52,2
43,2 £31,3

20,4 £8,7

70,4 +63,4

ardigik

Ortalama MCD (us) = SD

1 kHz

EDC
37,1 18,6
45,2 +20,8
43,3+41,0
58,9 +35,0
350+111
53,2+341
67,3+32,5
35,3+20,6
48,3 £21,9
25,8493
31,8+14,1
33,3172
31,3111
30,0 £10,9

47,6+33,6

farklarin

2 kHz

Frontalis
37,9 £16,8
88,3 £56,3
125,3 £78,7
129,3 £68,3
103,2 £63,1
72,0+454
71,6 £23,6
112,3 £57,3
86,3 50,5
23,7121
113,5£72,2
72,3+475
63,0 £40,9
31,3+£17,1

75,1+62,7

ortalamasi,

EDC
25,8 +8,6
38,4 +33,9
42,3+30,9
70,2 +45,9
50,3 26,7
34,0 +12,3
83,1+29,9
50,2+24,1
78,3 +46,1
24,375
37,6 29,7
23,4 +122
28,0 +10,9
25,2 £9,7

47,5+38,1

EDC:

30

Yuksek bireysel jitter gosteren potansiyel ¢ifti sayisi

Frontalis

13/20
16/20
15/20
19/20
20/20
12/20
15/20
12/20
18/20

1/20
15/20
16/20
7120

1/20

353/600
(%58,8)

ekstansor

1 kHz

EDC

7120
10/20
5/20
10/20
5/20
10/20
14/20
6/20
11/20
1/20
5/20
5/20
3/20
3/20

245/600
(%40,8)

digitorum

2 kHz

Frontalis

4/20
14/20
16/20
20/20
17/20
11/20
18/20
18/20
18/20
1/20
17/20
11/20
12/20
4/20

347/600
(%57,8)

kommiinis

EDC

0/20
4/20
6/20
12/20
10/20
3/20
18/20
11/20
17/20
1/20
2/20
1/20
1/20
0/20

218/600
(%36,3)



Tablo 9: Farkli AFF degerleri ile elektrofizyolojik bulgularin karsilastirilmasi

1 kHz 2 kHz p

Frontalis, n = 600

Ortalama MCD, ps 70,4 £63,4 75,1+62,7 0,019
Yiksek bireysel jitter gosteren potansiyel 353 (%58,8) 347 (%57,8) 0,770
¢cifti orami, n (%)

EDC, n =600

Ortalama MCD, ps 47,6+33,6 47,5+38,1 0,292
Yiksek bireysel jitter gbsteren potansiyel 245 (%40,8) 218 (%36,3) 0,123

¢ifti orami, n (%)

AFF: alt frekans filtresi, EDC: ekstansor digitorum kommiinis, MCD: ardigik farklarin ortalamasi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, MG tanili hastalarda, CN-jitter analizi ile ASU incelemesi
karsilastirildi. Calismamiz, CN-jitter analizi i¢in yeni tanimlanmis referans degerleri (6)

kullanilarak yapilan ve ASU incelemesi ile kiyaslanan ilk ¢caligmadir.

Yeni tant almis MG hastalarinda CN-jitter tanisal duyarliligr %93,3, ASU %77
ve antikor pozitifligi %73,3 olarak saptandi. ASU incelemesinde anormal dekrement
saptanmayan hastalarin %86’sinda (6/7) CN-jitter analizinde yiksek jitter bulundu.
Calismamizda CN-jitter analizinin tanisal duyarliligi, konsantrik elektrot ve tek lif

elektrodu ile yapilmis Onceki ¢aligmalarin bir kismina kiyasla hafifce diisiik olmakla

beraber, genel olarak benzerdi (%94-99) (1,47,52,53).

Benatar ve arkadaslari, EMG laboratuarina MG Ontanist ile gonderilen
hastalariin frontalis kasindan kaydedilen CN-jitter analizinde, MG i¢in tanisal
duyariligi %67 ve 6zgilligi ise %97 olarak bulmuslardir (8). Bir ¢alismada, jeneralize
MG tanisi ile takip edilen hastalarinin, bir periokiiler ve EDC kaslar calisildiginda
%95’inde (19/20) yiiksek jitter saptandigi bildirilmistir (54). Bu iki ¢alismada da, tek lif
EMG elektrodu ile kaydedilen jitter degerlerinin referans degerleri kullanilmigtir (39).
Kendi laboratuvar referans degerleri kullanilarak yapilan bir ¢alismada, MG tanili
hastalarda yuksek jitter oran1 %89 olarak bulunmustur (22). Tiim bu ¢alismalarda AFF

ayar1 2 kHz olarak belirlenmistir.

Calismamizin retrospektif ayaginda, MG tanisi ile takipli 133 hastanin CN-jitter
analizinde yiiksek jitter oranin1 %85 olarak saptadik. Bu analizde AFF 2 kHz olarak
kullandi. Bu sonug daha 6nceki ¢alismalara kiyasla diisiiktii (4,7,54). Bu durum, AFF 2
kHz ayar ile kaydedilen jitter degerlerin, tek 1if EMG elektrodu ile belirlenmis referans

degerlere gore siniflandirilmis olmasi ile agiklanabilir.

Stalberg ve arkadaslari, 2016 yilinda ¢ok merkezli bir ¢aligma ile CN-jitter
analizinde 1 kHz AFF ayar i¢in referans degerleri yaymlamislardir (6). Bunu hemen
takiben Machodo ve arkadaslari, 33 kesin MG tanili hastanin OOC kasindan kaydedilen
CN-jitter analizinde, okiiler MG hastalarinin %93’linde ve jeneralize MG hastalarinin
%100’tinde yliksek jitter saptadilar. Bu ¢alismada, immunsupresan tedavi altindaki MG

hastalar1 incelendiginde ASU incelemeleri degerlendirmeye alinmamistir (52).
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Bulgularimiz, inceleme sirasinda daha siddetli semptomlar1 olan hastalarda,
daha yiksek jitter ve dekrement oranlarimi géstermekteydi. Jeneralize kas giigsiizliigii
olan hastalarin tiimiinde, CN-jitter analizinde incelenen her iki kasta (EDC ve frontalis)
yiiksek jitter izlendi. Inceleme sirasinda izole okiiler kas giigsiizliigii olan hastalarim ise
%88’inde CN-jitter analizinde incelenen kaslardan birinde yiiksek jitter saptandi. Son

hasta grubunda hastalarin ikisinde sadece periokiiler kasta yiiksek jitter kaydedildi.

Sonuglarimiza benzer sekilde, Oh ve arkadaslari, MG hastalarinda semptom
siddeti ile elektrofizyolojik bulgularin anormallik orani pozitif korelasyon gOsterdigini
bildirmislerdir (2). iki yiiz otuz iki MG hastas: ile yapilan bir ¢alismada, uzun siireli
takiplerinde daha kotii prognoza sahip hastalarin tani sirasinda OOC kasinda daha
yiiksek jitter gostermistir (55). Bu hasta grubunu %79’unda tani sirasinda jeneralize kas
gligsiizligii izlenmistir (55). 112 MG hastasinin CN-jitter analizinde, okller MG
hastalarinin  %93’tinde ve jeneralize MG hastalarinin  %99’unda yiiksek jitter

saptanmistir. Bu ¢aligsmada, inceleme OOC veya EDC kasindan yapilmistir (47).

CN-jitter analizinde yliksek jitter oranimiz, tami1 sirasinda izole okiiler kas
giicstizliigi (MGFA 1) olan hasta grubunda, daha once CN-jitter i¢in tanimlanmig
referans degerler kullanilarak yapilan ¢alismalara kiyasla hafifce diisiik bulunmustur
(%88) (47,52). Bu fark, inceleme icin segilen kaslarin farkli olmasindan
kaynaklanabilir. Bu galismalarda, CN-jitter analizinde periokuler kas olarak OOC
secilmisti. MG tanisinda frontalis kasinin CN-jitter analizinin duyarlilign daha disiik
olarak kabul edilmektedir. Frontalis kasi yerlesimi itibariyle ¢oklu insersiyona olanak
tanimaktadir. Ayrica OOC kasina kiyasla hastalar tarafindan rahat tolere edildigini ve

sabit kas1 yapilmasinin daha kolay bir kas oldugunu diisiinmekteyiz.

Calisgmamizda, serolojik ile elektrofizyolojik bulgular arasinda bir iliski
saptanmadi. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda, seropozitif MG hastalarinda seronegatif
olanlara kiyasla SFEMG incelemeleri daha siklikla anormal oldugu bildirilmis
(37,47,56) ve MuSK-ab pozitif hastalarin jitter analizlerinde farklilik bulunmamistir
(37,47).

Yeni tan1 almis henliz immunsupresif tedavi baslanmamigs MG hastasinin
%77’sinde ASU testinde anlamli dekrement izlendi. ASU testi, 4 kasta incelendi. Her

bir kasta duyarliligi arttirmak amaciyla 30 saniye maksimum egzersiz sonrasi 4.
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dakikaya kadar inceleme tekrardi. Jeneralize MG hastalarinda ASU incelemesinde
anlamli dekrement goriilme orani ¢esitli ¢alismalarda %77-87 arasinda degismektedir
(2,11,24). Okiiler MG hastalarinda ise bu oran %17-45’¢ kadar diismektedir
(2,11,22,24). Bizim hastalarimizda, izole okiiler kas gii¢siizliigii klinik prezentasyon
oraninin yiiksek olmasi, anlamli dekrement oraninin jeneralize MG hastalarina kiyasla
daha diisiik olmasi ile iligkili olabilir. Hastalariminzda ASU incelemesinde en duyarl
kas OOC, ikinci en duyarli kas ise nazalistir. Incelenen 4 kas arasinda sadece trapez
kasinda anlamli dekrement izlenen bir hasta vardi. Onceki calismalarda ASU
incelemesinde anlamli dekrement goriilme orani nazalis, OOC ve trapez kaslar1 arasinda
farkli saptanmamustir (16,25) ancak ADM kasinda anormal dekrement goriilme orani
diger kaslara kiyasla disiiktiir (10,14-17). Bizim ¢alismamizda, trapez kasinda anormal
dekrement goriilme orani, daha 6nceki ¢alismalar ile kiyaslandiginda diisiik bulundu, bu
bulgu hasta gubumuzda izole okiiler kas gii¢siizliigii olan hastalarin agirlikli olmasi ile

agiklanabilir.

Ali ve arkadaslari, MG hastalarinda ASU incelemesinin duyarliligin1 arttirmak
amactyla ¢alisilan kas kasisini arttirip iki tarafli inceleme yaptilar. Bu amagla toplam 6
kas iki yanli c¢aligildi ve anormal dekrement oranini okiiller MG hastalarinda %67 ve

jeneralize MG hastalarinda %89 olarak buldular (57).

MG hastalarinda yapilmis SFEMG incelemelerinde, EDC kasinda yiiksek jitter
orant cesitli ¢alismalarda %86-92 saptanmuistir (1,2). EDC kasinda ylksek jitter
saptanmazsa bir kas daha calisilmas1 (cogunlukla frontalis) yiiksek jitter goriilme orani
%94-99’a yiikselmektedir (1,58). Periokuler kaslarda SFEMG’de yiiksek jitter goriilme
orani okiiler MG hastalarinda %71-100 arasinda bulunmaktadir (1,15,24,44,45). Normal
ASU incelemesi olan MG hastalarinin %79-89’unda yiiksek jitter saptanmustir (2,15).
Bu caligmalarda jitter oOl¢imu tek lif EMG elektrodu kullanilarak yapilmistir.
Literatirde CN-jitter analizi ile ASU incelemelerini ayn1 hasta grubunda kiyaslayan bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda ASU incelemesinde anormal dekrement
izlenmeyen hastalarin %86’sinda CN-jitter analizinde ¢alisilan en az bir kasta (frontalis

ve/veya EDC) yiiksek jitter saptanmuistir.

Hastalarimizdan birinde, ASU incelemesinde OOC kasinda anormal dekrement

saptanmasina ragmen, CN-jitter analizinde calisilan iki kasta da yiiksek jitter
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goriilmemistir (Tablo 6, hasta 7). Bu farklilik, ASU incelemesi ve CN-jitter analizinin

farkli kaslarda gerceklestirilmis olmasi ile agiklanabilir.

Tek lif EMG ignesi, dar kayit yiizeyine sahip olmasi sinucunda tek bir kas
lifinden kaynaklanan aksiyon potansiyelini yani tek lif aksiyon potansiyelini
kaydedebilir. Noromiiskiiler kavsaktaki iletim kusurlarini tespit etmek amaciyla yapilan
SFEMG incelemesinde, tek lif aksiyon potansiyellerinin kaydedilmesine dikkat
edilmelidir. Bunun nedeninin, birden fazla kas lifinden kaynaklanan sumasyon
potansiyellerinin jitter analizinde kullanilmasinin yanlis 6lgiimlere yol agmakta oldugu
bilinmektedir (39). Oysaki CN-jitter analizinde kullanilan elektrot konsantrik igne
elektrottur ve kayit yiizeyi tek lif EMG ignesine kiyasla oldukca genis yiizeylidir. Bu
kaydedilen potansiyellerin birkac kas lifinden kaynaklanan sumasyon potansiyeli olma
olasiligin oldukea arttirir (59). CN-jitter analizinde, sumasyon potansiyel kayitlamanin
oniine gecmek amaciyla iki yontem &nerilmektedir. ilki, sumasyon potansiyelin, gorece
daha wuzakta olusan ve kayit elektroduna gelene kadar frekansi yavaslayan
komponentlerinin, kaydedilen sinyalden temizlenmesi amaciyla AFF yiikseltilmesidir.
Bir diger yontem ise, en diisiik kayit ylizeyli konsantrik elektrot kullanilmasidir. Ancak,
AFF’nin yiikseltilmesi, kaydedilen potansiyelin niteliklerini de degistirmektedir. CN-
jitter analizi ilk tanimlandiginda AFF 2kHz’e yiikseltilerek potansiyeller kaydedilmisti
(4). Takip eden yillarda ise 1 kHz AFF ayar1 kullanilmasi 6nerildi. Bunun nedeni, AFF
1 kHz ayar1 ile sumasyon potansiyellerin daha kolay farkedilmesidir. Ayrica, AFF 2
kHz ayart ile jitter analizi, kaydedilen potansiyelin ekstra fazlara boliinmesine (ringing)
neden olup sanal jitter 6l¢imiine neden olmasidir (5,6,59). Literatiirde, MG hastalarinda
CN-jitter analizinde farkli AFF ayarlarinin  karsilastirildign  bir  c¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda farkli AFF ayarlar1 kullanilarak MG hastalarinda iki kasta CN-
jitter analizi yapilmistir. Frontalis kasinda, ortalama MCD degerleri 2 kHz AFF ayart ile
kaydedilen potansiyel ¢iftlerinde hafifce yliksek saptanirken, EDC kasinda her iki AFF
ayar1 da benzer ortalama MCD degerleri gostermekteydi. Ortalama MCD degerlerindeki
degisimler, farklt AFF ayari ile kaydedilen potansiyeller birbirinden farkli potansiyeller
olmasi ile agiklanabilir. Jitter degeri kullanilarak hesaplanan anormallik oranlarinda ise

fark saptanmamistir. Her iki kas igin yiksek bireysel jitter gosteren potansiyel cifti
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orani her iki AFF ayari igin benzer bulunmustur. MG hastalarinda CN-jitter analizinde
anormal olma orani her iki AFF ayar1 i¢in de benzer saptanmistir. Bulgularimiz; 6nceki
calismalarda sOylendigi gibi AFF ayarlarinin farkli se¢ilmesinin kaydedilen potansiyelin
niteliklerinde degisiklige neden oldugunu desteklemektedir. Ancak bu degisimin MG
hastalariin CN-jitter analizinde anormal sonuglari degistirmedigini diistinmekteyiz.
Burada bir diger merak konusu, AFF ayarmin degistirilmesinin MG 0n tanist ile EMG

laboratuarina génderilen hastalarin sonuglarinda degisiklik yapip yapmayacagidir.

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttur. Hastalart muayene eden ve
elektrofizyolojik incelemeri gergeklestiren hekimler ayniydi. Bu bir yaniltmaya neden
olmus olabilir. Bir diger kisiklilik ise kullanilan konsantrik igne elektrodun
biiyiikligiidiir. Caligmada kullanilan elektrot, EMG laboratuarimizdaki en dar yiizey
alanl elektrot olmasina ragmen literatiirde onerilene gore (6) daha genis kayit alanlidir
(0,019 mm? yerine 0,031 mm?). Motor initenin alanma diisen kas lifi sayisindan
degisiklik olmasini beklemedigimiz bir hastalik modeli olan MG’de, bu genislikte
ylizey kayit alanina sahip elektrot ile ayn1 motor tinitenin ancak birkag adet kas lifinin

kayitlanabilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak, bu ¢alismada yeni tanili immunsupresif tedavi kullanmayan MG
hastalarinda ASU incelemesinde anormal dekrement gorilme orami %77, CN-jitter
analizinde ise yiiksek jitter goriilme orami %93’ti. ASU incelemesinde anormal
dekrement izlenmeyen hastalarin ¢gogunda CN-jitter analizinde yiiksek jitter saptandi
(%86). Farkli AFF ayarlar1 kaydedilen potansiyel ¢iftlerinin bireysel jitter degelerinde
degisiklige yol acgsa da tan1 amaciyla kullanilan anormallik oranlarinda degisiklige yol

agmamaktadir.

36



KAYNAKLAR

1. Sanders DB, Howard JF, Jr. AAEE minimonograph #25: Single-fiber
electromyography in myasthenia gravis. Muscle Nerve 1986; 9(9): 809-819.

2. Oh SJ, Kim DE, Kuruoglu R, Bradley RJ, Dwyer D. Diagnostic sensitivity of
the laboratory tests in myasthenia gravis. Muscle Nerve 1992; 15(6): 720-724.

3. Buchman AS, Garratt M. Determining neuromuscular jitter using a monopolar
electrode. Muscle Nerve 1992; 15(5): 615-619.

4. Ertas M, Baslo MB, Yildiz N, Yazici J, Oge AE. Concentric needle electrode for
neuromuscular jitter analysis. Muscle Nerve 2000; 23(5): 715-719.

5. Stalberg E, Sanders DB, Kouyoumdjian JA. Pitfalls and errors in measuring
jitter. Clin Neurophysiol 2017; 128(11): 2233-2241.

6. Stalberg E, Sanders DB, Ali S, Cooray G, Leonardis L, Loseth S, ve ark.
Reference values for jitter recorded by concentric needle electrodes in healthy controls:
A multicenter study. Muscle Nerve 2016; 53(3): 351-362.

7. Sarrigiannis PG, Kennett RP, Read S, Farrugia ME. Single-fiber EMG with a
concentric needle electrode: validation in myasthenia gravis. Muscle Nerve 2006; 33(1):
61-65.

8. Benatar M, Hammad M, Doss-Riney H. Concentric-needle single-fiber
electromyography for the diagnosis of myasthenia gravis. Muscle Nerve 2006; 34(2):
163-168.

Q. Harvey AM, Masland RL. Tle electromyogram in myasthenia gravis. Bull Johns
Hopk Hosp 1941; 69: 1-13.

10.  Ozdemir C, Young RR. The results to be expected from electrical testing in the
diagnosis of myasthenia gravis. Ann N Y Acad Sci 1976; 274: 203-222.

11. Oh SJ, Eslami N, Nishihira T, Sarala PK, Kuba T, Elmore RS, ve ark.
Electrophysiological and clinical correlation in myasthenia gravis. Ann Neurol 1982;
12(4): 348-354.

37



12. Lo YL, Dan YF, Leoh TH, Tan YE, Nurjannah S, Ratnagopal P. Effect of
exercise on repetitive nerve stimulation studies: new appraisal of an old technique. J
Clin Neurophysiol 2004; 21(2): 110-113.

13. Rubin DI, Hentschel K. Is exercise necessary with repetitive nerve stimulation
in evaluating patients with suspected myasthenia gravis? Muscle Nerve 2007; 35(1):
103-106.

14, Niks EH, Badrising UA, Verschuuren JJ, Van Dijk JG. Decremental response of
the nasalis and hypothenar muscles in myasthenia gravis. Muscle Nerve 2003; 28(2):
236-238.

15. Kelly JJ, Jr., Daube JR, Lennon VA, Howard FM, Jr., Younge BR. The
laboratory diagnosis of mild myasthenia gravis. Ann Neurol 1982; 12(3): 238-242.

16. Jing F, Cui F, Chen Z, Yang F, Ling L, Huang X. Clinical and
Electrophysiological Markers in Myasthenia Gravis Patients. Eur Neurol 2015; 74(1-2):
22-217.

17. Petretska A, Jarrar R, Rubin DI. Radial nerve repetitive stimulation in
myasthenia gravis. Muscle Nerve 2006; 33(6): 817-8109.

18.  Oh SJ, Nagai T, Kizilay F, Kurt S. One-minute exercise is best for evaluation of

postexercise exhaustion in myasthenia gravis. Muscle Nerve 2014; 50(3): 413-416.

19. Desmedt JE, Borenstein S. Double-step nerve stimulation test for myasthenic
block: sensitization of postactivation exhaustion by ischemia. Ann Neurol 1977; 1(1):
55-64.

20.  Gilchrist JM, Sanders DB. Double-step repetitive stimulation in myasthenia
gravis. Muscle Nerve 1987; 10(3): 233-237.

21. Pavesi G, Cattaneo L, Tinchelli S, Mancia D. Masseteric repetitive nerve
stimulation in the diagnosis of myasthenia gravis. Clin Neurophysiol 2001; 112(6):
1064-1069.

22.  Costa J, Evangelista T, Conceicao I, de Carvalno M. Repetitive nerve
stimulation in myasthenia gravis--relative sensitivity of different muscles. Clin
Neurophysiol 2004; 115(12): 2776-2782.

38



23. Katzberg HD, Bril V. A comparison of electrodiagnostic tests in ocular
myasthenia gravis. J Clin Neuromuscul Dis 2005; 6(3): 109-113.

24. Padua L, Stalberg E, LoMonaco M, Evoli A, Batocchi A, Tonali P. SFEMG in
ocular myasthenia gravis diagnosis. Clin Neurophysiol 2000; 111(7): 1203-1207.

25. Zinman LH, O'Connor PW, Dadson KE, Leung RC, Ngo M, Bril V. Sensitivity
of repetitive facial-nerve stimulation in patients with myasthenia gravis. Muscle Nerve
2006; 33(5): 694-696.

26.  Oh SJ, Head T, Fesenmeier J, Claussen G. Peroneal nerve repetitive nerve
stimulation test: its value in diagnosis of myasthenia gravis and Lambert-Eaton
myasthenic syndrome. Muscle Nerve 1995; 18(8): 867-873.

217. Lo YL, Leoh TH, Tan YE, Foo ML, Dan YF, Ratnagopal P. Repetitive
hypoglossal nerve stimulation in myasthenia gravis. Clin Neurophysiol 2002; 113(8):
1227-1230.

28.  Mier A, Brophy C, Moxham J, Green M. Repetitive stimulation of phrenic
nerves in myasthenia gravis. Thorax 1992; 47(8): 640-644.

29.  Zifko U, Bolton CB, Nicolle MW. Repetitive nerve stimulation in studies of
respiratory involvement in myasthenia gravis. Ann N'Y Acad Sci 1998; 841: 716-719.

30. Lo YL, Leoh TH, Dan YF, Tan YE, Nurjannah S, Ratnagopal P. Repetitive
stimulation of the long thoracic nerve in myasthenia gravis: clinical and

electrophysiological correlations. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74(3): 379-381.

31. Hoch W, McConville J, Helms S, Newsom-Davis J, Melms A, Vincent A. Auto-
antibodies to the receptor tyrosine kinase MuSK in patients with myasthenia gravis
without acetylcholine receptor antibodies. Nat Med 2001; 7(3): 365-368.

32. Deymeer F, Gungor-Tuncer O, Yilmaz V, Parman Y, Serdaroglu P, Ozdemir C,
ve ark. Clinical comparison of anti-MuSK- vs anti-AChR-positive and seronegative
myasthenia gravis. Neurology 2007; 68(8): 609-611.

33.  Sanders DB, El-Salem K, Massey JM, McConville J, Vincent A. Clinical
aspects of MuSK antibody positive seronegative MG. Neurology 2003; 60(12): 1978-
1980.

39



34.  Vincent A, McConville J, Farrugia ME, Bowen J, Plested P, Tang T, ve ark.
Antibodies in myasthenia gravis and related disorders. Ann N Y Acad Sci 2003; 998:
324-335.

35.  Oh SJ, Morgan MB, Lu L, Hatanaka Y, Hemmi S, Young A, ve ark. Different
characteristic phenotypes according to antibody in myasthenia gravis. J Clin
Neuromuscul Dis 2012; 14(2): 57-65.

36. Evoli A, Tonali PA, Padua L, Monaco ML, Scuderi F, Batocchi AP, ve ark.
Clinical correlates with anti-MuSK antibodies in generalized seronegative myasthenia
gravis. Brain 2003; 126(Pt 10): 2304-2311.

37.  Oh SJ, Hatanaka Y, Hemmi S, Young AM, Scheufele ML, Nations SP, ve ark.
Repetitive nerve stimulation of facial muscles in MuSK antibody-positive myasthenia
gravis. Muscle Nerve 2006; 33(4): 500-504.

38.  Oh SJ. Electrophysiological characteristics in seronegative myasthenia gravis.
Ann N'Y Acad Sci 1993; 681: 584-587.

39.  Stalberg EV, Trontelj JV. Single fiber EMG. 2" edition, Uppsala: Edshagen;
2010.

40.  Gilchrist JM, Massey JM, Sanders DB. Single fiber EMG and repetitive
stimulation of the same muscle in myasthenia gravis. Muscle Nerve 1994; 17(2): 171-
175.

41. Balci K, Turgut N, Nurlu G. Normal values for single fiber EMG parameters of
frontalis muscle in healthy subjects older than 70 years. Clin Neurophysiol 2005;
116(7): 1555-1557.

42.  Schwartz MS, Stalberg E. Myasthenia gravis with features of the myasthenic
syndrome. An investigation with electrophysiologic methods including single-fiber

electromyography. Neurology 1975; 25(1): 80-84.

43.  Sonoo M, Uesugi H, Mochizuki A, Hatanaka Y, Shimizu T. Single fiber EMG
and repetitive nerve stimulation of the same extensor digitorum communis muscle in
myasthenia gravis. Clin Neurophysiol 2001; 112(2): 300-303.

40



44, Rouseev R, Ashby P, Basinski A, Sharpe JA. Single fiber EMG in the frontalis
muscle in ocular myasthenia: specificity and sensitivity. Muscle Nerve 1992; 15(3):
399-403.

45, Rostedt A, Saders LL, Edards LJ, Massey JM, Sanders DB, Stalberg EV.
Predictive value of single-fiber electromyography in the extensor digitorum communis
muscle of patients with ocular myasthenia gravis: a retrospective study. J Clin
Neuromuscul Dis 2000; 2(1): 6-9.

46.  Weinberg DH, Rizzo JF, 3rd, Hayes MT, Kneeland MD, Kelly JJ, Jr. Ocular
myasthenia gravis: predictive value of single-fiber electromyography. Muscle Nerve
1999; 22(9): 1222-1227.

47.  Witoonpanich R, Dejthevaporn C, Sriphrapradang A, Pulkes T.
Electrophysiological and immunological study in myasthenia gravis: diagnostic
sensitivity and correlation. Clin Neurophysiol 2011; 122(9): 1873-1877.

48.  Burns TM, Conaway MR, Cutter GR, Sanders DB, Muscle Study G.
Construction of an efficient evaluative instrument for myasthenia gravis: the MG
composite. Muscle Nerve 2008; 38(6): 1553-1562.

49.  Jaretzki A, 3rd, Barohn RJ, Ernstoff RM, Kaminski HJ, Keesey JC, Penn AS, ve
ark. Myasthenia gravis: recommendations for clinical research standards. Task Force of
the Medical Scientific Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foundation of
America. Neurology 2000; 55(1): 16-23.

50. Medicine AQACAAGOE. Practice parameter for repetitive nerve stimulation and
single fiber EMG evaluation of adults with suspected myasthenia gravis or Lambert-
Eaton myasthenic syndrome: summary statement. Muscle Nerve 2001; 24(9): 1236-
1238.

51. Kouyoumdjian JA, Stalberg EV. Concentric needle single fiber
electromyography: normative jitter values on voluntary activated Extensor Digitorum
Communis. Arq Neuropsiquiatr 2007; 65(2B): 446-449.

52. F CNM, J AK, P EM. Diagnostic accuracy of concentric needle jitter in
myasthenia: Prospective study. Muscle Nerve 2017; 55(2): 190-194.

41



53. Sanders DB, Stalberg EV. AAEM minimonograph #25: single-fiber
electromyography. Muscle Nerve 1996; 19(9): 1069-1083.

54.  Orhan EK, Deymeer F, Oflazer P, Parman Y, Baslo MB. Jitter analysis with
concentric needle electrode in the masseter muscle for the diagnosis of generalised
myasthenia gravis. Clin Neurophysiol 2013; 124(11): 2277-2282.

55. Baruca M, Leonardis L, Podnar S, Hojs-Fabjan T, Grad A, Jerin A, ve ark.
Single fiber EMG as a prognostic tool in myasthenia gravis. Muscle Nerve 2016; 54(6):
1034-1040.

56. Farrugia ME, Weir Al, Cleary M, Cooper S, Metcalfe R, Mallik A. Concentric
and single fiber needle electrodes yield comparable jitter results in myasthenia gravis.
Muscle Nerve 2009; 39(5): 579-585.

57. Bou Ali H, Salort-Campana E, Grapperon AM, Gallard J, Franques J, Sevy A,
ve ark. New strategy for improving the diagnostic sensitivity of repetitive nerve
stimulation in myasthenia gravis. Muscle Nerve 2017; 55(4): 532-538.

58.  Stalberg E. Clinical electrophysiology in myasthenia gravis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1980; 43(7): 622-633.

59.  Stalberg E. Jitter analysis with concentric needle electrodes. Ann N Y Acad Sci
2012; 1274: 77-85.

42



FORMLAR

FORM 1-MG HASTASI KLINIK TAKIiP FORMU: (retrospektif hasta

degerlendirmesi i¢cin)

Hasta Adi:
Dogum tarihi:
Cinsiyet:
Telefon:

Adres:

Kisa oykiisii:

Eslik eden hastaliklar ve ilaglar:

Norolojik muayene:

Elektrofizyolojik inceleme yapildigi sirada hastalik derecesi(MG foundation-MGFA):

1 () HA () B () nc ()
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Elektrofizyolojik inceleme yapildig1 sirada MGFA hastalik derecelendirmesi (QMG):
() I Okuler kas giigsiizliigii, diger kaslar normal.
() II Okuler dis1 kaslarda hafif derece giigsiizliik. (okuler zaaf)
() la o6n planfa taraf ve aksiyel kaslarda zaaf (+hafif orofaringeal zaaf)
() llb 6n planfa orofaringeal kaslarda zaaf (+hafif taraf/aksiyel zaaf)
() III Okuler dis1 kaslarda orta derecede giigsiizliik. (okuler zaaf)
() lla on planfa taraf ve aksiyel kaslarda zaaf (+hafif orofaringeal zaaf)
() Hlb 6n planfa orofaringeal kaslarda zaaf (+hafif taraf/aksiyel zaaf)
() IV Okuler dis1 kaslarda agir derecede giigstizliik. (xokuler zaaf)
() IVaon planfa taraf ve aksiyel kaslarda zaaf (xhafif orofaringeal zaaf)
() Vb 0n planfa orofaringeal kaslarda zaaf (+hafif taraf/aksiyel zaaf)

( )V Entubasyon, mekanik ventilasyon vs.

Elektrofizyolojik inceleme yapildig1 sirada tedavi durumu:

( )Tedavisiz

( )Kolinesteraz inhibitéru

( )Prednisolon

( )Immunsupresif (PRD harici)

( )Plazmaferez

( )IVIG (akut/ kronik)

( )Diger

Ardisik sinir uyarim testi-ASU: (hangi kas yapilmis, kacar dakika araliklarla not et)

Teklif EMG: (hangi kas yapilmus, alt frekans filtresi not et)
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FORM 2-MG HASTASI KLINIK TAKiP FORMU-MGFA, QMG  VE MG
COMPOSITE SKALALARI: (prospektif hasta degerlendirmesi icin)

Hasta Adi:
Dogum tarihi:
Cinsiyet:
Telefon:

Adres:

Kisa oykiisii:

Eslik eden hastaliklar ve ilaglar:

Norolojik muayene:

Hastalik derecesi(MG foundation-MGFA):

1 () HA () B () nc ()

MGFA hastalik derecelendirmesi (QMG):
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() I Okuler kas giigsiizliigii, diger kaslar normal.
() II Okuler dis1 kaslarda hafif derece giigsiizliik. (+okuler zaaf)
() la o6n planfa taraf ve aksiyel kaslarda zaaf (+hafif orofaringeal zaaf)
() llb 6n planfa orofaringeal kaslarda zaaf (+hafif taraf/aksiyel zaaf)
() III Okuler dis1 kaslarda orta derecede giigsiizliik. (okuler zaaf)
() Ila on planfa taraf ve aksiyel kaslarda zaaf (+hafif orofaringeal zaaf)
() b 6n planfa orofaringeal kaslarda zaaf (+hafif taraf/aksiyel zaaf)
() IV Okuler dis1 kaslarda agir derecede giigsiizliik. (xokuler zaaf)
() IVaon planfa taraf ve aksiyel kaslarda zaaf (xhafif orofaringeal zaaf)
() Vb 6n planfa orofaringeal kaslarda zaaf (+hafif taraf/aksiyel zaaf)

( )V Entubasyon, mekanik ventilasyon vs.

Tedavi durumu:

( )Tedavisiz

( )Kolinesteraz inhibitoru

( )Prednisolon

( )Immunsupresif (PRD harici)

( )Plazmaferez

( )IVIG (akut/ kronik)

(  )Diger

Ardisik sinir uyarim testi-ASU: (Mestinon kesim saatini not et, kas guclerini yaz)

ADM: Nazalis: OO0C:

Trapez:

Teklif EMG:
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FORM 3- GONULLU BIiLGILENDIRME VE ONAY FORMU

I-Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

1. Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu projenin adi1 “Myasthenia
Gravis Hastalarinda Noéromiiskiiler Kavsak Islevlerinin Elektrofizyolojik

Degerlendirilmesi” dir.

2. Bu ¢alismanin amaci hastaliginiz tanisinda kullanilan tetkiklerin duyarliligin

test etmek ve ileride bu tanisal tetkiklerin pratik kullanimlarina katkida bulunmaktir.

3. Bu calisma kapsaminda klinik ve muayene bulgulariniz, elektromiyografi
(EMG) incelemenizde tespit edilen degerler gbzden gecirilecektir. Caligma siiresince 1
veya 2 kez muayenenizin ve EMG tetkikinizin yapilmasi amaciyla vizite gelmeniz

planlanmustir.

4. EMG sinirlerin ve kaslarin elektriksel Ozelliklerinin degerlendirildigi bir
inceleme yontemidir. Iki asamada yapilir: Sinir ileti incelemeleri ve Kaslarin

incelenmesi.

Sinir ileti incelemeleri; kol, bacak veya diger viicut kisimlarinda segilen bazi sinirlerin
duyu alaninda cilt tizerine yerlestirilen bir uyarici ve bir de alic1 (elektrot) araciligr ile
diisiik siddette elektrik akimi verilerek, elde edilen yanitlarin degerlendirilmesidir.
Elektrik akimi verildigi yerde hosa gitmeyen fakat dayanilabilir bir his olusturur.
Elektrikle uyarim ile inceleme sirasinda ortaya g¢ikan agri/hos olmayan his diginda
beklenen bir yan etkisi ya da kalict bir zarar1 yoktur. Her yas grubunda ve herkese
yapilabilir; kalp pili veya beyin pili bulunan hastalarda sinir ileti incelemeleri yapilmasi
tercth edilmez. Bu inceleme yoOntemleri yarim ylizyildir rutin olarak uygulanan
aragtirma yontemleridir, hasta ya da goniilliiler lizerine herhangi bir zarar1 yoktur. Sinir
ileti incelemeleri doktor veya bu konuda deneyimli bir EMG teknisyeni tarafindan
doktor gdzetiminde yapilir. inceleme siiresi yapilmasi diisiiniilen islemin kapsamina

gore 15-45 dakika arasindadir.

Kaslarin incelenmesi, igne seklinde bir elektrot kol, bacak veya diger viicut

kisimlarinda segilen bir kas i¢ine yerlestirilerek kastaki elektriksel aktiviteler incelenir.

Kullanilan elektrot, enjeksiyon ignelerine benzer boyut ve gérinimdedir. Bu elektrotlar
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tek kullanimliktir, her hastada yeni bir igne kullanilir ve bu igne inceleme bittikten
sonra atilir. Elektrot ignesinin kas i¢ine yerlestirilmesi sirasinda duyulan agr1 kas igine
ilag enjeksiyonu yapilisi sirasinda duyulan agriya benzer; fakat EMG'de herhangi bir
madde enjeksiyonu yapilmadigi i¢in agr1 daha az siddetlidir. Her bir kasin incelenmesi
10-30 dakika arasinda siirer. Bu siire i¢inde igne kas i¢inde tutulur. Kas i¢cinde degisik
yerlerden kayit alma amaciyla ignenin yonii ve yerinin birka¢c kez degistirilmesi
gerekebilir. Bu islemler genellikle agrisizdir veya katlanilabilir derecede hafif siddette
bir agr1 olusturur. Bir EMG tetkikinde incelenmesi gereken kas sayisi diisiiniilen taniya
gore degisir; genellikle 1-10 arasi sayida kas incelenir. Ender olarak, incelenen kaslar
icinde gecici bir kan birikimi olusabilir. Cok daha ender olarak bazi kaslarmin
incelenmesi sirasinda, komsu doku ve organlarda gecici olumsuz etkiler ortaya ¢ikabilir.
fleri derecede kan pihtilasma bozuklugu olan veya kan pihtilasmasini engelleyen ilag
kullanan hastalarda zorunlu olmadik¢a EMG incelemesi yapilmaz. Kaslarin EMG ile

incelenmesi doktor tarafindan yapilir.

5. Bu aragtirma kapsaminda bileginizden, kulak oniinden ve boynunuzdan cilt
lizerine degen uyaricilar kullanilarak elektrik uyarisi verilecek ve el, yiiz ve omuz
cevresi kaslarindan yiizeyel alicilar ile kayit yapilacaktir. Her sinir igin istirahat,
egzersiz sonrasi (kayit yapilan kas 20 saniye boyunca kastirilacaktir) ve birer dakika
araliklarla olmak {izere 6 kez islem tekrarlanacaktir. Bu sekilde kas-sinir kavsagi
islevleri degerlendirilecektir. Ek olarak, elektrik uyarisi olmadan kol ve kasmizin
tizerinde bulunan kaslardan igne ile kayitlama yapilacaktir. Bu esnada incelenen kasi
hafifce kasmaniz ve sabit tutmaniz istenecektir. Kas i¢cinde igne ile herhangi bir madde
verilmeyecektir. Inceleme sirasinda katilimeilar sirt {istii yatar pozisyonda veya oturur

pozisyonda olacaktir.

6. Aragtirma sirasinda igne EMG incelemesi sirasinda ender olarak kas igerisinde
az miktarda gecici kan birikimi gelisme riski vardir. Riski azaltmak amaciyla inceleme

sonrasinda elle kompresyon yapilacaktir. Bu kan birikimi gegicidir.

7. Bu caligsmada, hastaliginizi tanimada kullanilan tetkiklerinin daha iyi anlasilmasi

ve pratik kullanimlarinda yararli bilgilere ulagilmasi amaglanmistir.

8. Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
EMG laboratuvarinda yapilacaktir ve yaklasik 30 goniilliiniin katilim1 planlanmistir.
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9. Calismanin tahmini siiresi 2 sene olarak belirlenmistir.

I1-Goniilliiniin Haklariyla Ilgili Bilgiler:
1. Bu arastirma kapsaminda hastaliginiza yonelik bir tedavi yapilmayacaktir.

2. Aragtirmaya katilim tamamen goniilliillik ilkesine bagli olup katilmay1
reddetmeniz herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin
kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

3. Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi
bir yerinde higbir neden gdstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen
bir yarar kaybina yol agmadan arastirmadan gekilebilirsiniz. Gerekli goriildiigiinde

arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilirsiniz.

4. Arastirmayt kabul etmemeniz durumunda veya herhangi bir nedenle ¢alisma
programindan ¢ikarilmaniz veya cikmaniz halinde, hastaliginizin tedavisinde bir

aksama olmayacaktir.

5. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmeyeceksiniz. Ayrica size de bir 6deme yapilmayacaktir.
6. Hastaligimiz ile ilgili bilgiler yalnizca adi1 gegen calismada kullanilacaktir.

7. Dosyalarinizdan yada sizden alinan bilgiler, sadece hekiminiz ve siz arasinda

kalacaktir, iiglincii sahislara aktarilmayacaktir. Kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

KATILIMCI BEYANI:

Saym Dr. Nermin Gorkem Sirin Inan tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma 1ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir

arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin

gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
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inaniyorum. Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi oOnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence wverildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Nermin Gorkem Sirin Inan’1 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji

Anabilim Dali’nda veya 05334335533 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini

de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek)
olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve

gonallilik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU:

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi,

Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-

soyad1, Imzas1, Gorevi
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ETiK KURUL KARARI

T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dal

Sayr: 45103048/ S12
Konu: Nermin Gorkem SiRIN INAN’in ¢ahsmas: hk.

ISTANBUL TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Anabilim Dalimizda Sorumlu arastiriciligini  Prof.Dr.M.Barig BASLO’nun
yiiksek lisans Ogrencisi Dr.Nermin Gorkem SIiRIN INAN’in“Myasthenia C
Néromiiskiiler Kavsak islevierinin Elektofizyolojik Degerlendirilmesi” konulu ¢
tarihli Akademik Kurul Karar1,Akademik Calisma Onerisi ve dilekgesi ekte

Geregi igin arz ederim.

Saygilarimla

1-Akademik Kurul Karart
2-Tez 6nerisi
3-Dilekge
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TELIF HAKKI iZNi

T.C. YUKSEKOGRETIM KURULU
Yayin ve Dokiimantasyon Dairesi Baskanhgi

Tez Merkezi

TEZLERIN COGALTILMASI VE YAYIMI ICIN iZIN BELGESI

(Telif Hakk:1 Tez Yazarina ait olan tezler igin)
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