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OZET

Kokes, U. (2011). Motor Noron Hastalarinda Biyoelektriksel Aktivitenin Ardisik
Uyarmm Testi, Tek Lif Elektromiyografi ve Kantitatif Motor Unite Analizi ile
Arastirilmas1.  Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim AD.
Elektrondrofizyoloji Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Motor noron hastaligt (MNH), motor noron kaybi ile seyreder. En yaygin goriilen
MNH, amiyotrofik lateral skleroz’dur. Amiyotrofik lateral skleroz, iist ve alt motor
noronu birlikte tutan, progresif, dejeneratif, 6liimciil bir hastaliktir. Elektrodiyagnostik
inceleme, siiregelen denervasyon ve reinnervasyon ile karekterize olan alt motor néron
tutulum bulgularmi gosterir. Hastaligin siirecini ve sagkalim hizini, denervasyon ve
reinnervasyon siireglerinden hakim olan bilesen belirler. Amiyotrofik lateral sklerozda,
tipik rutin elektromiyografi bulgularina ek olarak, immatiir olan akson filizleri ve motor
son plaklar nedeniyle aksayan noromuskiiler kavsak iletimini gosterecek sekilde,
noromiiskiiler kavsagi degerlendiren testler de patolojik bulunabilir.

Bu calismada, MNH’inda motor iinitelerin biyoelektriksel aktivitesi, K-MUPA, ASU ve
TLEMG ile degerlendirildi. Klinik ve elektrofizyolojik bulgulariyla MNH tanisi
konulan, 19-74 yas arast 32 (13 kadin; 19 erkek) hasta, calismaya kabul edildi.
Ekstensor digitorum kommiinis (EDC) kasinda TLEMG ve K-MUPA testi, ulnar ve
aksesuar sinirde ASU uygulandi. Ortalama hastalik siiresi, 36,9 + 60,3 aydi K-
MUPA’da, MUP siireleri, 28 hastada uzamistt ve bu hastalarin 7’sinde amplitiit
degerleri de yiiksekti. Ardisik sinir uyarim testinde, 18 hastada anlamli dekrement
gosterildi (13 hastada TRP kasinda, 3 hastada ADM kasinda, 2 hastada hem ADM hem
de TRP kasinda). Bununla birlikte, 13 hastada anlamli dekrement saptanmadi. Tek lif
EMG testi, EDC kas giicli normal olan 2 hasta haricinde, 29 hastada yiiksek jitter
degerleri gosterdi. Bir hastada ise, ASU testi ve TLEMG uygulanamadi.

Bu bulgular, MNH’inda, kollateral filizlenme sonucu, néromuskiiler kavsakta bozulmusg
olan iletimi ve wuzun siireli MUP’ler ile taninan, siiregelen reinnervasyonu
gostermektedir. MUP degisiklikleri ve noromuskiiler kavsak anomalisi, srrasiyla K-
MUPA, ASU testi ve /veyaTLEMG testleri ile saptanabilir.

Anahtar Kelimeler: Motor Noron Hastaligi, Amiyotrofik Lateral Sklerozis, Tek Lif
EMG, Ardisik Uyarim Testi, Kantitatif Motor Unite Potansiyel Analizi
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ABSTRACT

Kokes, U. (2011). The Research of Bioelectrical Activity with Single Fiber EMG,
Repetitive Nerve Stimulation and Quantitative Motor Unit Potential Analysis on
Patients with Motor Neuron Disease. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Neurosience. Master Thesis of Electroneurophysiology Programme.
Istanbul.

Motor neuron diseases (MND) are characterized by motor neuron loss. The most
frequent MND is ALS. In ALS, both upper and lower motor neurons are progressively
degenerated until death. Electrodiagnostic examination reveals the findings of LMN
involvement which is characterized by ongoing denervation and reinnervation. The rate
of disease progression and outcome depend on the dominant process either denervation
or reinnervation. As well as the typical routine EMG findings of ALS, the tests which
evaluate NMJ might be pathologic reflecting the crippled transmission caused by
immature axonal sprouts and end-plates.

In this study, bioelectrical activity of motor units in MND evaluated by Q-MUPA, RNS,
SFEMG. Thirty two patients (13 F, 19 M; 19-74 years old) who had been diagnosed as
MND by clinical and electrophysiological findings were enrolled. Repetitive nerve
stimulation of ulnar and accessory nerves as well as Q-MUPA and SFEMG in m. EDC
were performed. Mean disease duration was 36,9 + 60,3months. In Q-MUPA, MUP
durations were prolonged in 28 patients and 7 of them had also high amplitude values.
In RNS, 18 patients showed significant decrement (13 patients on m.TRP, 3 patients on
m.ADM, 2 patients on both m.ADM and m.TRP). However, 13 of the patients didn’t
have a significant decrement. SFEMG revealed high jitter values in 29 patients but 2
patients with normal strength in their EDC muscles revealed normal jitter. In 1 patient,
both RNS and SFEMG could not be performed.

These findings demonstrate an ongoing reinnervation in MND by means of long
duration — MUPs and faulty transmission at NMJ caused by collateral sprouting. The
MUP changes and NMJ abnormality could be detected by Q-MUPA and RNS and/or
SFEMG, respectively.

Key Words: Motor neuron disease, Amyotrophic lateral sclerosis, Single fiber EMG,
Repetitive nerve stimulation and quantitative motor unit potential analysis.



1. GIRIS VE AMAC

Motor noron hastaligi, primer olarak motor ndron aksonu ve miyelinini tutan
hastaliklar disinda kalan, tist motor noronu (UMN) ve/veya alt motor néronu (AMN)
etkileyen ve motor néronun 6liimii ile seyreden bir ndrodejeneratif hastaliklar grubudur.
En yaygin motor ndron hastaligi (MNH) olan amiyotrofik lateral sklerozis (ALS), iist ve

alt motor néronu beraberce tutar (Andersen ve ark. 2005; Inghilleri ve Iacovelli. 2011).

Motor noronun 6liimii ile denerve olan kas lifleri, sag kalan motor noronlarin
aksonundan kollateral filizlenme ile reinnerve olabilir. Siire¢, denervasyon ve
reinnervasyon seklinde devam eder ve sag kalim da bu siirece gore belirlenir. Kollateral
filizlenme ile olusan terminal akson filizleri ve yeni olusan motor son plaklar
immatiirdiir. Bu durum, néromuskuler kavsagin giivenlik faktoriinii azaltir ve ALS’deki
gibi, aktif denervasyon-reinnervasyon siireci, sinir-kas iletimini degerlendiren testlerin
de, patolojisine neden olabilir (De Carvalho ve ark. 2001; Ertekin 2006 pp. 162-164,
pp-235-245; Stalberg ve Sanders. 2009; Stalberg ve ark. 2010).

Kollateral filizlenme ile olan motor iinitedeki degisiklikleri kantitatif olarak
degerlendirmekte “kantitatif motor iinite potansiyel analizi testi” (K-MUPA Testi)
kullanilmaktadir. K-MUPA testi ile motor iinitenin siiresi, amplitiitii, faz ve turn sayisi,
kisa segment orami gibi nitelikleri, rekriitman ve interferans pattern analizi
degerlendirilmektedir. K-MUPA, manuel olarak “hafif kasi sirasinda motor unite
potansiyellerinin (MUP’lerin) tek tek ayirdedilmesi” ile, “Tetik” ve “delay-line” ile ya
da otomatik bir analiz yontemi olan “Multi-MUP Analizi” (Dekompozisyon Yontemi)
ile uygulanabilir. Bu yontemler icinde “Dekompozisyon Yontemi”, daha az zaman
almasi, daha az kooperasyon gerektirmesi, “Tetik” ve “delay-line”’da oldugu gibi
hekimin yiiksek ampliitiidli MUP’leri secme egilimini 6nlemesi acisindan tercih

edilmektedir (Stalberg ve ark.1995).

Tek lif elektromiyografi (TLEMG) ve ardisik sinir uyarim testi (ASU) ise,
noromuskuler ileti fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde kullanilan duyarli

elektrofizyolojik yontemlerdir (Stalberg ve ark. 1997; Ertekin 2006 pp. 235-245).



ASU testi, siklikla proksimal, distal ekstremite kaslarinda ve fasial kaslarda
uygulanmaktadir. Noromuskuler ileti anomalilerini saptamada, teknik acgidan
uygulanmas1 daha kolay ve giivenilir olan, ancak daha az duyarli bulunan distal kaslar
tercih edilmektedir. Amiyotrofik Lateral Sklerozis hastalarinda, ASU testi i¢cin TRP kas1
distal kaslardan daha duyarli bulunmustur (Killian ve ark. 1994; Kimura 2001 pp. 260-
261).

TLEMG, hedef kasm istemli kasis1 swrasimnda yapilabilecegi gibi, incelenecek
kasa hareket emri getiren motor aksonlarm uyartilmasi ile de uygulanabilir (Stalberg ve
ark. 1997; Baslo ve ark. 2002; Ertekin 2006 pp.235-245). Ayrica TLEMG, tek lif
elektrodu disinda, konsantrik igne elektrot aracili olarak ta uygulanabilmektedir (Ertas

ve ark. 2000).

Bu calismada, klinik ve elektrofizyolojik yontemlerle MNH tanist alan goniillii
hastalarda, ayn1 uygulama sirasinda, kas giiciit MRC’e (Medical Research Council-1979)
gore 1 ve iistii olan, motor yanmt ampliitiidi 1 mV’un istiinde bulunan kaslarda,
proksimal/distal temsiliyet agisindan ayni tarafta, abduktor dijiti minimi (ADM) ve
trapezius (TRP) kaslarinda “ASU testi”, ekstensor digitorum kommiinis (EDC) kasinda
“K-MUPA testi” ve istemli hafif kas1 sirasinda konsantrik igne elektrot aracili olarak
“TLEMG testi” uygulanmustir. Elde edilen MUP’lerin nitelikleri, ADM ve TRP
kaslarindaki dekrement yanitlari, EDC kasmdaki jitter degerleri ve bu degerler

arasindaki iliski incelenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Motor Noron Hastahg:

Ust ve/veya alt motor noronlar1 tutan, nérodejeneratif genis bir hastahk grubudur.
[k olarak Lord Russell Brain tarafindan, “Motor Noron Hastaligr” terimi kullanilmustir.
1869°da  MNH’nin klinik ve patolojik goriiniimlerini ve “Amyotrofik Lateral
Skleroz”(ALS) terimini, orjinal olarak ilk tanimlayan Jean-Martin Charcot’dur (Brain L
ve ark. 1965; Brain WR ve Walton 1969; Swash 2000 pp 3; Wijesekera ve Leigh 2009).

Motor Noron Hastalig1 terimi, klinik pratikte, hastaligin en yaygm formu olan

klasik (Charcot) tip ALS’1 ifade etmekte kullanilir.
Motor Noron Hastaliklar;
1) Klinik sendroma gore;
2) Genetik, sporadik (idiyopatik), edinsel olmalarina gore;
3) Tutulan motor néron yapilarina gore; Ornegin:

Piir AMN tutulumu: Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), Poliomyelit, Kennedy sendromu,
Progresif Spinal Muskiiler Atrofi (PMA) ve Malignitelerde bulunabilir (Donaghy 2002).

Piir UMN tutulumu: Primer Lateral Sklerozis’de (PLS), Norolatirizm hastalig1 ve toksik
siyanojenik “Cassova” sonucu “Konzo Hastaligr” seklinde edinsel tablolarda ve

Herediter Spastik Parapleji’de goriilmektedir (Donaghy 2002).

UMN ve AMN tutulumu ise, daha ¢ok klasik ALS’i diistindiiriir.
4) Hastaligi baslangi¢ yasma (infantil, jiivenil, adiilt gibi) gore;
5) Hastaligin siirecine(hizli, yavas) gore;

6) Primer tutulma alanina (Proksimal Spinal, Distal Spinal, Bulber vb) gore
de siniflandirilabilmektedir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Swash 2000 pp 4-30;
Daube 2000; Leigh ve ark. 2003, Kato ve ark. 2003; Borasio ve Appel 1996; Visser
2008 pp 113-119; Wijesekera ve Leigh 2009; Sathasivam 2010).



MNH spektrumunda yeralan ve bu spektrumla iliskili klinik sendromlar baglica:
. Klasik ALS: UMN ve AMN’u beraberce tutar (Sathasivam 2010).

° PLS: Progresif UMN dejenerasyonu ile seyreder.

o PMA: Progresif AMN tutulumu ile seyreder.

. Progresif Bulber Paralizi (PBP): Bulber baslangichh (Bulber AMN
baslangicli) MNH icin kullanilan bir terimdir. Kimi arastiricilar (Sathasivam 2010)
tarafindan tam anlamiyla MNH’nin bir varyant: olarak kabul edilmemekle birlikte;
idiyopatik MNH i¢inde ayr1 bir grup olarak tanimlanmistir (Swash 2000 pp 4-30; Leigh
ve ark. 2003, Kato ve ark. 2003).

. “Flail arm sendromu” (Vulpian-Bernhardt Sendromu; Man in a Barrel
Sendromu, Progresif Amiyotrofik Dipleji, Sallanan Kol Sendromu): Fokal segmental

tutulum ile gider.

. “Flail leg sendromu” (MNH’nin Psddopolinoritik formu, Sallanan Bacak

Sendromu): Fokal segmental tutulum ile gider.

. MNH’nin monomelik formlari: Yavas progresif fokal MNH varyanti
(Ust ve alt ekstremitede UMN ve AMN tutulumu ile seyreden) ve Asyada ayr1 bir AMN

hastalig1 formu olan “Hirayama Sendromu” (Monomelik jiivenil baglangicli amiyotrofi).

. Multisistem tutulumu ile ALS’dir. (Orn: ALS&Demans kompleksi)
(Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Swash 2000 pp 4-30; Daube 2000; Leigh ve ark. 2003,
Kato ve ark. 2003; Borasio ve Appel 1996; Visser 2008 pp 113-119; Wijesekera ve
Leigh 2009; Sathasivam 2010). (Tablo2-1)



Tablo 2-1 “Motor Noron Hastaligi Siniflamasi”-Visser (2008)’den degistirilerek

MNH AMN SENDROMU
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Oncelikl AMN bulgusu ile FALS

BNH: Motor ndron Fess E,AMN:.& it motor ndron, UKEK: (st matar naran, ALS: amrpotrofi Lateral Sklenazes, PBF: Progresd bulber
paraicl, PLS: Pamer Latersl stherozes, SR Spinel musiuler atrof, FALS: Familyal AL5, PMA: Progresd mustuber atrofi, Prognesd spine
musidier atrof, MIMIN: Multitoial motor ndropati, CIDIF: Kronik inflamatusr demyelinizan polindropsti., WF: Naropst

Motor noron bozukluklari, genetik, sporadik (idiyopatik) ve edinsel olarak da
smiflandirilabilir (Leigh ve ark. 2003). (Tablo2-2)

On boynuz hiicre kaybi giden ile MNH’1, motor noronopati olarak da
tanimlanmaktadir (Bouche ve ark. 1999). Tiirk No6roloji Dernegi Noromuskuler Calisma
Grubu, 2007°de noronopatileri, kalitimsal, idiyopatik (sporadik) ve edinsel olarak
ayristirlp; Leigh’in 2003°de yayimladigindan biraz daha farkli icerikle genis bir
gruplandirma sunmustur (Noromuskuler Calisma Grubu 2007). (Tablo2-3)

2004’de sunulan bir bagka siniflamada, edinsel motor noronopati grubunda
neoplazmlar da (Lenfoma, Monoklonal gammopatiler, Paraneoplastik hastaliklar) yer

almaktadir (Nobile-Orazio ve Cappellari 2004).



Tablo 2-2: “Motor Noron Bozukluklarr”-Leigh ve ark. (2003)’den

MOTOR NORON BOZUKLUKLARI

1) GENETIK OLARAK SAPTANMIS MOTOR NORON BOZUKLUKLARI:
Familial MNH (FALS)
Brown-Vialetto-Van Laere Sendromu (BVVL)
Fazio-Londe Sendromu (infantil Progresif Bulber Felc)
Hekzozaminidaz A eksikligi
Herediter spastik parapleji (ALS-2, ALS-4 dahil bir¢ok form)
Spinal Muskiiler Atrofi (SMA)

SMA’nin proksimal ¢ocukluk ¢agi ve ge¢ baslangichh formlart (SMA Tip I: “Werdnig Hoffmann
Hastalig1”, SMA Tip II: “Intermediate tip”, SMA Tip III: “Kugelberg Welander Hastalig1”, SMA Tip IV:
“Adiilt baslangich tip”’), SMN geni iliskili olanlar.

Distal SMA ve cesitli formlar1
Vokal kord tutulumunun eslik ettigi distal SMA (Harper Young Sendromu)

Adiilt baglangicl proksimal SMA (SMN gen mutasyonlari ile iligkisiz)
X’e bagli bulber ve spinal muskiiler atrofi (Kennedy Hastalig)
Herediter motor ve duysal noropati (6ncelikli olarak motor formlar)
Nadiren 6n boynuz tutulumu ile birlikte olan multisistem bozukluklar (6rn:spino serebellar ataksi (SCA3)
Algrove sendromu
2) SPORADIK (IDiYOPATIiK) MOTOR NORON BOZUKLUKLARI:
Sporadik MNH (PBP, klasik ekstremite baslangicli MNH/ALS ve PMA)
PLS
Distal sporadik fokal SMA (Hirayama sendromu)
Giiney Hindistanda Atipik Jiivenil baglangich MNH (MADRAS formu)
MNH/ALS’nin Western Pasifik ve diger benzer formlar1 (Guam, Kii yarimadasi, Yeni Gine)
Guadeloupe PSP&Demans&MNH/ALS sendromu
Frontotemporal demansin eslik ettigi ALS (MNH&Demans sendromu; MNH&Pick hastaligr)
Multisistem atrofi (MSA)
Progresif supraniikleer felg

Kortikobazal ganglionik dejenerasyon
3) EDINSEL MOTOR NORON BOZUKLUKLARI
HTLV-1 iligkili miyelopati (HAM)
HIV iligkili MNH sendromu
Creutzfeld Jacob hastaligi (CJD) (Amiyotrofik formlar)

Multifokal motor néronopati

Akut poliomyelitis

Kursun, civa toksisitesi

Norolatirizm (BOAA igeren Lathyrus sativa ile olusur)
Konzo (Toksik siyanojenik “cassova” sonucu)
Radyasyon

Postpolio progresif muskiiler atrofi sendromu
Otoimmun bozukluklar (Shogren hastalig1 gibi)

Endokrinopati (Hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipoglisemi) olarak siniflandirilmistir.




Tablo 2-3: “Motor Noronopatiler”’-Noromuskuler Calisma Grubu (2007)’den 6zetlenerek.

MOTOR NORONOPATILER
KALITIMSAL NORONOPATILER:
1. FALS
2. SMA
3. Brown-Vialetto-Van Laere Sendromu (BVVL)
4. Fazio-Londe Sendromu
5. Madras Tipi MNH
6. Worster-Drought Sendromu (Konjenital Suprabulber Felg)*
7. Kortikal Supra Bulber Paralizi (Foix Chavany Marie)*: Operkiiler sendrom
8. Heksosaminidaz A eksikligi (Tay-Sachs): Infantil, jiivenil, eriskin yasta baslayabilir. Lizozomal depo hastaligidir.
Motor noron bulgulari, demans, serebellar ataksi, dizartri, dismetri, optik noropati, okulomotor hareket
bozukluklar1 ve epilepsi ile kendini gosterir (Wijesekera ve Leigh 2009; Van den Berg-Vos ve ark. 2003).
9. Polyglukozan Cisim Hastaligi*: UMN ve AMN bulgulari, kognitif yikim, distal duysal kayip, rektum ve mesane
fonksiyon bozuklugu ile gozlenir (Wijesekera ve Leigh 2009; Van den Berg-Vos ve ark. 2003).
10. Katarakt ve iskelet anomalileri ile giden motor néronopati*
11. Dizinhibisyon&Demans&Parkinsonizm&Amiyotrofi kompleksi: Leigh siniflamasinda bu form idiyopatik grupta
yer alir.
12. Demans ve Oftalmopleji ile giden MNH*

iDiYOPATIK(SPORADIK) GRUP:

1.

Sporadik ALS (Klasik tip)

2. PBP
3. PMA
4. PLS
5. Distal Sporadik Fokal SMA (Monomelik Amiyotrofi/ Hirayama Sendromu)
6. Benign Alt Estremite Amiyotrofisi*
7. Atipik Jiivenil Baslangicli MNH (Sporadik Madras Formu)
EDINSEL GRUP:
1. Enfeksiyoz: HTLV-1 iliskili miyelopati (HAM), HIV iliskili MNH sendromu, Lyme, Akut Poliomyelit, CID.
2. Toksik: Kursun, Bakir, Latirizm, Konzo
3. Inflamatuar: Sjogren (Daha ¢ok duysal noronopati olur).
4. Diger: Post polyo muskiiler atrofi, radyasyon

* Leigh simiflamasinda bu form yer almamaktadir.

MNH grubu icinde yer alan ve ALS kadar sik goriilmeyen, genetik kokeni
vurgulanan hastaliklar (Van den Berg-Vos ve ark. 2003; Noromuskuler Calisma Grubu
2007; Sathasivam 2008; Wijesekera ve Leigh 2009) asagidaki alt gruplarda

smiflandirilmaktadir:

Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), SMA tip I-IV, X’e bagh SMA (Kennedy
Sendromu, Distal SMA), Proksimal SMA, Distal SMA ve diger SMA’lar seklinde alt
gruplara ayrilir. Spinal muskiiler atrofi, AMN’u tutar ve erkeklerde sik goriiliir. SMA
Tip I (Werdnig-Hoffmann Hastalig1), en agir tipidir, dogumda baglar, yaygin zaaf ile



seyreder. SMA Tip II (Intermediate tip)’de, proksimal zaaf hakimdir ve 18 ayliktan
once baslar. SMA Tip III (Kugelberg Welander Hastalig1), en hafif seyreden tipidir ve
18 ayliktan sonra baslar. Distrofiden farkli olarak proksimal zaaf, m.iliopsoas, m.rectus
femoris ve m.tricepste daha belirgin olurken; m.gluteus maksimus’da daha hafiftir ve
tremor eslik eder. SMA Tip IV (Adult baslangich tip), 30 yas iistii baslar, distal zaaf
bulunur, UMN tutulum bulgular1 da goriiliir. Kennedy Sendromu (X gegisli bulbospinal
muskiiler atrofi) ise, eriskin erkeklerde, androjen reseptor geninde CAG triniikleotid
tekrarlar1 sonucu olur, erken baslangicli ve temel olarak proksimal AMN tutulumunun
yavas progresyonu ile seyreden ancak UMN bulgulariin da goriildiigii bir hastaliktir.
Bu sendromda, yiiz kaslar1 ve dil kaslarinda zaaf, duysal polindropati (duysal PNP),
endokrin anomaliler ve jinekomasti, perioral fasikiilasyon, kramp, ellerde hakim
postural tremor, reflex kaybi1 goriilir. Duysal problem distalde goriiliirken, kas zaafi
proksimalde hakimdir. ALS’e gore daha iyi prognozludur. Otozomal dominant (OD)
formunda, duyu normaldir. Tan1 genetik olarak konulabilir. Leigh smiflamasinda bu

sendrom SMA’dan ayr1 bir grup olarak siniflandirilmagtir.

Brown-Vialetto-Van Laere Sendromu (BVVL), progresif ciddi iki yanli sensori
noral sagirhiga eslik eden, erken baslangicli progresif bulber ve spinal bir ALS
formudur. Nadir bir hastaliktir. OD, otozomal resesif (OR), X’e bagh ya da sporadik
olabilir. 2.dekatta ve kadimlarda sik goriiliir. 7., 9., 12. kafa ciftlerinin tutulumu ve
epilepsi eslik eder. Bulber alan ve iist ekstremite tutulumuna neden olacak sekilde AMN
kaybi siklikla bulunurken; UMN tutulumuna daha az rastlanir. Duysal sinir aksiyon

potansiyellerinde kayip goriiliir.

Fazio-Londe Sendromu (infantil Progresif Bulber Felg), OD ya da OR olabilir.
1-12 yas arasinda goriilen ¢ocukluk caginin progresif bulber paralizisidir. UMN ve
AMN’u tutar. Sagirlik yoktur.

Madras Tipt MNH (Jiivenil ALS), giiney hindistanda tanimlanmistir. 25 yas
altinda, sagirlik, UMN ve AMN bulgulari, 7., 9., 12. kafa ciftlerinin tutulumu ile
seyreder. Duyu normaldir. Asimetrik iist ekstremite baslangicli olup; takiben
kontrlateral bacak tutulumu eklenir. BVVL sendromuna gore, ailevi 6zelligi daha azdir.
Progresyonu yavastir. Babinski refleksinin varligt % 65 oraninda goriiliir. Leigh

simiflamasida bu form idiyopatik grupta yer almaktadir.



MNH grubu i¢inde en sik goriilen hastalik ALS olup; siniflandirmalarda klinik
olarak asagidaki alt gruplar icinde degerlendirilmektedir (Swash 2000 pp 4-30; Leigh ve
ark. 2003; Van den Berg-Vos ve ark. 2003; Le Forestier ve Meininger 2004;
Noromuskuler Calisma Grubu 2007; Sathasivam 2008; Wijesekera ve Leigh 2009;
Kobayashi ve ark. 2010; Rowland 2010; Sathasivam 2010;)

Genetik kokenli ALS grubunu, FALS ailesi olusturur. Bu grup, SOD 1 (21.
kromozom), Alsin (2. kromozom), Senataxin (9. kromozom), Peripherin (12.
kromozom), VAPB (20. kromozom) genlerinde, 15., 16., 18., 20. kromozomlarda,
Norofilament tipi-22. kromozom ve X kromozomunda mutasyonlarla giden ALS
formlarmi ve Fronto temporal demans&ALS, Bulber ALS, Western Pasifik tip ALS ve
Tip 2 ALS formlarini igerir.

Idiyopatik (sporadik) grup icinde yer alan belli bashi klinik sendromlar ise,
Sporadik ALS, PBP, PMA, PLS, Flail arm sendromu, Flail leg sendromu, MNH nin

monomelik formlaridir.

Klasik ALS ya da Sporadik ALS (Charcot tipi ALS ), UMN ve AMN bulgular:
ile seyreder. Adiiltlerde sik goriilir. MNH’1 i¢inde yaklasik %85 oraninda

goriilmektedir.

PBP, tiim vakalarin yaklasik %20’sini olusturur. Bulber AMN bulgular1 vardir.
Genellikle bu sendroma UMN disfonksiyon bulgular1 da eklenir. Dizartri ile baslar ve
takiben ilerleyici konusma ve yutma giicligii gelisir. Dil atrofisi ve fasikiilasyon
bulunur. Yaklasik %20 oraninda ALS’e doniisiim goriiliir. Ekstremite tutulumu aylar
icinde gelisebilecegi gibi, birka¢ yili1 da bulabilir. Ortalama yasam siiresi yaklasik 2-3
yiuldir. Erkek kadin orani esit olmakla birlikte, yash kadinlarda daha sik goriilmektedir.

PMA (Aran-Duchenne Hastalig1), olgularin %5-10"nunu olusturur. “Flail arm”
ve “Flail leg” sendromu ile overlap yapar. Ortalama yasam siiresi, yaklasik 5 yil
olmakla birlikte; 10 yildan uzun yasayanlar da bulunur. Eriskin baslangichdir ve
kadinlarda daha sik goriilir. Hemen hemen daima ekstremitelerden baglar ve
sporadiktir. Buna ragmen familyal PMA’dan da bahsedilmektedir. Spinal AMN
tutulumu ile seyreder. Bir kismi zaman i¢inde ALS’e doniisiir. Olgularmm % 50’den
fazlasinda, UMN bulgusu gelisir ve yaklasik %85 oraninda bulber bulgular da goriiliir.
PMA Kklinik tanili hastalarin %55-60’1nda, otopside kortikospinal yolagin tutulmus

oldugu gosterilmistir. Zaaf, atrofi, kilo kaybi, fasikiilasyon muayenede rastlanan
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bulgulardir. PMA, eriskin baslangichi proksimal SMA’dan daha hizli bir progresyon
gostermesi ve PMA’da tabloya sonradan eklenen canl reflekslerin gelisimi ile ayrilir.

SMA’da tendon refleksleri azalmis ve plantar yanitlar daima fleksordiir.

PLS, olgularin %?2-5’ini olusturur (Rowland 2010). Klinik olarak progresif piir
bir UMN sendromudur. Tipik olarak, sinsi baslangichdir ve yavas progresif spastik bir
yiirtime bozuklugu ile kendini gosterir. Aylar ve yillar i¢cinde iist ekstremiteler de tutulur
ve bazilarinda bir psddobulber sendrom gelisir. Baslangic donemlerinde, AMN
disfonksiyonu ve sfinkter disfonksiyonu yokken, hiperrefleksi, babinski varligi ve
hoffman pozitifligi karekteristik goriiniimdiir. Erigkin yasta baglar, aile oykiisii yoktur.
Yiiziin de dahil oldugu, olabildigince simetrik ve iki yanli amiyotrofisiz piramidal
tutulum gosterir. Prognozu ALS’den daha iyidir. 20 yil ya da daha uzun siire yasar.
Elektromiyografi’de (EMG) denervasyon gozlenmez; ancak belirgin spastisite bulunur.
PLS olarak diisiiniilen hastalarin bir kismi, bulber baslangicli ALS dir; digerleri ise
genellikle PLS olarak kalir. Patolojik olarak ubikiitin inkliizyonlar: saptanir. Tani klinik,
radyolojik ve patolojik bulgulara dayanmaktadir.

Sallanan Kol Sendromu ya da Flail arm sendromu (Vulpian-Bernhardt
sendromu; Man in a barrel sendromu, Progresif amyotrofik dipleji, Segmental
Proksimal SMA), vakalarin yaklasik %10’nunu olusturur. Ust ekstremitelerin simetrik
AMN tutulusu, altta UMN tutulusu ile seyreder. UMN tutulum bulgulari, hastalarin %
50-70’inde gelisir. Siklikla yavas progresyon gosterir. Erkek cinste sik goriiliir.
ALS’den daha iyi prognozludur. Bulber bulgu ge¢ ortaya cikar. Afrika ve Asya
kokenlilerde daha yaygin goriilmektedir.

Sallanan Bacak Sendromu ya da Flail leg sendromu (ALS’nin Psédopolindritik
formu), vakalarin yaklasik %5-10"nunu olusturur. Yavas progresyon gosterir. Oncelikli
olarak AMN bulgular ile seyreder. Hastaligin baslangicinda, progresif alt ekstremitede
tek tarafli distal zaaf ve asil refleks kaybi izlenir. UMN tutulumu olmaz. Alt

ekstremitelerde simetrik tutulum seklinde ilerler. ALS’den daha iyi prognozludur.

Segmental distal SMA, distal sporadik fokal SMA, yavas progresif fokal motor
noron hastaligi varyanti, Hirayama sendromu gibi monomelik MNH formlarinin ise,
patolojisi bilinmemektedir. “Yavas progresif fokal MNH varyant1”, iist ve alt
ekstremitede UMN ve AMN sendromu ile seyreder. Asyada ¢ok yaygin ayr1 bir AMN

hastalig1 formu olan monomelik jiivenil baslangicli amyotrofi ise “Hirayama sendromu”
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olarak bilinmektedir. Hirayama sendromunda, tabloya servikal manyetik rezonans
goriintiileme tetkikinde (servikal MRG) anormalikler de eslik etmektedir. Jiivenil
baslangicli form jeneralize olmaz. Bulber bulgu yoktur. Bu form multifokal motor

noropati’den (MMN) ayirdedilmelidir.

2.1.1. Amiyotrofik Lateral Sklerozis(Charcot Hastahgi, Lou Gehrig Hastalid)

Amiyotrofik lateral sklerozis, kortikospinal yolak, beyin sap1 ve 6n boynuz
noronlarinin degisik derecede progresif dejenerasyonu ile giden, heterojen klinik
goriiniim ve siireci ile One ¢ikan, en sik goriilen motor noron hastaligidir (Wijesekera ve
Leigh 2009; Inghilleri ve Iacovelli 2011). Ilk olarak 1869’da Jean Martin Charcot ve
Joffroy tarafindan tamimlanmistir (Charcot ve Joffroy1869).

Ust ve alt motor noronu beraberce etkilemesi ve progresif siireci tamda
onemlidir. Genellikle okulomotor niikleus ve anal sfinkter kaslarini yoneten spinal
“Onuf nucleus” saglam kalir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Eisen ve Swash 2001;
Borasio ve Appel 1996; Andersen ve ark.2005; Inghilleri ve Iacovelli 2011).

ALS vakalarmin %90-95’1 sporadik olup; %5-10 oraninda familial ALS (FALS)
goriiliir. Genellikle OD olan FALS vakalarinin %20-25’inde, SOD-1 gen mutasyonu
vardir. FALS 1n OR ve X gecisli formlart da bulunur (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994;
Van den Berg-Vos ve ark. 2003; Wijesekera ve Leigh 2009; Bento-Abreu ve ark. 2010;
Inghilleri ve Iacovelli 2011).

Biyolojik olarak ALS bir MNH’dan cok daha fazlasidir. Cogunlukla klinik
olarak saptanabilecek esigin altinda bir¢ok diger noronal sistemi etkiler. Frontal
bolgedeki noronal aglar oncelikle etkilenmistir. Bir¢cok hastada frontal disfonksiyonun
delili, baz1 zamanlar subklinik olmakla birlikte vardir ve yaklasik %15 oraninda frontal

demans gelisir (Bento-Abreu ve ark. 2010).

Insidans1 yilda ortalama 1-2/100.000, prevalansi ortalama diinyanmn bir ¢ok
alaninda 4-6/100.000’dir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Wijesekera ve Leigh 2009;
Bento-Abreu ve ark. 2010).
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Erkek cinsde hastalik oranmi (1,5 / 1) daha siktir. FALS ise, cinsler arasi esit
dagilmaktadir. Bulber baslangi¢, tiim vakalarin %20-30’nu olusturur ve kadin cinsde
daha sik goriiliir. Baslangic yasi siklikla 6.-7.dekattir. 40 yas altinda nadir goriiliir.
FALS bir dekat daha erken baslar (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Borasio ve Appel
1996; Bento-Abreu ve ark. 2010; Parman ve Ozdemir 2011).

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

ALS, temel olarak beyin sap1 ve spinal kord 6n boynuzunu ve lateral spinal kord
boyunca asagi inen kortikospinal yolagi olusturan korteksteki iist motor ndronlar1 tutar

(Bento-Abreu ve ark. 2010).

Frontotemporal lob demans (FTLD) kohortunda ALS ve FTLD birlikteligi, %3-
10 iken, ALS kohortunda eslik eden FTLD %15 oraninda goriiliir. Klinik, genetik,
noropatolojik veri, ALS ve FTLD’nin yakimn iliskili oldugunu ve bunlarin bir
norodejeneratif hastaligin iki farkli ucu olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (Bento-

Abreu ve ark. 2010).

Medulla spinalis ve beynin patolojik muayenesi, ALS’de motor serebral
korteksden itibaren, list motor ndronun da dahil oldugu, yogun alt (alfa) motor néron
kaybmi gostermistir. Yasayan motor noronlarin ¢ogunda, dejenerasyonun erken
donemlerinde, ozellikle proksimal aksonda, normal hiicre i¢i sitoiskeletal proteinlerin
disorganize elementlerinden olusan sferoidler (yuvarlak partikiiller) bulunmustur

(Donaghy 2002).

ALS’nin patogenezi hakkinda bilinenlerin cogu, genetik formlar {izerinde

yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir.

ALS nedeni olarak, son iki dekattir ¢esitli genlerde mutasyonlar gosterilmistir.
SOD-1, NEFH, VEGF, ANG genleri, MNH ile iliskili olarak diisiiniilmiis olmakla
birlikte; etiyoloji multifaktoriyel olarak aciklanmaktadir (Lambrechts ve ark. 2003;
Greenway ve ark. 2006; Bento-Abreu ve ark. 2010).

Sporadik ALS’nin patogenezi halen bilinmemektedir. Genellikle kabul edilen,

cevresel faktorler ve genetik yatkinhik arasindaki iligkinin bir sonucu olarak bu
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hastaligin ortaya ciktigidir. MNH’da, hipoksiye karst motor ndronun bir genetik
hassasiyetinin oldugu, bu durumun sporadik ALS icin, vaskiiler yapidan bagimsiz
olarak patogeneze katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (Bento-Abreu ve ark.

2010).

Sporadik ALS’nin nedeni bilinmemekle birlikte, etkilenmis bolgelerde sinir
terminallerinde, potansiyel olarak toksik bir eksitatdr aminoasit ndrotransmitter olan
glutamatin uptake defekti goriiliir. Bu gozlem, riluzol gibi bir antiglutamat ajanin
gelistirilmesini saglamis ve bu ajanla tedavinin, hastaligin siirecini yavaslattigi

gosterilmistir (Donaghy 2002).

Herediter ALS’de ise, vakalarin %20-40’1nda 21. kromozomda bulunan Cu/Zn
superoksit dismutaz geninde (SOD-1 geni) mutasyon gosterilmistir (Donaghy 2002). Bu
mutasyon, tim ALS’lerin % 2’sinin de nedeni olarak sayilmaktadir (Bento-Abreu ve

ark. 2010).

Bu gen, toksik olan superoksit anyon serbest radikallerinin, hidrojen peroksite
doniligiimiinii  kataliz eder. Bu anomalinin MNH’na yol a¢ma mekanizmasi
bilinmemekle birlikte; serbest radikallerin detoksifiye edilememesi ve hiicre icinde
birikmeleri ve bunun sonucu hiicre i¢i protein yumaklariin olusmasi ile MNH nin

olusabilecegi diisiiniilmektedir (Donaghy 2002).

Viral etkiler, polio virusunun yaptiZt MNH tablosundan dolay,
etiyopatogenezde akla gelmektedir (Rosen ve ark. 1993; Steele ve ark. 2005).

Ayrica, yavas progresyonlu ALS’lerde, kasda insiilin benzeri Growth faktor
izoformlarmin asir1 yapildig:r gosterilmistir. Kasin, ALS gelisimindeki rolii ilgi ¢ekici
bir konu olarak kalmistir? Riboniikleik asitin(RNA) ve endoplazmik retikulumun (ER)
rolii de etyopatogenezde dikkati cekmektedir (Bento-Abreu ve ark. 2010).

Western Pasifik tip ALS’de neden olarak, diyette sikas agacmin bir toksinine

maruz kalmanin eksitotoksisite ile ALS’ye yol actig1 diisiintilmiistiir.

MNH’da aciklanabilen patofizyolojik temel mekanizma, genetik ve/veya
cevresel etkenler sonucu, serbest radikalleri detoksifiye eden enzimi yapan genin
mutasyonu ile ya da serbest radikallerin detoksifiye edilememesi ile bu toksik
maddelerin hiicre icinde birikmelerine dayanmaktadir. Gen mutasyonu ve serbest

radikallerin detoksifiye edilememesi ile, astrositlerde glutamat tastyic1 enzim daha az
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yapilir ya da glutamat tasiyict enzim (EAAT-2)’de serbest radikallerce okside edilir;
sonucta enzimin normal islevi bozulur ve “glutamat tasiyici sistem defekti” ortaya cikar

(Bento-Abreu ve ark. 2010).

Eksitator bir norotransmitter olan “Glutamat”, sinaptik boslukta artar. Artan
glutamat, O6zellikle AMPA reseptorlerini uyarir. Ancak AMPA reseptorlerinin de diisiik
kalsiyum permeabilitesine sahip olan alt grubu eksitotoksisite sonucu daha az eksprese
oldugundan yiiksek kalsiyum permeabilitesine sahip olan AMPA reseptorleri daha fazla
calisir. Boylece hiicre ici kalsiyum akis1 artar. Kalsiyum baglayici proteinler de néron
tarafindan daha az eksprese edildigi i¢in, diisiik kalsiyum tamponlama kapasitesi gelisir

(Bento-Abreu ve ark. 2010).

Bu olaylar sonucu, sinaptik boslukta kalsiyum miktar1 artar. Bu artis,
mitokondride depolarizasyona, enerji liretim defektine ve oksijen tiirlerinin olusumu ile
astrositler i¢ine glutamatin aliminin inhibisyonuna neden olur. Ve motor noronda, hiicre

ici dejenerasyonu baglatan metabolik kaskad uyarilir (Bento-Abreu ve ark. 2010).

Mutant SOD-1, hem hiicre i¢i i¢cin hem hiicre dis1 i¢in toksiktir. Bunun sonucu
akson transportu gibi, hiicre i¢i siirecler de bozulur. Akson transportunda bozulma ve
akson disfonksiyonu, mitokondri, ER ve hiicre i¢i protein, lipid ve DNA’ya karsi
oksidatif etkiler ve bu yapilarin bozulmasi, norofilament mutasyonlar1 ve sitoiskelet

yapmin bozulmasi ile ndron 6limii gerceklesir (Bento-Abreu ve ark. 2010).

ALS’de baslangicta UMN bulgusunun en fazla goriildiigii alanda, AMN
bulgusuna da en fazla rastlanmasi, hastaligimm fokal bir motor ndron bdlgesinde
basladigin1 diisiindiirmekte ve tedavi yaklasiminda hastaligin bu bdlgeden yayiliminin
Onlenebilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir. Yine lomber bolgeye ait UMN’lar,

etkilenmeye daha hassas bulunmustur (Korner ve ark. 2011).

Kalsiyum permeabl olan AMPA reseptorlerin inhibe edilmesiyle, sinaptik
yariktan glutamatin daha fazla temizlenmesiyle, EAAT-2 protein ekspresyonunun
induksiyonu ile ALS’de motor noronlarm korunabilecegi diisiiniilmektedir (Bento-

Abreu ve ark. 2010).

Hastaligin  baslangicinda  AMN  tutulumu  bulgularmin, UMN tutulumu
bulgularindan daha 6n planda goriilmesi, retrograt (“dying-back”) MNH gelisim

stirecini destekler goriiniir. Buna ragmen, ALS’de olusan dejenerasyonun, primer motor
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korteksten orijin alan antereograt (“dying-forward”) transnoronal bir dejenerasyon mu
yoksa AMN’dan kaynaklanan retrograt bir dejenerasyon mu oldugu tartigmalidir

(Korner ve ark. 2011).

2.1.3. Klinik Bulgular

Amiyotrofik lateral sklerozda, belirti ve bulgular, hastaligin baslangic bolgesine,
evresine ve siirecine bagli olarak, bedenin farkli anatomik bdlgelerinde (kranyal,
servikal, torasik, lumbosakral) farkli kombinasyonlarda ortaya cikmaktadir (Swash
2000 pp 4-30).

ALS tanisi, progresif olarak seyreden, UMN ve AMN disfonksiyon belirti ve
bulgularinin (Tablo 2-4), cesitli kombinasyonlarda varligina ve elektrofizyolojik,
patolojik, norogoriintilleme yontemleri ile benzer belirti ve bulgular yaratabilen diger

hastaliklarin yokluguna dayanmaktadir (Airlie House Kriteri).

ALS tanist icin, hem UMN hem de AMN tutulumunun delilini bulmak
gerekmekle birlikte; bazi hastalarda baslangicta UMN tutulum bulgulari, bazilarinda ise
AMN tutulum bulgular1 6n planda izlenir. Hastaligin baslangicinda AMN tutulumu
bulgularmin, UMN tutulumu bulgularindan daha 6n planda goriildiigii ifade edilmistir.
Yine baslangicta UMN bulgusunun en fazla goriildiigii alanda, AMN bulgusuna da en
fazla rastlanmaktadir (Korner ve ark. 2011). UMN ve AMN tutulum bulgulari,
hastalarin %65’inde birlikte bulunur. %10 olgu, sadece AMN bulgular ile ortaya ¢ikar
(Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Swash 2000 pp 4-30; Donaghy 2002). (Tablo 2-4)

PBP’lerin yaklasik %?20’si, PMA olgularmin ise, %50’den fazlasi ALS’e
doniisiir. Sadece %5 olguda, PMA fenotipi kalict olur. PLS diisiiniilen olgularin ise, bir
kism1 bulber baslangichh ALS’dir; digerleri ise genellikle PLS olarak kalir (Leigh ve
Ray-Chaudhuri 1994; Swash 2000 pp 4-30; Leigh ve ark. 2003; Van den Berg-Vos ve
ark. 2003; Le Forestier ve Meininger 2004, Wijesekera ve Leigh 2009; Kobayashi ve
ark. 2010; Rowland 2010)
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Tablo 2-4: “UMN ve AMN disfonksiyonunda belirti ve bulgular’’- Swash (2000)’den

Yorgunluk Zaaf

Giicsiizliik Atrofi

Kramplar Fasikiilasyonlar
AMN disfonksiyonu Kaslarda seyirmeler Refleks kayb1

Koordinasyon kaybi Hipotoni

Giisiizliik Spastisite

. Canli refleksler

Kooordinasyon kaybi Babinski varhg:
UMN disfonksiyonu Katilik(stiffness) Hoffman pozitifligi

Distal hareketlerde Zaaf &

yavaslama Psodobulber etkilenme

UMN: Ust motor ndron, AMN: Alt motor néron

Tablo 2-5: “Literatiirde ALS’de erken donem semptomlar’’- Swash (2000)’den

Hasta sayis1 668 269 318 560 702
Bulber baslangic (%) 19 25 22 19 22
Ekstremite baslangici (%) 81 68 63 81 78
Tek kolda baslangic (%) 41 27 11 44 30
Iki kolda baslangic (%) - 5 9 - 9
Tek bacakta baslangic (%) 40 23 12 37 25
Iki bacakta baslangic (%) - 13 20 - 6
Kol ve bacakta baglangi¢c (%) - - 4 - 4

ALS, olgularin %65-80’inde, ekstremitelerde distal kas zaafi ile baglarken; %20-
25 olguda, yutma giicliigii veya ses Kkalitesinde degisiklik ile bulber alandan
baslamaktadir. Sadece %5 olguda, solunum kaslarinda tutulma baslangic semptomudur.
ALS’nin bu fokal baslangic gosterme egilimi, erken taniy1 giiclestirmektedir (Leigh ve
Ray-Chaudhuri 1994; Donaghy 2002; Bento-Abreu ve ark. 2010; Sathasivam 2010).
(Tablo 2-5)
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ALS, olgularin %35’inde iist ekstremite tutulumu ile %40’ 1nda ise alt ekstremite
tutulumu ile baslamaktadir. Ust ekstremite tutulumu ile baslayanlarda yakinmalar,
anahtar kullanamama, sise kapagi acamama ya da kalem tutamama seklinde distal ya da
“donmus omuza Dbenzer” sekilde proksimal {ist ekstremite tutulumunu
diisiindiirmektedir. Alt ekstremite tutulumu ile baslayanlarda ise yakinmalar, diisiik
ayak seklinde distal ya da sandalyeden kalkma giicliigii seklinde proksimal alt
ekstremite tutulumunu diisiindiirmektedir. Nadiren hastalar, spastisite, bacaklarda
katilik ve fleksor spazm tarif ederek bagvururlar (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bento-
Abreu ve ark. 2010; Sathasivam 2010).

Ekstremite baslangichh olgularda, ilk etkilenen bolge, yiiksek oranda sag kol
olarak tanimlanmistir. Bu durum, fiziksel aktivite ile iligkili diisiiniilmektedir. Yayilim
paterni, ornegin servikal baslangic varsa, once kontrlateral kola, sonra ipsilateral bacaga
ve takiben kontrlateral bacaga yayilma niteligindedir. Zaman igerisinde, yliriime
giicliigii, el ve ayaklarin kullanilmasinda giicliik, konusma zorluklar1 eklenir (Leigh ve

Ray-Chaudhuri 1994; Donaghy 2002).

Bulber baslangichi olgularda ise, konusma anlasilamaz olana kadar, dizartri
ilerler ve anartri gelisir. Aylar icinde zaaf ve atrofi bedenin dncelikle bitisik kisimlari
olmak iizere diger kisimlarma yayilir ve progresif olarak kotiilesir. Yine bulber
tutulumlu hastalarda, lomber tutuluma gore, servikal tutulum daha sik gelisir (Leigh ve

Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999; Donaghy 2002; Korner ve ark. 2011).

Olgularin biiyiik cogunlugunda ileri donemde, solunum kaslar1 ve yutak
kaslarimin yetersizligi, sivi ve yiyeceklerin inhale edilmesine, fatal solunum
giicliiklerine neden olur. Yutma giicliigi sonucu malniitrisyon geligir. Tiim bunlara
ragmen, basinca baglh yaralar nadir goriilir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Donaghy
2002 pp 1-4).

Cogu hastada kas kramplar1 ve fasikiilasyonlar vardir. Bazi zamanlar, kramp ve
fasikiilasyonlar, kas zaafi ve atrofi ortaya cikmadan birka¢ ay once farkedilebilir.
Giigsiizliik ilerledikce, fasikiilasyonlar daha az goriilir hale gelir (Leigh ve Ray-
Chaudhuri 1994; Donaghy 2002).

UMN tutulumundan kaynaklanan, spastisite, giic kaybi, hiperrefleksi ve
Babinski isareti ge¢ donemlerde sadece %50 vakada bulunur. Disfaji ve dizartri hem

AMN hem de UMN tutulumunda olabilir. Emosyonel labilite, genellikle psodobulber
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felc ile iliskili olup; UMN tutulum bulgusudur (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994;
Donaghy 2002).

ALS son donemde ise, multisistem tutulumla seyreder. Parkinsonizm ile iliskili
demans, vakalarin %S5’inden daha azinda goriilir. Ancak frontal ve temporal
disfonksiyon vakalarin, %25-50’sinde gosterilmistir. Frontal etkilenimin 6nde gittigi
kisilik ve iletisim degisiklikleri ile ortaya ¢ikan bir demans izlenebilir. Western pasifik
tip ALS’de, “ALS&parkinsonizm&demans kompleksi” tablosunda, spinal kord
tutulumuna, serebral korteks ve beyin sap1 tutulumu da eslik etmektedir(Leigh ve Ray-

Chaudhuri 1994; Donaghy 2002).

Entelektiiel fonksiyonlar, genellikle normaldir. G6z hareketlerini kontrol eden
cizgili kaslar, cilt duyusunu innerve eden duysal sinirler ve sfinkter fonksiyonlari
saglam kalir. Ancak %10 vakada, distal parestezi veya uyusma olabilir. ilerlemis MNH
olanlarda, %50 vakada, agr1 onde giden bir semptom olarak goriilebilir. Objektif duysal
bulgularin varliginda, agik¢a alternatif bir aciklama olmadik¢ca, MNH tanis1 dislanir.
(Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Donaghy 2002).

Hastalik progresif olup; yasam siiresi degiskendir. Cogu hasta, hastalik
gelisiminden 3-5 yil sonra, bulber disfonksiyon ve solunum yetmezligi nedeniyle
kaybedilmektedir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bento-Abreu ve ark. 2010;
Sathasivam 2010).

2.1.4. ALS’de Elektrofizyolojik incelemenin Ozellikleri

Amiyotrofik lateral sklerozda elektrofizyolojik degerlendirme, siipheli MNH
vakalarinda taniy1 desteklemekte, hastaligin erken evresinde klinik olarak goriinenden
daha yaygin motor noron disfonksiyonunun delilini bulmak amaciyla ve MNH’ m1 taklit
eden diger nedenleri diglamakta kullanilir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Douglass ve
ark. 2010).

Bu amacla, zaman igerisinde, 1957-1969 yillar1 arasinda Lambert ile baslayan ve
cesitli arastirmacilar tarafindan yenilenen, revize edilen bir takim tani kriterleri

olusturulmustur.
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ALS’de, UMN tutulumunun saptanmasi klinik bulgulara dayanir. AMN
tutulumunun saptanmasinda ise, elektrofizyolojik caliymalarin 6nemi biiyiiktiir. Klinik
bulgularin  gelismedigi donemlerde (subklinik evre), motor ndron hasari
elektrofizyolojik caligmalarla gosterilebilir. Ayrica sadece AMN bulgularinin
varliginda, klinik olarak UMN bulgular1 saptanmayan olgularda, son zamanlarda

manyetik stimulasyon yontemi UMN tutulumunu gostermekte onerilmektedir.

Motor noron hastaliginda elektrofizyolojik incelemeler, temel olarak motor
noronun Oliimii ve reinnervasyonun saglam kalan motor noronlarmn aksonlarmdan
kollateral filizlenme ile saglanmasi siirecini inceler. Bu incelemelerdeki bulgular,
denerve kalan kas liflerinin miktari, reinnervasyon sirasinda gelisen immatiir motor son
plaklar ile immatiir terminal akson filizlerinin varligi ve tiim bu siireclerin yas,
reinnervasyon kapasitesi, hastaligin seyri zemininde, farkli kombinasyonlarda, farkli

hizlarda ve farkl bolgelerde gerceklesmesine gore sekillenmektedir (Sekil 2-1).

O Denervasyon
l Kollateral filizlenme ile
% reinnervasvon
N N,

Sekil 2-1: “Denervasyon ve takiben gelisen kollateral filizlenme ile reinnervasyonun
temsili semas1”-Aydin (2009)’dan

Klasik motor ndron hastalifinda, sinir iletim caliymalarinda, normal ya da

normale yakim sonuglar elde edilir.

Ayirict tanida en 6nemli durum, multifokal motor ndropatinin ayirdedilmesidir.
Klinik bulgular ALS i¢in tipik olsa da, yeterli sayida periferik sinir calisilmalidir (Arag
2003 pp: 97-102).
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Duysal iletim, iist ve alt ekstremitede en az birer sinirde degerlendirilmelidir.
Duysal ileti ve yanitlarin normal olmasi beklenir. Sural duysal yanit ampliitiidiinde hafif
azalma, MNH’ n1 dislamaz. Belirgin duysal disfonksiyon da ise, Kennedy sendromu akla
gelmelidir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999; Swash 2000 pp 4-30;
Arac 2003 pp: 97-102).

Motor iletim ve F yaniti, tist ekstremitede en az iki sinirde (proksimal uyarim
dahil) ve alt ekstremitede en az iki sinirde degerlendirilmelidir. Motor ileti ¢caligmalar1

da genellikle normaldir (Swash 2000 pp 4-30; Arac¢ 2003 pp: 97-102).

Motor ileti hizinin, ilk sunulan Lambert kriterine gore, normal ekstremitelerde
normal, ileri zaaf gosteren ekstremitelerde ise, “yasa gore normal olan ortalama ileti
hizinin maksimum %70’ine kadar diismesi” kabul edilebilmektedir. Sonraki yillarda bu
deger, “motor ileti hizi, normalin alt limitinin %80’ ninin altina kadar inebilir” seklinde
degistirilmistir. Motor iletim hizlari, birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) cok diisiik
oldugunda, giivenilmez olabilmesine ragmen, nadiren demyelinizan hastalig1
diistindiirecek kadar diiser. Pratikte, MNH diisiiniilen olgularda,” ileti hizi, 35m/sn’den
daha yavas olmadikca”, MNH tanis1 dislanamaz kabul edilmektedir. Motor ileti
hizlarinda yavaslama, biiyiik ve hizli ¢akan motor sinir liflerinin kayba ile iliskili olarak
degerlendirilmektedir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999; Arac 2003
pp: 97-102).

Denerve kaslarda BKAP yanit amplitiitleri diiser. BKAP amplitiitiiniin diigmesi,
akson kaybi ile ozellikle de hizli ileten genis capl liflerin kaybina bagli olarak goriiliir
ve hizli progresyon gosteren vakalarda olabilir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bouche
ve ark. 1999; Arag¢ 2003 pp: 97-102).

Distal latans ve F dalgalarinin hizi, nadiren normalin iist limitinin %125’inin
istiine cikar. Sinir terminallerinde kollateral filizlenmeler nedeniyle ya da
ekstremitelerin  soguk olmasi nedeniyle, distal latans uzayabilir (Leigh ve Ray-

Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999; Arac 2003 pp: 97-102).

Ileti blogunu degerlendirmede, proksimal segment incelemesi 6nemlidir. Ileti
blogu ve temporal dispersiyon, MNH’da gozlenen bir durum degildir; varliginda,
multifokal motor noropati (MMN) veya diger demyelinizan hastaliklari, basinca duyarh
sinir felclerini diisiinmek gerekir. Ileti blogu, distal sinir uyarimina karsilik, proksimal

uyarimla elde edilen BKAP’1n negatif pik alam1 ve amplitiitiinde %50’den daha fazla bir
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diisme varken; negatif pik siiresinde %15°den daha az degisiklik gbézlenmesi ile taninir

(Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999; Swash 2000 pp 4-30).

ALS’de F/M oraniminda dahil oldugu, F dalga caligmalar: yararh olabilir. F yanit
latanslari, MNH’da hafifce uzar. F yanit frekansinda azalma, tekrarlayan F yanitlarinda
artig goriilir. F yanit ampliitiidii biiyiik olabilir (M yanitmin (motor yanit) %30 una
kadar). Bu bulgular, spinal motor néron havuzunun anormal eksitabilitesini yansitir. A
dalgast gozlenmez. Soleus H refleksinin persistanst daha uzun siireli yasam ile iliskili
bulunmustur. Bununla birlikte, uzamis F yanit latansi, BKAP dispersiyonu, ileti blogu
ve motor ileti hizlarinda yavaslamanin MMN’e isaret ettigi unutulmamalhdir (Leigh ve
Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999; Swash 2000 pp 4-30; De Carvalho ve ark.
2008; Inghilleri ve Iacovelli 2011).

De Carvalho ve arkadaslarinin 2008’de sundugu degerlendirmeye gore ALS’de,
diger bozukluklarin diglanmasinda sinir ileti ¢aligmalarinin kullanim semas1 asagidadir

(Tablo 2-6)

Tablo 2-6: “ALS’de Sinir ileti Calismalar1”- De Carvalho ve ark. (2008)’den

ALS’DE SINIiR ILETI CALISMALARI

Asagidakiler ALS ile uyumludur:

1.Normal DSAP amplitiidii ve duysal sinir ileti hizinin varligr (eslik eden tuzaklanma ve diger
noropatilerin yoklugunda). Etyolojisi ayiredilebilmis néropatilerin varliginda, DSAP amplitiidii ve duysal
sinir ileti hizinin hafifce azalmis olmasi kabul edilebilir.

2. Motor sinir ileti h1z1 normalin alt limitinin >%75 ve minimum F latans1 normalin {ist limitinin
<%130 olmal1

3. Distal BKAP latansi ve siiresi normalin <% 150 olmali.

4. leti blogu ve patolojik temporal dispersiyon olmamali.

Distal temel ¢izgi negatif BKAP amplitiitii bu o6l¢iimii degerlendirmeye izin verecek olgiide
genis oldugunda (genellikle >ImV) ; distale karsilik proksimal uyarimla temel ¢izgi negatif BKAP
alanindaki azalma >%350 ise, bir proksimal negatif pik BKAP siiresi, distal degerin <%30 ise ileti blogu

dustiniiliir.

DSAP:Duysal sinir aksiyon potansiyeli, BKAP: Birlesik kas aksiyon potansiyeli
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Konsantrik igne EMG ile MNH 1nda, diffiiz fasikiilasyonun eslik ettigi, bir sinir
veya bir kok innervasyon alanmi asan, yaygin kronik kismi denervasyon ve

reinnervasyon varligi degisik derecelerde gozlenir (Swash 2000 pp 4-30).

Igne EMG, her ekstremitede iki distal ve iki proksimal kasta uygulanmalidir.
Govde ve kraniyal alanlarda ise, bir kas degerlendirmesi yeterli kabul edilmektedir

(Swash 2000 pp 4-30).

Denervasyon, AMN’daki dejenerasyonun gostergesidir. Reinnervasyon ise

kollateral filizlenme sonucu olusur.

Revize El Escorial kriterine gore aktif denervasyon, fibrilasyon potansiyelleri ve
pozitif diken dalgalar1 icerir. Kronik denervasyon ise, yiiksek amplitiitlii, genis siireli
polifazik MUP’ler, ateslenme hizinin 10 Hz’den fazla oldugu azalmis interferans

patterni ve unstabil motor iinitelerin varlig: seklinde tanimlanir.

Hizli ilerleyen, yogun denervasyon ve az reinnervasyon bulunan vakalarda; sik
fibrilasyon, fasikiilasyon, sadece 1limli derecede artmis amplitiit ile belirgin degisikligin
olmadig1t MUP konfigiirasyonu, oldukca unstabil kompleks potansiyeller ve interferans
patterninde ileri seyrelmeye rastlanirken; daha yavas progresif hastalik siirecinde olan
vakalarda; az sayida fibrilasyon, c¢ok yiiksek amplitiitlii, uzun siireli olmakla birlikte
rolatif olarak stabil motor {iinite kompleksleri ve interferans patterninde degisik
derecelerde seyrelme goriilir. Bu iki elektrofizyolojik goriiniim arasindaki denge,
hastadan hastaya ve bir hastada kastan kasa farklilik gosterir (Leigh ve Ray-Chaudhuri
1994).

MNH tanisinda, Lambert’e gore, fibrilasyon ve fasikiilasyonlarin iist ve alt

ekstremitelerde ya da ekstremiteler ve basta gosterilmesi gerekmektedir.

Patolojik spontan aktivite, motor néron hastaliginin ilk bulgusudur. Baslangicta
fokal veya asimetrik olabilir, ancak giderek yayginlasir. “Tibialis Anterior (TA)”, “1.
Dorsal Interosseous (1.DiS)”, “Deltoid”, “Abduktor pollisis brevis (APB)” ve “Torasik
paravertebral” kaslarda spontan aktiviteye daha sik rastlanmaktadir. Bulber tutulumun
on planda oldugu hastalarda, baska yerde denervasyon bulunamazsa, “Dil kaslar1”,

“Masseter” ve “Fasiyal kaslar” incelenmelidir.

Fibrilasyon, 0ozellikle yavas progresif hastalikta olmak {iizere, siklikla

saptanamaz. Hastaligin hizli progresif fazinda daha sik goriiliir, hastaligin progresyonu
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ve reinnervasyon yetersizligi sonucu ortaya ¢ikar. Siklikla paraspinal kaslarda gozlenir.
Lambert’e gore, fibrilasyon potansiyelleri normal giicteki kaslarin 1/4’inde

gozlenmektedir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999).

Fasikiilasyon potansiyelleri, ALS icin spesifik olmamasina ragmen, karekteristik
olup klasik MNH’nin tanisi i¢in gerekli kabul edilmektedir. Pek ¢ok norolojik durum ve
hatta normal kisilerde bulunabilir (Benign fasikiilasyonlar). Yiiksek amplitiitlii, uzun
stireli, kompleks yapili ve unstabil komponetleri olan fasikiilasyonlar motor ndron
tutulumunu disiindiiriir. MNH’da fasikiilasyonlar, benign fasikiilasyonlara (1-25 Hz)
gore, daha yavas frekanshidir (0-3 Hz). Hastaligin progresyonu ile sikligi azalir. MNH
konusunda, son donemde yapilan Awaji-Shima konsensusunda, fasikiilasyonlarin
tamdaki yeri, kronik norojenik MUP degisikliklerinin varhiginda, fibrilasyona esit
degerde kabul edilmistir. Klinik ya da EMG ile dilde fasikiilasyonun varligi, ALS tanisi
icin, diger klinik 6zelliklerin de uyumlu olmast halinde, yiiksek spesifiteye sahiptir.
MNH’da miyokimi gozlenmez (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999;
Swash 2000 pp 4-30).

Kompleks repetetif desarjlar, kronik denervasyonda gozlenen spontan, diizenli,
zaman Kkilitli multispike potansiyellerdir. ALS’e spesifik degildir ve ALS’de sik
goriilmez, uzun siireli PMA gibi daha kronik formlarda daha yaygin gozlenmektedir.
ALS’de duble ve multipl desarjlar goriilebilir, bu sinir terminallerindeki irritabiliteyi

diistindiiriir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999).

MNH’da, hastaligin siireci ile iliskili olarak kollateral filizlenmenin
basarilabilmesi sonucu (kompansatuar reinnervasyonun eslik ettigi  kronik
denervasyon), MUP’lerin siiresi uzar, ampliitiidii (12 mV’dan daha biiyilk amplitiitlii
MUP’ler goriilebilir) ve polifazik konfigiirasyonu artar. Motor iinite sayisi ise azalir.
Klinik zaaf, motor ndoron havuzunda fonksiyonel motor iinitelerin %80’e varan oranda
kayb1 olmadan goriilmeyebilirken; motor {iinite degisiklikleri, klinik bulgu olmayan
kaslarda da gozlenebilmektedir. Ayrica motor iinite sayis1 diistiiglinden, maksimum
istemli kasida rekriitman patolojik olarak azalmis, MU’lerin ateslenme frekans1 artmus,
interferans patterni seyrelmistir. Ayrica UMN tutulusu da seyrelme patterninin
olusmasma yardim eder. Yeni filizlenen akson terminallerinde iletim yavastir ve

noromuskiiler iletim bozuktur. Bu da EMG’de unstabil motor tiniteler ve artmuis jitterin
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nedeni olup; bu durum hastaliga spesifik degildir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994;
Bouche ve ark. 1999; Swash 2000 pp 4-30).

Eger her bir beden bolgesinde farkli spinal kok ve farkli periferik sinir
innervasyonlu en az 2 kasta, azalmig motor iinite rekriitmani, uzun siireli genis motor
tinite potansiyelleri ve fibrilasyon potansiyelinin bir kombinasyonu varsa, bu AMN’un

dejenerasyonunu gostermektedir (Schrooten ve ark. 2011).

Progresif motor kayba paralel olarak, duysal sinir fonksiyonunda, subklinik bir

bozulma ve SEP degisiklikleri (Tibial SEP) bulunmustur (Bouche ve ark. 1999).

Otonom test olarak sempatik cilt yamitinda (SSR), ALS vakalarmin %40’inda
anormal yanit almmustir. Otonom yetmezligin klinik bulgusu olmaksizin gozlenen bu

durum, otonom sinir sisteminin de tutuldugunu diisiindiirmektedir (Bouche ve ark.

1999).

ALS hastalarinda, intraselliler kayitlamalarda noromuskiiler kavsagin
anormalligi godzlenmistir. Noromuskiiler kavsak iletisinin degerlendirildigi ASU
testinde, dekrement yanit, hizli progresyon gosteren vakalarda olabilmektedir.
Dekrement “Miyastenia Gravis” (MG) hastalig: tipindedir. 3-5 Hz frekansli uyarimlarda
en belirgin olup, egzersizden sonra diizelir (Postegzersiz fasilitasyon). Egzersizden bir
kac dakika sonra ise belirginlesir (Postegzersiz tiikenme). Bu da ALS hastalarinda sik
goriilen yorgunlugu agiklayabilir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Bouche ve ark. 1999;
Arac 2003 pp: 97-102).

“TLEMG”, “Makro EMG” ve santral iletimin degerlendirildigi “Magnetik
Stimiilasyon” incelemeleri, motor sistem ve motor iinite fizyolojisinin anlagilmasinda

yararhdir. Bu testler klinik tan1 i¢in zorunlu degildir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994).

TLEMG’de, jitter incelemesi ile noromuskiiler iletimin instabilitesi ve lif
yogunlugu degerlendirmesi ile kollateral filizlenmenin derecesi 6l¢iilir. TLEMG’de,
anormal artmis jitter, ndromuskiiler geciste blok ve artmus lif yogunlugu, erken
reinnervasyon ve kollateral filizlenmenin yansimasidir ve normal kaslarda da OBH’nin

bir kanit1 olabilmektedir (Bouche ve ark. 1999).

Makro EMG ise, genis kayit yiizeyi olan igneler kullanilarak, iki kanalla
caligilan bir tekniktir. Elde edilen Makro MUP, bir motor iiniteye ait biitiin kas liflerinin

biyoelektriksel faaliyetinin averajlanmasi ile elde edilir.
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TLEMG ve Makro EMG, ALS’de hem tanida hem de progresyon takibinde
onemlidirler; ancak zaman alict olmalar1 ve teknik uygulamalarmin zorlugu nedeniyle

pratikte sik uygulanmazlar.

ALS’de ‘“erken reinnervasyon evresinde”, muayenede kas giicii normal, lif
yogunlugu hafifce artmistir. Hastalik biraz ilerlediginde, muayenede kas giicii ve kasin
hacmi normaldir; fakat lif yogunlugu artmistir ve kismen anormal jitter ve blok olabilir.
Bu evre “rolatif olarak iyi kompanse edilmis reinnervasyon evresi’ni yansitir. Bu
evrede, Makro EMG’de potansiyeller en yiiksek amplitiite varirlar. Daha sonraki evre,
kasda giic azlig1 ve zayiflamanin siklikla bulundugu “erken dekompansasyon ve motor
noron kaybinin goriildiigii evre” dir. Lif yogunlugu belirgin derecede artmistir; fakat bir
cok impuls bloga ugrar. Son evrede “dekompansasyon evresi” olup, kas ¢ok giicsiiz ve
zay1f, lif yogunlugu azalmis, birka¢ yasayan potansiyelde jitter ve blok 6n plandadir. Bu
fazda, Makro EMG Kkiiciik potansiyeller gosterir. Reinnervasyon tiikenir (Bouche ve ark.
1999).

Etyopatogenezin anlasilmasma yonelik olarak, manyetik kortikal stimulasyon
(TMS) ve ilag ¢aligmalarmin takibinde, progresyon tahmininde motor {inite sayisnin

tahmini (MUNE) calisilabilir.

TMS’nin ALS’de UMN tutulumu i¢in hassas bir test oldugunu ispat etmek
umulsa da; bu daha sonraki yaymlarda dogrulanmamustir. Ancak AMN tutulum bulgusu
ile gelen ve UMN tutulum bulgusu klinik olarak bulunmayan olguda, yine de tanida ise
yarayabilir diye diisiiniilmektedir. Oyle ki, ALS’de, uygulanan “motor uyandirilmis
potansiyellerin” (MEP) incelemesinde, korteksten spinal seviyelere ileti zamaninda
uzama (santral motor ileti zamaninda uzama), uyarilmis kas yanitlarinin azalmisg
amplitiitii ya da tam kaybi, test edilen kasin absolii latansinda artma (distal motor
iletinin yavashgi dislanmali), UMN tutulumunu diisiindiirebilmektedir. Ozellikle bulber
baslangicli hastalarda, ekstremitede TMS yamitinin yoklugu, UMN tutulumunu
destekler. Daha kompleks uyarim paradigmalari, azalmis intrakortikal inhibisyonu
gosteren “Kisa aralikli ¢ift pulse uyarimli stimulasyon” parametresi disinda, yararli
bulunmamistir. Rolatif olarak yeni bir teknik olan “Triple Stimulasyon Teknigi”
hastaligin ge¢ donemlerinde oldugu kadar, erken donemlerinde de UMN

disfonksiyonunu saptamakta olduk¢a duyarli bulunmustur. Ancak bu sonuclarin
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dogrulanmaya ihtiyaci vardir ve bu teknik pahali ve kompleks olmasi nedeniyle yaygin

kullanilamamaktadir (De Carvalho ve ark. 2008).

ALS’de kortikal esigin hastaligin baslangicinda diisiikk; ancak hastaligin
progresyonu ile arttigi bulunmustur. Esigin diismesi, kortikal ya da spinal motor
noronlarin anormal eksitabilitesinin bir gostergesi olarak ileri siiriilmektedir. ALS’de,
sessiz period ve inhibitér noronlarm etkisi de arastirilnustir. Inhibisyonun belirgin
kaybi, kortikomotor noronun inhibitdor modulasyonunun kaybini yansitmaktadir.
Yasayan kortikospinal yollarin eksitabiliteleri 6zellikle erken evrelerde, ALS’de

anormal olarak artmig bulunmaktadir (Bouche ve ark. 1999).

MUNE, motor néron kaybini degerlendiren kantitatif bir yontemdir. Hastahigm
progresyonunu degerlendirmede kullamlabilir. On boynuzda hiicre kaybi, ALS’de erken
donemde bulunur. Ancak motor noronlarin %50’si kaybolmadan belirgin klinik
giigsiizliik goriilmez. Etkilendikten 6 ay sonra, motor ndoronun faaliyeti tiikenir. Bu
nedenle MUNE, ila¢ cahismalarinda ve AMN kaybini degerlendirmekte énemli olup,
hastaligin  progresyonuna ve prognozun tahminine duyarli bir test olarak
gosterilmektedir. 2000 yilindaki bir ¢aligmada, motor ndron hastalarinda ve normal
bireylerde, Modifiye Mc Commas MUNE yontemi ile kiyaslanarak, her laboratuarda
daha kolaylikla uygulanabilecek pratik bir yontem olarak “F yanitlar1 aracili akson
saymm yontemi”, iist ekstremite distal kaslarinda test edilmistir. ALS hastalarinin akson
sayilarmin diisiik, MUP’lerinin genis, F yamtlarinmn biiyiik amplitiitlii ve kolaylikla
saptanabilir olmas1 ¢alismay1 kolaylagtirmistir. Bu calisma sonucu, F yanitlari ile akson
saymmi yonteminin sonuglari, Modifiye Mc Commas yonteminin sonuclari ile korele
bulunmustur. MUNE yontemi olarak bu yontemin de akilda tutulmasi Onerilmistir
(Kokes ve ark. 2000; Kokes 2000). Bununla birlikte giiniimiizde kullanilan MUNE
yontemleri, kompleks yazilima sahip cihazlar gerektirmeleri, zaman alict olmalar1 ve
teknik uygulama giicliikleri nedeniyle pratikte sik kullanilamamaktadir (Bouche ve ark.
1999; Inghilleri ve Iacovelli 2011).

2.1.5. Ayiric1 Tam
Oykii, fizik ve norolojik muayene sonucu, tiim siipheli motor néron hastalig

vakalarinda, dncelikle UMN ve AMN belirti ve bulgularinin kombinasyonu ile 6zellikle

dilde olmak iizere fasikiilasyon ve diger MNH nin karekteristik 6zellikleri aramak ve
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stipheli durumlarda asagidaki sira ile incelemeler yaparak, diger hastalik ve sendromlar1

dislamak 6nemlidir (Swash 2000 pp 4-30).

ALS’de tam protokolii, EMG, beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesi (protein,
seker, hiicre), Spinal ve Kranyal manyetik rezonans goriintileme (MRG), Batin
ultrasonografi (USG) ve/veya bilgisayarl1 tomografi (BT), Heksozaminidaz A (gerekli
durumlarda), Parathormon diizeyi, Serum kalitatif immunfiksasyon -elektroforezi,
Postero-Anterior Akciger grafisi (PA AC) ve/veya BT, Anti gangliozidler, Solunum
fonksiyonlarinin incelenmesi, FALS icin genetik incelemeyi icerir (Noromuskuler

Calisma Grubu 2007).

Hematolojik ve biyokimyasal izlem, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-
Reaktif protein (CRP) ve elektrokardiyografi (EKG) yapilmalidir. Hematolojik izlem ve
ESR, lenfoproliferatif hastaliklarin ayirici tanisinda 6nemlidir (Leigh ve Ray-Chaudhuri
1994; Swash 2000 pp 4-30).

Anti noronal antikor (Anti ndronal Ak), tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12,
folik asit seviyeleri, VDRL, protein ve immun elektroforez incelemesi, atipik spinal
kord sendromlar1 veya motor néronopati ile iliskili olabilen tiroid, paratiroid hastaliklari
ve otoimmun bozukluklar1 ayirdetmekte, koinsidental bir hastaligin dislanmasinda

onemlidir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Swash 2000 pp 4-30).

Ozelikle 6ncelikli AMN tutulumu olan ve yavas progresif hastalarda, hatta
Kennedy hastaliginda, serum kreatinin fosfo kinaz (CPK) seviyesi yiikselebilir. Tiim
erkek hastalarda, Kennedy hastaligindan klinik olarak siiphelenildiginde, androjen
reseptor gen mutasyonu test edilebilir. EMG’de duysal tutulum, pozitif DNA testi, aile
Oykiisii Kennedy sendromunun ayrici tanisinda onemlidir (Leigh ve Ray-Chaudhuri

1994; Wijesekera ve Leigh 2009).

EMG, diger noromuskiiler hastaliklarin diglanmasinda ve yaygin 6n boynuz
hastahgr (OBH)’nin gosterilmesinde 6nem tasir. Ileti blogu varliginda, MMN,
demyelinizan hastaliklar ve basinca duyarl sinir felgleri akla gelmelidir. Inkliizyon
cisimcigi miyozitinden aywrici tamida, EMG ve kas biyopsisi Onemlidir.
Kramp/fasikiilasyon/miyokimi sendromlarinin  (Isaac sendromu, periferik sinir
hipereksitabilite sendromlar1 gibi.) aywric1 tanisinda ise, EMG, VGKC-Ak taramasi,

akciger kanseri ve timoma arastirmasi, diger otoimmun hastaliklarla iligkili
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sendromlarin saptanmas1 onemlidir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Wijesekera ve

Leigh 2009).

Tek bir lezyon diisiiniildiigiinde (Orn: Serebral, kafa tabani ve kranyoservikal
bileske lezyonlar1) yakinmanin oldugu alana 6zgii, MRG incelemesi uygulanir. En ¢ok
karistig1 tablo “Servikal spondilotik miyelopati”dir. Bu tabloda, ilerleyici zaaf ve
asimetrik AMN bulgular1 bulunur; ancak Spinal MRG’de bas1 bu duruma eslik eder ve
bulber tutulum goriilmez. Kok dagiliminda agr1 olur; ancak bu agr1 ciddi olmayabilir ve
hizla ¢oziilebilir. EMG’de kronik kismi denervasyonun delili de bulunmaz. Diger
servikal miyelopatilerde, foramen magnum lezyonlarinda, intrinsik ve ekstrinsik
timorlerde ve sirengomyelide de ayirict tanida Spinal MRG yardimcidir. Konus
lezyonlari, lumbosakral radikiilopati’de tanida, MRG ve EMG 6nemlidir (Leigh ve Ray-
Chaudhuri 1994; Swash 2000 pp 4-30; Wijesekera ve Leigh 2009).

Atipik bulgularm varhiginda, BOS incelemesi uygulanabilir. BOS’da yiiksek
protein diizeyi, oligoklonal bantlarin varligi, artmis 16kosit sayis1 baska etyolojileri

diistindiiriir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994).

Yine klinik bulgular g6zoniine alinarak, Anti ndronal Ak, gangliosidlere karsi
Ak’lar (IgM GM1), Anti Hu Ak’lari, 16kosit ve fibroblastlarda heksozaminidaz A ve B
aktiviteleri, HIV ve HTLV1/Lyme serolojisi, kan gazi, tiimor isaretleyicileri, toksinler
(kan ve/veya 24 saatlik idrarda kursun, manganez) arastirilabilir. Geregi halinde kas

biyopsisi yapilabilir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994).

HTLV-1 miyelopatisi; sfinkter kusuru ve spastik paraparezi ile yavas progresif
seyreder. Lyme hastaligi ise, progresif olmasma ragmen antibiyotik tedavisine
yanithdir. Oligoklonal bant pozitif bulunur. Poliomyelitis/Post polio sendromunda ise,
UMN bulgusu yoktur ve cok yavas progresyon goriiliir. Paraneoplastik sendrom
diistiniildiigiinde, Anti néronal Ak taranmasi, MRG ve genel laboratuar incelemeleri

Onem kazanir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994; Wijesekera ve Leigh 2009).

“Single foton emisyon bilgisayarli tomografi” (SPECT) incelemesi ile, demans
ve MNH birlikteliginde, frontal bolgelerde kan akiminda azalma gosterilebilir (Leigh ve
Ray-Chaudhuri 1994).

FALS hastalarinda, nokta mutasyonlar (21. kromozom uzun kolundaki SOD-1
geninde) taranabilir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994).
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ALS tanis1 koyabilmek i¢in, duyusal bulgular, sfinkter bozukluklari, gérme
bozukluklari, otonom disfonksiyon, parkinson hastaligi, alzheimer tipi demans,
diyabetik amyotrofi, radyasyonun neden oldugu nérolojik bozukluklar, eksojen toksin
bozukluklari, prion bozukluklar1 (JCD’in amiyotrofik formlar1) vb. gibi ALS’i taklit
eden bir takim sendromlarin bulunmamasi gerekir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994).

2.1.6. Tan1 ve Tam Kriterleri

MNH’da tani, 6ykii, klinik, nérofizyolojik degerlendirmeler ve diger nedenlerin
dislanmasi ile miimkiindiir. MNH nin erken tanisimi kolaylastirmada, ¢esitli tam kriter
setleri olusturulmustur. Bu tani setleri, klinik ve norofizyolojik degerlendirmelerin

kombinasyonunu igerirler (Tablo 2-7).

1956-1957°de Lambert iki ayr1 yazida, klinik norofizyolojinin, ALS dis1 diger
periferik  noromuskiiler  hastaliklar1  dislayabildigini  ve  ALS’nin  tanisim
degerlendirebildigini ileri siirer. 1969°da ise, ALS nin klinik tanisimi1 yiiksek oranda
destekledigini ileri siirdiigii, 4 elektrodiyagnostik kriterin kombinasyonundan olusan bir
kriter listesi yayinlar (Tablo 2-8). Bu 4 kriterin 2’si sinir ileti ¢caligmasi, diger 2’si de

igne emg incelemesini ilgilendirmektedir (Douglass ve ark. 2010; Wilbourn 1998).

Tablo 2-7: ALS Tam Kriterleri

ALS TANI KRIiTERLERI:

¢ Lambert Kriteri: ALS nin elektrofizyolojik tan1 kriteri (1969)

¢ El Escorial (1994) ve Revize El Escorial-Airlie House Kriteri (1998-2000): Arastirma amacl

kullanilmaktadir.

e Awaji-Shima Konsensus Kriteri (Revize El Escorial kriterinin son bir rasyonalizasyonu)
(2006): Erken taniyt miimkiin kilmak, taniy1 kolaylastirmak amach kullanilir. Bu algoritimde en
onemli farkliliklardan biri, motor iinite instabilitesi varliginda, giiglii kaslarda bulunan kompleks
fasikiilasyonun, fibrilasyon ile es degerde kabul edilmesi; ikincisi klinik ve elektrofizyolojik

degerlendirmelerin es degerde oldugunun kabuliidiir.




30

Tablo 2-8: “Lambert Elektrofizyolojik Tam Kriteri”’- Wilbourn (1998); Leigh ve Ray-
Chaudhuri (1994); Bouche ve ark (1999)’dan

LAMBERT ELEKTROFIZYOLOJIK TANI KRITERI (1969)

v Ciddi olarak etkilenmis ekstremitelerde bile, normal duysal sinir iletisinin varligs;

v Motor sinir ileti hizlari, rolatif olarak etkilenmeyen kaslardan kaydedildiginde normal olmals;
ciddi olarak etkilenmis kaslardan kaydedildiginde, yasa gore ortalama normal araliktaki

degerlerin %70’inden daha az olmamali;

v Ekstremiteler ve baga ait kaslarda veya iist ve alt ekstremitelerin kaslarinda fibrilasyon ve

fasikiilasyon potansiyellerinin bulunmasi;

v' MUP’lerin amplitiit ve siiresinde artis ve sayisinda ise azalma olmali.

Bu kriterlerin, ALS i¢in patognomik olmamasi ve bazi kronik polindropatiler
kadar, diger kronik diffuz intraspinal kanal bozukluklar1 ile de bu kriterlerin
saglanabilmesi sorun yaratmaktaydi (Wilbourn 1998).

1990’da ispanya El Escorial’da “MNH icin Nérolojinin Diinya Federasyonu”
(MNH-WEN) alt komitesi, ALS’ nin klinik sinirlar: iizerine bir toplant1 yaparak, klinik
ve elektrofizyolojik delillerin dahil oldugu bir tani kriter seti olusturdu. Bu kriter seti,
ALS’nin etiyopatogenezinin anlagilmasi, terapotik caligmalarin degerlendirilmesi,
hastaligin ciddiyeti ve progresyonunun tahmini amaglanarak sunuldu. Oyle ki bu
algoritm, klinik caligmalarin, terapotik caligmalarmm ve molekiiler genetik arastirma

caligmalarinin artmasina neden oldu.

Bu algoritm, belli dislama kriterleri gbzoniine alinarak, ayni beden bolgesinde
UMN ve AMN’nun karekteristik olarak birlikte tutuldugu ve bu tutulumun progresif
oldugunun klinik deliline dayaniyordu. Bu kriterde, tani ‘“kesin”, ‘“muhtemel”,
“miimkiin”, “siipheli” ALS olarak kategorize edildi. Kesin ve muhtemel olan
kategorilerin, hastalig1 tahmin giicii yiiksekti. Miimkiin kategorisi ise, noropatolojik
incelemeler ve uzun donem takiple, tan1 yapilabilmesine izin veriyordu (Leigh ve Ray-

Chaudhuri 1994).

1994 yilinda klinik muayene, elektrodiyagnostik inceleme, norolojik
goriintilleme caligmalari, klinik laboratuar arastirmalar ve noropatolojik bulgulara
dayanan bu kriter, “El Escorial ALS tam kriterleri” olarak yayimlandi, ALS’yi taklit
eden hastaliklar da ayr1 bir tablo olarak sunuldu (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994;
Wilbourn 1998). (Tablo 2-9), (Tablo 2-10).



31

Tablo 2-9: “1990 El Escorial Tam Kriteri”’- Leigh ve Ray-Chaudhuri (1994)’den

1990 EL. ESCORIAL TANI KRITERI

ALS TANISI iCiN BULUNMASI GEREKENLER:

AMN bulgulari(klinik olarak normal kaslarda izlenen EMG bulgular1 dahil)

UMN bulgulari

Bozuklugun progresif olmasi

TANI KATEGORILERI

Kesin ALS: 3 bolgede UMN ve AMN bulgulart.

Muhtemel ALS: 2 bolgede UMN ve AMN bulgulari. UMN bulgular1 AMN bulgularunin tizerindeki bolgelerde yer almal

Miimkiin ALS: Monomelik ALS, Progressif bulber felg, Primer lateral skleroz gibi, 1 bolgede UMN ve AMN bulgularinin
bulunmasi ya da 2 veya 3 bolgede UMN bulgularinin varhigi ile tanimlanir.

Siipheli ALS: PMA ve diger motor sendromlar gibi, 2 veya 3 bolgede AMN bulgularinin varlig ile agiklanir.
ALS TANISI ASAGIDAKILERIN YOKLUGUNU GEREKTIRIR:

Duyusal bulgular

Sfinkter bozukluklar1

Gorme bozukluklar:

Otonom disfonksiyon

Parkinson Hastalig1

Alzheimer tipi demans

ALS ayirici tanisinda dikkat edilmesi gerekenler(Tablo 2.1.6-4)
ALS TANISINI DESTEKLEYENLER:

Bir veya daha fazla bolgede fasikiilasyon olmasi

EMG incelemelerinde norojenik degisiklik olmasi
Normal duysal ve motor sinir iletisi(Distal motor latanslar artmis olabilir)

Ileti blogunun yoklugu

Bolgeler: Beyin sapi, kollar, govde ve bacaklar olarak tanimlanmustir.

Tablo 2-10: “ALS’de Ayirict Tam”- Leigh ve Ray-Chaudhuri (1994)

ALS AYIRICI TANISINDA DiKKAT EDILMESI GEREKENLER

Servikal spondilotik miyelopati ve diger servikal ve lumbosakral radikiilopatiler
Otoimmun stire¢lerle iliskili bozukluklar
v" Disimmun AMN sendromlari(GM1, GD1b ve asialo- GM lantikorlar)
v Tleti blogu ile monoklonal gammopati ve motor néropati
v Lenfoma
v’ Paraneoplastik sendrom(6n boynuz tutulumu ile ensefalomyelit)
Tirotoksikoz
Hiperparatiroidizm
Diyabetik amiyotrofi
Radyasyon iliskili nérojenik bozukluklar
Post poliomyelitis progresif muskiiler atrofi
Genetik enzim defektleri: Heksozaminidaz A ve nadiren B eksikligi(6zellikle geng hastalarda)
Ekzojen toksin bozukluklar1 (Kursun, civa, manganez toksisitesi)
Prion bozukluklar1 (JCD’in amiyotrofik formlar)

Inkliizyon cisim miyoziti gibi belli miyopatiler
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1990 El Escorial Elektrofizyolojik tami kriteri asagidaki sekilde sunulmustur

(Tablo 2-11).

Tablo 2-11: “1990 El Escorial Elektrofizyolojik Tam Kriteri”’- Bouche ve ark (1999)’dan

1990 EL ESCORIAL ELEKTROFIZYOLOJIK TANI KRiTERIi

Kesin primer AMN dejenerasyonu demek icin asagidakilerin titmii olmalidir:

1y
2)
3)
Muhtemel
1y
2)

10 Hz’den ¢ok daha yiiksek atesleme hizlari ile azalmis interferans patterni
Uzun siireli, yiiksek amplitiitlii biiyiik MUP varh
Fibrilasyon potansiyelleri
primer AMN dejenerasyonu demek i¢in asagidakilerin biri veya her ikisi olmalidir:
Azalmis rekriitman veya biiyiik MUP ve fibrilasyon potansiyelleri ve unstabil MUP varligi

Azalmis motor iinite tahminleri ve artrus Makro EMG MUP’ii

Miimkiin primer AMN dejenerasyonu igin agagidakilerin biri veya daha fazlasi olmali:

1y
2)
3)
4)
5)

6)

7)
8)
9)

Tek bagima unstabil MUP veya azalmis rekriitman, biiyiik MUP, fibrilasyon potansiyelleri

Tekbasina artmus tek lif yogunlugu veya polifazik MUP

Atrofi ile iliskili ise ya da 5 yildan daha fazla siirmiis hastalik siireci varsa; diisiik amplitiitli MUP
Diisiik amplitiitli BKAP

Sinirin uzunlugu boyunca, uyarimla proksimal ve distal alanlar arasinda BKAP degisikliginin uniform
olmasi

Diisiik amplitiitli BKAP normalin >%10 ise, motor ileti hizinda %30’a varan diisiis normal kabul
edilir.

Normalin <%10 BKAP varsa, motor ileti hizinda %50’e kadar diisiis normal kabul edilir.

2 Hz ASU ile BKAP’1n dekrementi %20’e kadar ise,

Duysal sinir ileti hiz1 ve aksiyon potansiyel amplitiitiinde %10’a varan azalma olmasi

10) Kompleks repetetif desarjlarin varlig

11) Fasikiilasyonlarin yoklugu

Bu kriter 1998’de tanida duyarlilig: iyilestirmek amaciyla, Virjinya’da Airlie-
House’da revize edildi (Swash 2000 pp 4-30; De Carvalho ve ark. 2008; De Carvalho
ve Swash 2009; Douglass ve ark. 2010; Schrooten ve ark. 2011). (Tablo 2-12; Tablo 2-
13).
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Tablo 2-12: “1998 Revize El Escorial Tam Kriteri-Airlie House Kriteri”’- Swash (2000)’den;
Wijesekera ve Leigh (2009)’dan

1998 REVIZE EL. ESCORIAL TANI KRIiTERiI-AIRLIE HOUSE KRIiTERI
ALS’DE OLMAZSA OLMAZ 3 TEMEL KRIiTER :

1. Klinik, elektrofizyolojik (EF) veya néropatolojik inceleme ile, yaygin AMN dejenerasyonunun delili
2. Klinik muayenede UMN dejenerasyonunun delili

3. Opykii veya muayene ile saptandig kadariyla diger bolgelere dogru ya da bir bélge icinde motor sendromun
progresyonu

ALS’DE OLMAMASI GEREKEN 2 TEMEL KRITER :

1. AMN ve/veya UMN dejenerasyonunun bulgularini agiklayabilen bir baska hastaligin elektrofizyolojik ve

patolojik olarak delilinin bulunmasi.

2. Gozlenen klinik ve elektrofizyolojik bulgular1 aciklayabilen, bir bagka hastalik siirecinin nérogériintiileme

delilinin varhigi.

KLINIK TANI KRIiTERI iLE TANI 4 KATEGORIDE SINIFLANMISTIR:

KLIiNIiK KESIN ALS:

En az 3 bolgede (Bulber, kol, gévde veya bacak) UMN ve AMN bulgulari.
KLINIK MUHTEMEL ALS:

En azindan 2 bolgede UMN ve AMN bulgularmin varligs ile en azindan bazi UMN bulgularnin, AMN bulgularunin

istiindeki bolgelerde olmasi.

KLINIK MUHTEMELLABORATUAR DESTEKLI ALS:

Diger nedenleri dislamak amaciyla nérogoriintiilleme ve klinik laboratuar protokollerinin uygulanmasinin ardindan;
Sadece 1 bolgede UMN ve AMN disfonksiyonunun klinik bulgusu veya
Tek basma 1 bolgede UMN bulgularmin varligi ve en az 2 bolgede EMG kriteri araciligr ile tanimlanmis AMN

bulgularinin varligi durumunda

KLINiK MUMKUN ALS:

Diger tanilarin diglanmasinin ardindan;

Sadece 1 bolgede birlikte olacak sekilde UMN ve AMN disfonksiyonunun klinik bulgusu veya
2 veya daha fazla bolgede tek basina UMN bulgularinin olmasi veya
AMN bulgularmin UMN bulgularnnin iistiindeki bolgelerde yer almas: hali ile 2 bélgede UMN ve AMN bulgularinin

varlig1.

UMN bulgulart: Klonus, Babinski, Karin Cilt Refleks yoklugu, Hipertoni, Deksteritenin kayb: (Leigh ve ark. 2003;
Wijesekera ve Leigh 2009).

AMN bulgular1: Atrofi, Zaaf. Eger sadece fasikiilasyon varsa aktif denervasyon aranmali (Leigh ve ark. 2003;
Wijesekera ve Leigh 2009).
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Tablo 2-13: “ALS Tamsinda Elektrofizyolojik Kamt (1999-Airlie House Kriteri)”’- Swash
(2000)’den; Wijesekera ve Leigh (2009)’dan

ALS TANISINDA ELEKTROFIZYOLOJIiK KANIT (1999-AiRLIiE HOUSE KRIiTERI)

Aktif denervasyon bulgulari:Fibrilasyon ve pozitif diken dalgalarin bulunmasi

Fasikiilasyonlarin varligi

Kronik kismi denervasyon bulgulari:

1) Yiiksek oranda polifazik, siiresi ve amplitiitii artrms MUP’lerin varligt

2) Genellikle yiiksek atesleme frekansi ile (>10 Hz) azalmis interferans patterni

3) Unstabil MUP’ler

4) Kronik kismi denervasyon diger teknikler ile de gosterilebilir (TLEMG, Makro EMG, Turn-Amplitiit Analizi,
K-MUPA ve MUNE)

Bu degisiklikler, bir bolgenin etkilenmis olarak kategorize edilebilmesi icin servikal ve lumbosakral kord

bolgesinde en az 2 kasda, torasik kord bolgesinde ve beyin sap1 bolgesinde an az bir kasda bulunmak zorundadir.

UMN tutulumu ile uyumlu 6zellikler:

1) Santral motor ileti zamaninda %30’a kadar artis

2) Maksimal efor sirasinda diisiik MUP ateslenme hizlar

Diger hastalik siireclerini One siiren ozellikler:

Motor ileti blogunun kanit1

Motor ileti hizinin normalin alt limitinin %70’inden daha diisiik olmas1

Distal motor latansin normalin iist limitinin %30’undan daha biiyiik olmasi

Anormal duysal sinir ileti caligmalar1 (es zamanh tuzak sendromlar1 veya diger periferik sinir hastaliklarinin

varlig1 disinda)
F dalgasi veya H refleks latanslarinin %30’dan daha fazla ve normalden daha biiyiik olmasi

ASU’da %20’ den biiyiik MUP dekrementinin varhg
SEP latansinin normalin %20’sinden daha biiyiik olmasi1
Elektronistagmografi veya otonom fonksiyonda anomalilerin olmasi

Klinik olarak zayif kasta, tam MUP interferans patterninin bulunmasi

1998’de Revize edilmis El Escorial/Airlie House kriterinde, beden, beyin sapi,
servikal, torakal, lumbosakral spinal kord bolgeleri seklinde olmak iizere 4 bolgede
degerlendirildi.

Tami olasiliklar1 4 alt grupta kategorize edildi. Bu kategoriler, “Klinik Kesin
ALS”, “Klinik Muhtemel ALS”, “Klinik Muhtemel Llaboratuar Destekli ALS” (Orijinal
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El Escorial kriterinde bu kategori bulunmamaktadir) ve “Klinik Miimkiin ALS” idi
(Douglass ve ark. 2010).

Elektrodiyagnostik ¢aligmalarda, torasik ve kraniyal bolgede en az 1 Kkasta,
lumbosakral ve servikal bolgede farkli spinal kok ve periferik sinir innervasyonlu en az
2 kasta, akut ve kronik denervasyon bulgularinin varligi, AMN dejenerasyonunun kaniti
olarak kabul edildi (Swash 2000 pp 4-30; De Carvalho ve ark. 2008; De Carvalho ve
Swash 2009; Douglass ve ark. 2010; Schrooten ve ark. 2011).

Bu kriterde, siiregiden aktif denervasyonun gostergesi olarak, fibrilasyon ve
pozitif dikenlerin ve kronik denervasyon ve parsiyel reinnervasyonun gostergesi olan,
uzun siireli, yiiksek amplitiitlii, polifazik, unstabil ve genis motor iinite potansiyellerinin
ve azalmis motor {iinite rekriitmani ile azalmis interferans patterninin birlikteliginin
gosterilmesi ile bir kasin hastaliktan etkilenmis olduguna karar verilebiliyordu. Ancak
bir ¢ok kasta fibrilasyon ve pozitif dikenlerin gosterilememesi, klinik norofizyologlar:
bu kriter i¢cin tanida yetersiz birakmaktaydi. Traynor ve arkadaslar1 2000°de yaptiklar:
bir calismada, bu kriter uygulanan hastalarin %?22’sinin miimkiin ALS asamasmdan
daha kesin bir tan1 asamasina ulasamadan kaybedildiklerini ileri siirdiiler (De Carvalho

ve ark. 2008; Douglass ve ark. 2010).

Revize El Escorial EMG kriteri ile, kesin ALS demek i¢in, en azindan iki
bolgede, fibrilasyon ve pozitif dikenlerin ve norojenik MUP degisikliklerinin (AMN
kayb1) goriilmesi gerekmekteydi. Revize El Escorial tani kriteri, olduk¢a kati olmasi
nedeniyle elestirildi. Bu kriter, klinik ve elektrofizyolojik verinin uyumlu olarak
kullanilmasma izin vermemekteydi. Ayrica klinik pratikte kullanildiginda, hassasiyeti
diisiiktii. Oyle ki, klinik olarak acikca MNH olarak goriilen hastalar, “Klinik Miimkiin
ALS” tanisindan daha ileri bir tan1 kategorisine dahil olamamaktaydi (Swash 2000 pp 4-
30; De Carvalho ve ark. 2008; De Carvalho ve Swash 2009; Douglass ve ark. 2010;
Schrooten ve ark. 2011).

Yine bu kriterde tartisilan bir diger alan, EMG’deki fasikiilasyonlarm, AMN
disfonksiyonunun bir delili olarak kabul edilmemesiydi. Lambert, ALS nin EMG’sinde
fasikiilasyonlarin diizenli olarak goriindiigiinii ve fasikiilasyon olmadik¢a taninin
nadiren ALS olarak kabul edildigi saptamasinda bulunmustu. Revize El Escorial tani
kriteri, fasikiilasyonlarin ALS’nin karekteristik klinik goriiniimii oldugunu ve onun

yoklugunun tanida siipheler yarattigim1 kabul etmekle birlikte; fasikiilasyonun bir aktif
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denervasyon delili olmadigini ifade etmekteydi. Klinik pratikteki deneyimleri takiben,
Wilbourn, fasikiilasyonlarm hakkettigi degeri almasmi vurgulamak ic¢in, bu kriterin

daha az rijid bir ¢ergeve i¢inde revize edilmesini 6nerdi (Douglass ve ark. 2010).

Sinirlarmin keskin olmasi sebebiyle bir ¢ok merkezde kullanmilabilir ve benzer
sonuclar verebilir olarak kabul edilen Revize El Escorial kriteri, klinik ve EMG
anomalilerinin, tek ekstremitede kombine edilmesine izin vermemekteydi. Bir
ekstremite, bir teknik ya da digeri ile anormal kabul edilmek zorundaydi. Bu da erken
donemde olan cogu hastada tan1 gecikmelerine neden oluyordu (De Carvalho ve ark.

2008; Douglass ve ark. 2010).

2006’da Japonya’da Awaji-Shimada yapilan bir sempozyumda giincel “Airlie
House Kriteri” revize edildi. UMN tutulumunu degerlendirmekte tavsiye edilen “TMS”
ve “MUNE”’nin dahil oldugu 6ne ¢ikan metodlarin bir kismi gozden gegirildi. Diger
hastaliklar1 ayirdetmede sinir iletileri ve EMG’nin rolii de tekrar degerlendirildi (De

Carvalho ve ark. 2008; Douglass ve ark. 2010).

“Revize El Escorial Tam Kriteri” ve “Awaji Algoritmi”’nin her ikisi de, AMN
tutulumunun EMG delili olarak, aktif ve kronik denervasyonun varligimi
gerektirmekteydi. Bir bolgede tutulmus olan kaslarin sayisi i¢cin konulan kriter, “El
Escorial” ve “Awaji kriteri” tarafindan paylasilmaktaydi. Bununla birlikte Awaji
algoritminde, ALS tanisinda elektrofizyolojik veri yeniden yorumlanmisti (De Carvalho

ve Swash 2009; Douglass ve ark. 2010).

“Awaji-Shima Kriteri’, kronik norojenik degisikliklerin varhiginda, klinik ve
elektrofizyolojik anomalileri, AMN dejenerasyonunu gostermede ve hastanin tani
kategorisini degerlendirmede, es degerde kabul etmekle, tek basma klinik ya da EMG’e
dayanan bir karar verilebilmekte ve giiclii olan bir ekstremitenin ¢ok daha erken
anormal olarak siniflandirilmasina izin vermektedir. Oncelikle tek ekstremitede ALS
tanist icin gerekli anormaliklerin, Onceki gibi klinik ve norofizyolojik caligmalarin
beraberce etkilenmis olmasiyla degil de; klinik veya ndrofizyolojik caligmalardan
birinin anormal olmasiyla saglanabilecegini Onermistir. Bu durum, halen tanida
laboratuar destekli olarak kullanilan tiim kategoriler kadar, *“Klinik Muhtemel
Laboratuar Destekli ALS” tam1 kategorisini de gecersiz kilmig ve erken taniyi
kolaylastirmistir. Herseye ragmen klinik olarak zayif kasta EMG’de norojenik
degisikliklerin saptanmasi 6nemli bulunmaktadir (De Carvalho ve ark. 2008; De
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Carvalho ve Swash 2009). Ek olarak bu tam siirecinin formulasyonunda, siiregiden
denervasyonun eglik ettigi kronik norojenik degisiklik olarak kompleks unstabil
MUP’lerin 6nemi kabul edilmistir (De Carvalho ve Swash 2009).

Awaji kriteri ile birlikte revize edilen Airlie House igne emg kriteri asagida

sunulmustur ( Tablo 2-14).

Tablo 2-14: Awaji Kriteri Zemininde Revize Airlie House Tam Kriterinde igne EMG- De
Carvalho ve ark. (2008)’den

AWAJi KRITERi ZEMININDE REVIZE AiRLIE HOUSE TANI KRIiTERINDE iGNE EMG

1. Herhangi bir beden bolgesinde ALS’de AMN hastaliginin degerlendirmesi i¢in, klinik ve elektrofizyolojik
anomaliler esit tan1 anlamliligina sahiptir.

2. Kronik nérojenik degisikligin EMG bulgusu olmak zorundadir. Ornegin:

a. Kantitatif ya da kalitatif caligmalarla degerlendirildigi kadariyla, genellikle artmus faz sayisi ile artmis
amplitiit ve siireye sahip MUP’lerin olmast;

b. Az sayidaki motor iinitenin hizli ateslenmesi ile motor iinite rekriitmaninin azalmasi.

Onemli oranda UMN tutulumu klinik bulgular: olan ekstremitelerde hizli atesleme basarilamaz.

d. Kullamlan dar bant filtresi (500 Hz - 5 kHz) ile unstabil ve kompleks MUP’ler ALS vakalarinin
cogunda gozlenebilecektir.

o

3. ALS’de fibrilasyonlar genellikle giiclii, atrofik omayan kaslarda kaydedilirler.

4. ALS’de igne emgde kronik norojenik degisikliklerin varliginda, fasikiillasyon potansiyellerinin, tercihan
kompleks morfolojili olanlari, klinik anlamlilikta fibrilasyon ve pozitif keskin dalgalara esit olarak kabul
edilirler.

Kompleks fasikiilasyon: Polifazik (>4), uzun siireli veya biiyiik amplitiitlii olmali. Unstabil olabilir.

Fibrilasyon-pozitif keskinler (AANEM tanimi) Siire <5 ms, amplitiit <1 mV, desarj frekans1 1 — 50 Hz

Unstabil MUP: Al frekans filtresi >500 Hz kullanarak, ardisik motor iinite desarjlar1 superimpoze edilir ve artmis
jitter (jiggle)ve impuls bloguna bakalir.

Kronik nérojenik degisiklik: Artmus siire, artmus amplitut ve sikhikla artmms fazh MUP’ler, azalmus interferans
paterni, kalan motor initelerin atesleme hizinda artis ve interferans patterninin zarf amplitiitinde biiyiime ile
karekterizedir.

Awaji konsensusunda Onemli olan bir diger konu, fibrilasyon ve pozitif
dikenlerin yoklugunda, siipheli ALS ortaminda, unstabil MUP’lerin ve diger kronik
norojenik degisikliklerin gozlendigi bir kasta, unstabil ve kompleks fasikiilasyon
potansiyellerinin varliginin, fibrilasyon ve pozitif dikenlerle esit 6nemde olacak sekilde,
devam eden denervasyonun (progresif kismi denervasyon) delili gibi kabul edilmesidir.
Bu durumun ALS’nin erken tanist i¢cin duyarlilig: arttirdig: diistiniilmiistiir. Erken taniy1

saglamada ve tam gecikmelerini azaltmada ve tedavi gecikmelerini 6nlemede bu durum
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onemlidir. Son zamanlarda yapilan ¢esitli retrospektif caligmalarda, bu algoritmin yanlis
pozitif oranim arttirmaksizin, tanida hassasiyeti arttirdigi ileri siiriilmiistiir (De Carvalho
ve ark. 2008; De Carvalho ve Swash 2009; Douglass ve ark. 2010; Schrooten ve ark.
2011).

Bu kriterin, ALS nin klinik delili olup ta, 6rnegin kranyal tutulumu olan ya da
normal gii¢c ve hacimde kaslara sahip olanlarda, 6zellikle giicliikle fibrilasyon ve pozitif
diken arastirilabilen hastalarda yararli olacagi diisiiniilmiistiir (De Carvalho ve ark.

2008).

Norojenik hastalikla ozellikle ALS ile iligkili fasikiilasyonlar, kompleks
morfolojili olup, “yiiksek bant gecisli filtre” ve “Tetik ve delay line” ile ¢alisildiginda
unstabilite gosterirler (De Carvalho ve ark. 2008).

Fasikiilasyonlar, AMN’un herhangi bir bolgesinden kaynaklanabilirler; fakat
ALS’de en fazla distal akson dalciklar1 bolgesinden dogarlar. Normal kisilerde
fasikiilasyonlarm orijini, distal ya da proksimal olabilir. ALS’de distalden dogan bu
fasikiilasyonlar, kompleks ve unstabildir. Bu gozlem, fasikiilasyonlarin orijininin, distal

akson hasar1 oldugunu 6nerir (De Carvalho ve ark. 2008).

Terminal dalciklarda disfonksiyon ile aktif denervasyon ortaminin kosullarindan
ortaya ¢ikan “fibrilasyon ve pozitif keskinler” ise, denerve kas liflerinden kaynaklanirlar
ve ALS’de kompleks unstabil olan fasikiilasyonlara benzerler (De Carvalho ve ark.

2008).

ALS’e gore daha yavas progresif bir hastalik olan Kennedy hastaligmin klinik
goriiniimiinde, bu unstabil fasikiilasyonlara rastlanmamaktadir. Bu da kompleks
fasikiilasyonlarm orijinini, distal akson dalciklarina yoneltmektedir (De Carvalho ve

ark. 2008).

ALS’de sodyum iletiminin artmasi, potasyum iletiminin azalmas1 da
fasikiilasyon potansiyellerinin olusumuna yol acabilecek, aksonal hipereksitabilite ile
sonuclanir. Bu durum, bu anomalinin, acikca distal aksona sinirlanamamasina ragmen,
anomali alan1 olarak hiicre govdesinden kaynakli bir siirecten ¢ok, akson kaynakli bir
siirecin varligmi diisiindiiriir ve bu durum ALS’de devam eden akson hasarmin bir
isaretleyicisi olarak fasikiilasyonun One c¢ikarilmasiyla da tutarli goriilmektedir (De

Carvalho ve ark. 2008).
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ALS’de motor unit unstabilitesinin yiiksek frekansli dogasimi vurgulayacak
sekilde, blok ve jitter izlenebilir. MUP unstabilitesi, ALS’e spesifik degildir, ancak
reinnerve MU’lerde meydana gelen progresif denervasyonun karekteristik bir
goriiniimiidiir ve 0zellikle siipheli ALS’nin degerlendirilmesinde dnemlidir. ALS’de,
dev monofazik giiriiltiilii potansiyeller ve muhtemel son donem norojenik degisikligi
yansitan belirgin satellitli potansiyeller de bulunabilmektedir (De Carvalho ve ark.

2008).

107 hastalik bir seride, tanitya ulasmada duyarlilik, Revize El Escorial tani kriteri
icin %28 iken; Awaji Shima kriterinde %60,7 olarak saptanmistir. Bu degerlendirmede
her iki kriter icin spesifiklik %95,9 olarak bulunmus olup; bu bulgular yeni tani
kriterinin, spesifikligi etkilenmeden, tanida duyarlilig1 arttirdigin1 ve daha erken taniya

izin verdigini diistindiirmiistiir (De Carvalho ve Swash 2009; Douglass ve ark. 2010)

200 hastalik bir seride, kesin ALS “Revize El Escorial Kriteri” ile %25 iken;
“Awaji Algoritmi” ile %31,5; swrastyla muhtemel ALS i¢in bu oranlar % 41 iken; %
53,5, miimkiin ALS i¢in % 24,5 iken; % 6,5 olarak bulunmus ve Awaji algoritminin
duyarliligimin yiiksek oldugu ifade edilmistir (Schrooten ve ark. 2011).

De Carvalho ve Swash 2009°da tamida duyarhiligi arttrmak amaciyla bir
arastima ortaminda El Escorial kriterine Awaji shima algoritmini ekleyerek, 55 hastada
yaptiklar1 degerlendirmede tan1 duyarliliginin %53’ten %95’e ¢iktigin ve takipte yanlis
pozitif tanmin gelismedigini gozlemlemislerdir (De Carvalho ve Swash 2009; Douglass

ve ark. 2010)

Yine De Carvalho ve arkadaslari, bu algoritmin, tam kontraksiyon yapilmasi gii¢
olan ve fibrilasyon ve pozitif dikenlerin acikca goriilmesi zor olan kraniyal ve
paraspinal kaslarda yararli olabilcegini diisiinmiislerdir. Bulber baslangicli hastalarda
ALS’nin erken evrelerinde zayif kaslarda fibrilasyon ve pozitif dikenler goriilmez;
ancak kompleks fasikiilasyon potansiyelleri ve MUP’ler bu kaslarda ve baska yerdeki
giiclii ekstremite kaslarinda, kolayca saptanabilir. Bu nedenle bu grup hastada, Awaji
algoritmi daha duyarli bulunmustur. Motor iinite unstabilitesinin, fibrilasyon ve pozitif
dikenlerin olmadig: hafifce etkilenmis kaslarda biiyiik onemi vardir. Yine bu analiz ¢ok

zaman alic1 bir analiz yontemi de degildir (De Carvalho ve Swash 2009).

2006 Awaji Shima Algoritmi asagida sunulmustur (Tablo 2-15).
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Tablo 2-15: 2006 Awaji-Shima Algoritmi (Revize El Escorial kriterine uygulanmms hali) -
De Carvalho ve ark. (2008)’den

2006 AWAJi-SHIMA ALGORITMI (REVIZE EL ESCORIAL KRIiTERINE UYGULANMIS HALI)
ALS’DE OLMAZSA OLMAZ 3 TEMEL KRITER(Airlie house Kriterinden) :

v Klinik, elektrofizyolojik (EF) veya noropatolojik inceleme ile yaygin AMN dejenerasyonunun delili
v" Klinik muayenede UMN dejenerasyonunun delili

v Oykii veya muayene ile saptandif1 kadartyla diger bolgelere dogru ya da bir bolge iginde semptom ve

bulgularin progresif yayiliminin olmas1

ALS’DE OLMAMASI GEREKEN 2 TEMEL KRITER :

v" AMN ve/veya UMN dejenerasyonunun bulgularim agiklayabilen bir bagka hastaligin EF ve patolojik

olarak delilinin bulunmasi

v Gozlenen klinik ve EF bulgular1 aciklayabilen, bir bagka hastalik siirecinin nérogoriintiileme delilinin

varlig1.

TANI KATEGORILERI :

Klinik Kesin ALS: 3 bolgede UMN ve AMN bulgularinin varligi veya bulber bolgede ve en azindan iki spinal
bolgede UMN bulgular1 kadar AMN bulgulariin varliginin klinik ve elektrofizyolojik delili ile tanimlanmuigtir.
Klinik Muhtemel ALS: En azindan iki bolgede UMN ve AMN bulgularinin klinik ve elektrofizyolojik delili ile
tanimlanmustir. Bazt UMN bulgularinin, AMN bulgularinin yukarisinda olmasi gerekir.

Klinik Miimkiin ALS: Bir bolgede UMN ve AMN bulgularimn klinik ve elektrofizyolojik delili veya Iki veya daha
fazla bolgede tek basina UMN bulgularmin varligit veya UMN bulgularinin AMN bulgularinin altinda olmasi.

Norogoriintilleme ve klinik laboratuar calismalar uygulanmis ve diger tanilar dislanmis olmali.

““Klinik olarak Muhtemel Laboratuar destekli ALS’’ kategorisi Awaji-Shima algoritminde gecerliligini yitirmistir.

Awaji  algoritminin en Onemli goOriiniisii, giiclii kaslarda kompleks
fasikiilasyonun varligi ve motor iinite unstabilitesinin vurgulanmasidir. Awaji
algoritminin uygulanmasi, klinik kesin ya da EMG kesin ALS gibi hatali tan1 konseptini
Onlemekte ve bu iki yaklasimin birlikte, tam siirecinde kullanilmasina yol acmaktadir.
Bu sebeble Revize El Escorial kriterine Awaji konsensus kriterleri eklendiginde, tanida
duyarliligmm arttigi ve ozgiilliigiin de korundugu diisiiniilmektedir (De Carvalho ve

Swash 2009). (Tablo 2-16)



Tablo 2-16: Revize El Escorial EMG Kriteri
Frederiksen ve Pugdahl (2010)’den;
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(Awaji kriteri dahil) - Fuglsang-

REVIZE EL ESCORIAL EMG KRIiTERI (Awaji kriteri dahil)

Kronik denervasyonun bulgusu Aktif Her bir bolge icin kosullar
denervasyonun
bulgusu
Kalitatif EMG Kantitatif EMG Fibrilasyon Bolge Gerekli kaslar
potansiyelleri
MUP analizi: Kantititatif MUP  analizi, | Pozitif keskin | Beyin sap1 1 ve iistii
. . Kantititatif Ip analizi, | dalgalar
Genis MUP ler, MUNE, Makro EMG veya
Unstabil MUP’ler TLEMG’de norojenik
degisikliklerin bulunmasi
Interferans pattern (IP) Fasikiilasyon Servikal 2 ve istii
analizi: UMN bulgusu potansiyelleri (farkl Kkoklerden
olmadan, >10 Hz . .
. (Kronik innerve olan farkli
atesleme hiz1 ile azalmis e .
denervasyonun periferik sinirlere ait
pattern[] veya Artmis iginda) olan)
ampliitid ile ileri variigin
seyrelme
Lumbosakral 2 ve iisti

(farkli koklerden
innerve olan farkli
perifeirk sinirlere ait
olan)

Torakal spinal kord 1 ve iistii

(Abdominal kas ya da
T6 seviyesinin altindaki
paraspinal kas)

2.1.7. Prognoz ve Tedavi

Sporadik ALS’de, semptom baslangicindan sonra 3-5 yi1l yasam miimkiindiir.

Benign ve uzun siireli MNH, sadece %5 vakada

goriilmiistiir. 50 yas alt1 erken

baslangicli olgularda, hastalarin %10-16’sinda 10 yildan uzun yasam gozlenmistir.

Bulber baslangi¢, anlamli derecede azalmis yasam siiresi ile iligkili bulunmustur.

Ortalama yasam siiresi, 22 aydur. Ileri yas ve kadin cinsiyet, ek risk faktorleridir. Oliim,

semptom baslangicindan 5 yil sonra genellikle solunum yetmezliginden olmaktadir

(Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994).
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Degistirilebilir risk faktorleri, travma, toksin maruziyeti (siyanid, kursun,
aliminyum), tarim ve Ozellikle agir islerde calismaktir. ALS’de kiir olmamakla birlikte,
glutamat reseptoriinii, voltaj kapili kalsiyum ve sodyum kanalllarin1 bloke ederek, hiicre
Olimiine neden olan kaskadi onleyen “riluzol” iyi tolere edilmis ve yasam siiresini

anlamli olarak uzatmistir. Ancak etkisi simirlidir (Bento-Abreu ve ark. 2010).

2.2. Elektrofizyolojik inceleme Yontemleri

2.2.1. Motor Unite Potansiyeli ve Kantitatif Motor Unite Potansiyel Analizi

Motor {inite, bir 6n boynuz hiicresi ile onun aksonu ve aksonu araciligi ile
hareket emri getirdigi kas liflerinden olusan fizyolojik bir birimdir. Motor iinite
potansiyeli (MUP), motor iinitenin biyoelektriksel faaliyetini yansitir (Dumitru ve ark.

2002; Baslo 2003 pp: 88-96).

MUP incelenmesi sirasinda, incelenen kasa hafif-orta-tam kas1 yaptirilir ve bu
evrelerde, bir kayit elektrodu ile o elektrodun goriis alam1 dahilinde kalan, ayn1 motor
norona ait kas liflerinin biyoelektriksel faaliyeti, temporal ve spasyal sumasyon
cercevesinde kaydedilir. Bu sayede, MUP’iin olciilebilir parametreleri kalitatif veya

kanitatif olarak degerlendirilebilir.

Konvansiyonel elektromiyografi, spontan aktiviteyi, motor linite morfolojisini
ve interferans patternini (IP) kalitatif olarak degerlendirmektedir. “Kalitatif
caligmalarda” tam netlestirilemediginde, “Kantitatif Metotlar” ile MUP’iin 6lciilebilir

parametrelerinin degerlendirilmesi yararli olmaktadir (Logigian ve Barbano 2001).

1950’lerin ortalarinda Buchthal ve arkadaslari, ilk olarak “Kantitatif MUP
Analizi” (K-MUPA) kavramini tammlanuglardir. ilk  degerlendirmeler, maniiel
yapilabilmis ve fazla zaman aldigi, pratik olmadigr icin bircok laboratuarda
kullanilamamustir. Bu yontemde, hafif kasi sirasinda MUP’lerin oldugu traseler alt alta
yazdirilip; en az 3 kez aym sekilde tekrar eden potansiyeller, ayr1 bir MUP olarak kabul
edilmistir. Bu sekilde, tek tek ayirdedilen MUP’lerin goriintiisii dondurulup, ekrandan
MUP parametreleri 6l¢iilmiistiir (Buchthal ve ark. 1954; Stalberg ve ark. 1995).
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Ikinci bir maniiel yontem, “Tetik” ve “delay-line”’1n kullanilmaya baglanmasi
ile uygulanmistir. Bu yontemde, koopere hastada, hafif kasi swrasinda, inceleyici
osiloskopu tetikleyecek bir amplitiit diizeyi belirler ve bu diizeye ulasan MUP
saptandiginda, osiloskop tetiklenir ve potansiyel goriiniir hale gelir. Osiloskop,
amplitiitii tetik olarak secilen MUP’iin ateslenme frekansinda tetiklenir. Boylece
ayirdedilen ve kaydedilen MUP averajlanir ya da averejlanmadan parametreleri 6lciiliir.
En yiiksek amplitiitli MUP osiloskopu tetiklemek icin secilmeye calisildigindan, bu
yontem yiiksek amplitiitli MUP’leri secme egilimi riskini tasir (Stalberg ve ark. 1995;
1996).

Daha sonra otomatik analiz yontemlerinin (averajlama, 6l¢ctim vs) gelisimi ile K-
MUPA min kullanilabilirligi artmis ve MUP parametreleri tanimlanmistir. Takiben
bilgisayar aracili olarak kullanilan “Tepe Tetiklemeli Averajlama” (Spike Triggered
Averaging) yontemi onerilmis; ancak yiiksek amplitiitli MUP’leri segme egilimi riskini
tasiyan bu yontemin de, 20 MUP elde etmek icin 20 dakika gerektirmesi, rutin
incelemede kullanimini smirlamistir. Diger bir yontem, De Luca ve arkadaslar
tarafindan ayni igne lizerinde bulunan 4 elektrot ile multikanal kayitlama ve sablon
karsilastirma yontemidir. Bu bir otomatik analiz yontemi olarak sunulmus; ancak analiz
siiresinin uzun olmasi ve hastanin isbirliginin az olmast bu yOntemin sinirh

uygulanmasina neden olmustur (Stalberg ve ark. 1995; 1996)

Dekompozisyon metodlar1 olarak adlandirilan ydntem, temelde motor iinite
“Rekriitman (katilim) analizi” icin gelistirilmistir. Bu yontem ile, ileri kasi seviyelerinde
tiim MUP’ler ayirdedilebildigi goriilmiistiir. Dekompozisyon metodunun giiniimiizde
kullanilan tipi “Sablon Eslestirme YoOntemine” dayanmaktadir. Bu yontemde temel
amag, MUP parametrelerini kantifiye etmektir. Bu yontem, her bir kayitlama
bolgesinden genellikle ¢ok fazla sayida MUP elde ettigi icin, “Multi MUP Analizi
Yontemi” olarak da adlandirilmaktadir (Stalberg ve ark. 1995)

Otomatik bir analiz yontemi olan “Dekompozisyon (Multi MUP Analizi)
Yontemi”, 0zel bir yazilim gerektirir. AFF: 5 Hz, YFF: 10 kHz olacak sekilde,
amplifikator filtresi ayarlanir. Siipiirme islemi, “Serbest Mod”da kullanilir. Hafif-orta
derecede kasi siddetinde (maksimum kas kuvvettinin %5-30’u kadar) uygulanir ve kisa
sirmesi nedeniyle daha az hasta kooperasyonu gerektirir. Bu yontemde, zemin

giiriiltiisiinden ayrilan, belli bir esik diizeyin iistiindeki elektriksel faaliyet analiz edilir.
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[Ik asamada 5-10 saniyelik bir EMG sinyali kaydedilir ve bu sinyal dijitalize edilip,
filtrelenir. Elde edilen potansiyeller kaydedilme sirasina gore numaralandirilir. Ilk
kaydedilen potansiyel ilk MUP grubunu olusturur. Daha sonra elde edilen potansiyelin
ayr1 bir MUP grubu olarak kaydedilebilmesi icin, ilk MUP grubundan farkli olmasi
gerekir. Bu yontemle, her bir analiz islemi sirasinda 4-6 farkh MUP
ayirdedilebilmektedir. Bu sekilde en az 20 MUP elde etmek kaydiyla, MUP’ler 3-5
dakika i¢inde elde edilir. Elde edilen her bir sinyalin, >50 uV olmasi1 ve kisa bir ¢ikis
zamanina (Rise Time) sahip bulunmasi istenir. Bu yontem, kisa siirmesi, biiyiik
MUP’leri se¢cmeye bir egilim gostermemesi, tekrarlanabilir ve standardize edilebilir
olmasiyla avantajlidir. Bununla birlikte yontem, hizli atesleyen MUP’leri segme egilimi

tasir (Stalberg ve ark. 1996).

MUP’nin Olciilebilir parametreleri, siire, amplitiit, faz ve turn sayilar1 ile
ateslenme frekansidir. Rekriitman ve interferans (Girisim) patterni degerlendirmeleri de

motor iinite hakkinda onemli bilgi vermektedir (Stalberg ve ark. 1996). (Sekil 2-2)

Satellit potansiyel

MUP amplitiidit

MUP siiresi

Sekil 2-2: MUP’nin 6l¢iilebilir parametreleri-Aydin (2009)’dan degistirilerek.
Doniis: 1 Faz: 1,2,3. Spike siiresi: <>

MUP siiresi, potansiyelin temel ¢izgiden ayrildig1 ilk nokta ile yeniden temel
cizgiye dondiigii nokta arasinda gecen siiredir. Saglikli kasta 5-15 ms arasinda degisir
(Dumitru ve ark. 2002; Baslo 2003 pp: 88-96). Normal fizyolojide MUP siiresi, yasa,
incelenen kasa, kasi siddetine gore degisiklik gostermektedir ve konsantrik igne

elektrotun kayit yiizeyinin yaklastk 2,5 mm’si icindeki kas lifleri tarafindan
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olusturulmaktadir (Nandedkar ve ark. 1988; Stalberg ve Stalberg 1989; Stalberg ve ark.
1995; 1996).

MUP amplitiitii ise, maksimum negatif ve maksimum pozitif pik noktalar
arasinda Olciiliir (Stalberg ve Stalberg 1989; Stalberg ve ark. 1995; 1996). Saglikli kasta
50 uV-2 mV arasinda degisir. MUP amplitiitii, yine yasa, incelenen kasa ve kasi
siddetine, ayrica igne elektrotun kas liflerine olan uzakligina bagh olarak degismektedir.
MUP amplitiitiiniin, igne elektrotun yerine gore degiskenlik gostermekte olup; bu
nedenle MUP siiresine gore, daha giivenilmez bir parametre olarak kabul edilmektedir
(Dumitru ve ark. 2002; Baslo 2003 pp: 88-96). MUP amplitiitii konsantrik igne
elektrotun ucuna en yakin yaklasik 0,5 mm’lik alanda yerlesen kas liflerinden
kaynaklanir (Rosenfalck ve Rosenfalck 1975; Nandedkar ve ark. 1988; Stalberg ve ark.
1996).

Amplitiit oldugu kadar, MUP’iin ¢ikis zamam da ignenin hafif hareketlerine,
siireden daha fazla duyarlidir. Amplitiit ve siirenin degerleri, kayitlayici elektrota bagh

olarak da degigsmektedir (Stalberg ve ark. 1996).

Faz sayis, MUP siiresi icinde, MUP’nin, temel ¢izgiye gore polaritesinde
gozlenen, temel cizgiyi 2 kez gecen degisiminin sayisidir (>20 pV). Temel ¢izgiyi
potansiyelin kestigi nokta sayisina 1 eklenerek hesaplanir. Saghkli bir MUP’iin faz
sayist 4 ve altindadwr. Faz sayisi, ignenin yerinden ve kasin yerlesiminden etkilenir

(Stalberg ve ark. 1995; 1996; Dumitru ve ark. 2002; Baslo 2003 pp: 88-96).

Turn (doniis) sayisi, temel cizginin bir tarafinda, potansiyelin pik noktalar:
tizerinde olan belirli bir genligin tizerindeki (6rn:50 pV ya da 100 pV) temel ¢izgiyi
kesmeyen polarite degisikliginin sayisidir. MUP, 5 turn’den daha fazla turn igeriyorsa;

kompleks kabul edilir (Stalberg ve Stalberg 1989; Stalberg ve ark. 1995; 1996).

Degerlendirilen diger MUP parametreleri sirasiyla; MUP’iin alani, satellit
potansiyel sayisi, spike siiresi, ateslenme frekansi, ¢cikis zamani1 (MUP’iin pozitif pikten
negatif pike ¢ikma zamani olarak da tanimlanan bu parametrenin siiresinin kisa olmasi,
ignenin kas lifinin ¢ok yakininda oldugunu gostermektedir), sikligi, cap indeksi ve
jiggle (Unstabil MUP) olarak siralanabilir. Farkli normal kaslar arasinda MU ¢ap1 2-10
mm arasinda degismektedir (Nandedkar ve ark. 1988; Stalberg ve ark 1995; 1996).
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MUP siiresi, kas lifi kayb1 ile giden siireclerde kisalirken; kollateral filizlenme
ile giden kronik norojen siireclerde uzar ve bu durumlar icin spesifikti. MUP
ampliitiidii ise, kas lifi kayb1 varliginda diiserken, kronik norojen siireclerde artar. MUP
amplitiitii ve siiresi, reinnervasyon sonrast MU ¢apindaki degisiklikleri degerlendirmede
yararhidir. Faz sayisi, hem kas lifi kaybinda hem de kronik norojen siireclerde artar, bu

nedenle nonspesifiktir (Dumitru ve ark. 2002; Baslo 2003 pp: 88-96).

EMG’de dlciilen bircok deger yas, cins ve boy parametrelerine baghdir. Ayrica,
kasm volumii, kaydedici elektrotun derinligi de Onemlidir. 15-65 yas arasi
incelemelerde yasin etkisi ihmal edilebilir iken; 65 yas iistiinde amplitiit, siire ve turn

sayilarinda artis gozlenmistir (Stalberg ve ark 1996).

Yiiriitilmekte olan motor iglevin gerektirdigi oranda giiclin kas tarafindan
saglanmasi (kas giicii), ateslenen MUP sayis1 ve ateslenme frekansina baglidir. Motor
tiniteler gerektigi kadar giic liretmek presibi ile caligirlar (Adrian ve Bronk 1929). Hafif
kasida kiigiik (Tip 1) motor iiniteler kasiya katilirken, daha fazla kasiya ihtiyag
duyuldugunda 6ncelikle aktif olan motor {iinitelerin frekansi artar ve takiben yeni bir
motor iinite ateslenmeye katilir. Kasi ihtiyact maksimum oldugunda, en biiyiik (Tip 2)
motor iiniteler kasiya katilirlar ve kasi ihtiyaci azalmca da ilk once en biiyiik motor
tniteler susarlar. Bu prensip, “Hennemann’in biiyiikliik prensibi” olarak bilinir
(Dumitru ve ark. 2002; Henneman 1957). Inceleme sirasinda, kasi siddeti arttirildikca,
zaten ateslenmekte olan MUP’lerin frekansini arttirmasi ve yeni MUP’lerin kasiya
katilmas1 seklinde izlenen pattern “Rekriitman (Katilim) patterni” olarak
adlandirilmaktadir. Myopatilerde, kas lifi kayb1 nedeniyle gerekli kasiy1 saglayabilmek
amaciyla, motor {iiniteler kasiya erken katilirlar. Kas liflerinin innervasyonlarini
kaybettigi, norojen tutulumlarda ise, katilim patterninde kiiciikten biiyiige kasiya katilan
motor initelerin siralanmasinda hasar gdren motor {initeler sonucu bosluklar olusur
(Dumitru ve ark. 2002; Baslo 2003 pp: 88-96). “Interferans (Girisim) Patterni” (IP) ise,
maksimal kasi sirasinda kaydedilen patterndir. Bu durumda, o kasa ait tiim motor
iiniteler yiiksek frekansta atesleniyordur. Interferans patterninde, saghkli fizyolojide
inceleme ekraninda, motor iiniteler temel cizginin secilemedigi, i¢i dolu ve belli bir
genligi olan bir zarf patterni olustururlar. Bu zarfin amplitiiti ve doluluk oranm
onemlidir. Bu patternler, “Rekriitman-Interferans Pattern Analizi” ve “Turn-Amplitiit

Analizi” ile ayrica degerlendirilebilmektedir. Bu patterni olusturan 6lgiilebilir
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paremetreler, ateslenen MUP’lerin siiresi, amplitiitii, faz sayis1, ateslenen MUP say1s1 ve
ateslenme frekanslaridir. Norojen tutulumda, IP seyrelmistir, zarfin amplitiitii biiylimiis,
ancak doluluk orani azalmistir. Myopatilerde ise, IP tamdir, zarfin amplitiitii kii¢tilmiis

ancak doluluk orani tamdir (Dumitru ve ark. 2002; Baslo 2003 pp: 88-96).

K-MUPA sirasinda, 20-25 adet MUP elde edilir (Engstrom ve Olney 1992).
Kaydedilen MUP’lerin parametreleri 6l¢iiliir ve ortalamalar1 alinir. Her bir MUP igin ya
da ortalama degerler i¢in Olgiilen parametreler, o kas i¢in yasa gore normal degerlerle

kiyaslanir (Stalberg ve ark. 1995).

20 MUP analiz edildiginde, elde edilen ortalama MUP’iin amplitiitii ve siire
degeri +%20’nin iistiinde farkhilik gosteriyorsa; yani 2 tane uzun siireli MUP (Anomali
<%10 ise normal) varsa, inceleme normal; ancak 3 tane uzun siireli MUP (Anomali
>%]10 ise, patolojik) varsa, inceleme patolojik olarak kabul edilir. Patolojik MUP’lerin
saptanmasina yonelik bu yaklasim, hafif derecedeki patolojilerin saptanmasinda daha
duyarli goriiniir. Bireysel MUP’lerin degerlendirilmesi, daha kisa zaman almakla
birlikte; ortalama MUP degerleri, daha duyarh kabul edilmekte ve zaman icerisinde
ayn1 kasin biyoelektriksel faaliyetinde olusabilecek degisikliklerin takibinde de daha
istiin bulunmaktadir (Buchthal ve ark. 1954; Buchthal ve Rosenfalck 1955; Engstrom
ve Olney 1992; Stalberg ve ark 1995).

MUP’iin  6lgiilebilen parametrelerini etkileyen faktorlerin ilki, MU’nin
ozellikleri (Kas lifi sayisi, kas liflerinin ¢api, boyu, kas liflerinin innervasyon orani,
motor son plak sekli, kas lifleri arasinda uyarilma ve aksiyon potansiyeli iletmedeki
farklar, motor iinitenin reinnervasyon gecirip gecirmedigi); ikincisi kayitta kullanilan
ekipmanmn 6zellikleri (Elektrotun cinsi ve fiziksel 6zellikleri énemlidir. Ornegin aktif
yiizey alan1 0,07 mm? olan konsantrik igne elektrot kullanilmas1 vs; Amplifikatoriin
filtre ayarlar1 onemlidir. Ornegin: 5 Hz-10 kHz/ 2 Hz-10 kHz gibi; Ekranin duyarlilik
diizeyi 6nemlidir. Ornegin: 100 uV/div); iiciinciisii de elektrotun incelenmekte olan
MU’nin kas liflerine ve onlarin motor son plaklarina gore yerlesimidir (Engstrom ve

Olney 1992; Stalberg ve ark 1995; 1996).

Norojen siireclerde, rekriitman patterninde bosluklarin ve IP’de seyrelmenin
olmasma ek olarak, reinnervasyon ve kollateral filizlenme varliginda, satellitli, uzun
siireli, polifazik MUP’ler ya da uzun siireli, yiiksek amplitiitlii MUP’ler ile rejenerasyon

varhginda, kisa siireli, diisiik amplitiitlii, polifazik MUP’lere rastlanmaktadir ve



48

ateslenme frekansinda artis gozlenmektedir. Erken reinnervasyon sdz konusu ise,
MUP’ler normal de bulunabilmektedir. Aksiyon potansiyelinin, sinir dalciklar1 ya da
motor son plaklardaki yavas iletim sonucu, propagasyon hizi yavasladigindan MUP
dalgasinin formu ge¢ olusur, sattelitler ortaya c¢ikar. Yine ayni nedenle jitter ve
noromuskiiler iletide bloklar olabilir. Bu durum, yeni motor son plagm aberan yerlesimi
nedeniyle de olabilmektedir. Jiggle gdzlenen reinnervasyon potansiyelleri, zamanla
daha stabil hale gelir ve jiggle azalir. Reinnervasyonun daha sonraki donemlerinde
spike siiresi azalir ve amplitiit daha da artar. Tiim lifler reinnerve olsa da, amplitiit artis1
devameder. Kronik donemde, siiresi uzun, amplitiitii yiikksek MUP daha stabil hale gelir
(Stalberg ve ark. 1996).

Miyojen tutulumda, kisa siireli ve diisiik amplitiitlii polifazik MUP’ler, erken

rekriitman patterni ve tam interferans gozlenmektedir (Stalberg ve ark. 1996).

Santral zaaf durumunda ise, MUP’ler normal, ancak IP seyrelmis ve rekriitman

frekansi diizensiz ve diisiiktiir (Stalberg ve ark. 1996).

Motor {iinitenin diger kantifikasyon yontemleri ise, “Makro EMG”, “Lif
yogunlugu 6l¢iimii”, “TLEMG” ve “MUNE"dir.

2.2.2. Noromuskuler Kavsak ve Ardisik Uyarim Testi

2.2.2.1. Noromiiskiiler Kavsak

Postnatal donemde, her bir kas lifi tek bir motor sinir terminali tarafindan tek bir

noromuskiiler kavsak araciligi ile innerve edilir (Brown ve ark. 2002).

Noromuskiiler kavsak, presinaptik motor sinir terminali, sinaptik aralik ve
postsinaptik kas membrani tarafindan olusturulan, kimyasal enerjiyi biyoelektriksel

enerjiye ¢eviren bir transformator gorevi goren 6zellesmis bir yapidir (Sekil 2-3)
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. Ach vezikiilleri

T Aktif zon

++

RIS Voltaj kapili Ca
. kanallar1

"eerereeene. Ach reseptorleri

__ Voltaj kapih Na'
kanallari

Sekil 2-3: Noromuskiiler kavsak(Aydin 2009)

Sinir tizerindeki aksiyon potansiyeli presinaptik uca ulastiginda:

Ik olarak presinaptik ugta voltaja bagh kalsiyum kanallar1 (VGCC) acilir ve
kalsiyum iceri girer. Kalsiyum, vezikiiller icinde depolanmis asetil kolinin (Ach)

sinaptik araliga bosalmasina yardimci olur (Kandel ve Siegelbaum 2000).

Sinaptik araliga salman Ach postsinaptik membranda kristalarin tepesindeki Ach
reseptorlerine her bir reseptorde iki Ach molekiilii olacak sekilde baglanir (Kandel ve

Siegelbaum 2000).

Asetil kolinin reseptore baglanmasi, liganda bagli iyon kanalinin agilmasina ve
iyon gecisine izin verilmesine neden olur. Kristalarin tepe kismindan kas lifi icerisine
sodyum girerken, potasyum hiicre disma cikar. Ancak giris yapan sodyum miktari,
cikan potasyum miktarindan fazladir. Sodyum girisiyle, lokal depolarizasyon (End Plate
Potansiyel= EPP) tetiklenir. Ancak yeterli miktarda Ach salinmis ve bunlar da yeteri
kadar baglanacak Ach reseptorii bulmuslarsa; o zaman kristalari tepesinde olusan bu
lokal depolarizasyon kristalarin tabanma ulasir ve bu sayede kristalarin tabanindaki
istirahat membran potansiyeli voltaja bagh sodyum kanallarinin (VGNaC) agilacagi
esige tasinir. VGNaC’nin acilmasi ile kas lifi icerisine bol miktarda sodyum girer ve

boylece kas lifi tizerinde aksiyon potansiyeli tetiklenir (Kandel ve Siegelbaum 2000).

Kas lifi lizerinde olusan aksiyon potansiyeli motor son plak alanmndan tendona
dogru her iki yonde ilerler ve kas lifi icine kalsiyum girisini uyararak kontraksiyona

neden olur (Eksitasyon—Kontraksiyon Eslemesi) (Kandel ve Siegelbaum 2000).
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Ach ise kas membranindaki reseptoriinden ayrilir ve sinaptik aralikta “Ach-
Esteraz” enzimi tarafindan parcalanir. Kolin presinaptik terminale geri doner ve Ach

etkisi sona erer (Kandel ve Siegelbaum 2000).

Bu fizyolojik kaskadinin amacina ulasabilmesinde ©nemli faktorlerden biri
presinaptik uctan ihtiya¢ duyulandan daha fazla miktarda Ach salinmasi ve postsinaptik
membranda ihtiya¢ duyulandan daha fazla sayida Ach reseptoriiniin bulunmasidir.
Normal sartlarda lokal depolarizasyonun amplitiitii, aksiyon potansiyeli olusturmak icin
gereken amplitiitiin ¢ok iizerindedir. Bu durum noromiiskiiler iletim i¢in “Giivenlik
Faktorii” olarak adlandirilir. Ustiiste gelen uyarimlar sonucu, serbest birakilan Ach
miktar1 fizyolojik olarak her uyarimda azalsa da, giivenlik faktoriiniin sinirlarinin ¢ok
genis olmasi her lokal depolarizasyonun bir aksiyon potansiyeli olusturmasina izin verir

(Stalberg ve Trontelj 1997; Kandel ve Siegelbaum 2000). (Sekil 2-4).

Y

t

Aksiyon
Potansiyeli

Giivenlik faktorii ile saglanan
esik uistii depolarizasyon

\ 4

Sekil 2-4: Kas membranminda aksiyon potansiyelinin olusumu ve “Giivenlik Faktorii”-Aydin
(2009)’dan.

Noromiiskiiler iletimi etkileyen diger faktorler; presinaptik Ach vezikiil sayisi,
bir vezikiil icindeki Ach miktari, Ach vezikiiliiniin salinma olasiligi, sinaptik araliin
genisligi, Ach reseptdr sayis1 ve reseptoriin kinetigidir (Stalberg ve Trontelj 1997;
Kandel ve Siegelbaum 2000).

Lokal depolarizasyonun genligi, salinan Ach miktar1 (presinaptik) ve Ach ile
baglanabilecek reseptor sayist (postsinaptik) ile iliskili olup; TLEMG’de degerlendirilen
aksiyon potansiyelinin olusum siiresindeki degiskenlik, presinaptik ve postsinaptik

faktorlerin her ikisinden de etkilenmektedir. Bu durum, ndromuskiiler kavsagin oldukca
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duyarli bir inceleme yontemi olan TLEMG’nin 6zgiin olmadigmi gostermektedir

(Stalberg ve Trontelj 1994).

Ardisik uyarim testi ise, daha az duyarliliga sahip olmakla birlikte; diisiik
frekansli uyarimlarda postsinaptik, yiiksek frekanshh uyarimlarda presinaptik alani
degerlendirme imkani verir (AAEM Quality Assuranca Committee 2001a; 2001b;
Meriggioli ve ark. 2004a; 2004b).

2.2.2.2. Ardisik Uyarim Testi

Ardisik sinir uyarim testi (ASU), 1941°de Harvey ve Masland tarafindan
supramaksimal olarak ulnar sinirin uyarilmasi ile ADM kasinda tanimlanmistir (Killian

ve ark. 1994; AAEM Quality Assuranca Committee 2001a; 2001b).

Yontem, bir periferik sinirin, ardisik olarak diisiik (<5Hz) ya da yiiksek(>5Hz)
frekanslarda, supramaksimal uyarilmasiyla, o sinir tarafindan innerve edilen bir kasdan,
bir seri BKAP yanitinin yiizey elektrotlar ile kaydedilmesine dayanmaktadir. Bu testte

amag, noromuskiiler iletimin degerlendirilmesidir (Meriggioli ve ark. 2004a; 2004b).

ASU uygulamas: i¢in, distal ya da proksimal kaslar tercih edilebilir. Bununla
birlikte klinik olarak etkilenmis kasin test edilmesi daha duyarli bulunmustur (AAEM
Quality Assuranca Committee 2001a; 2001b; Costa ve ark. 2004; Kim ve ark. 2011).

ASU uygulamasi, presinaptik ya da postsinaptik patolojilere bagli olarak
giivenlik faktorii bozulmus ve stress altindaki noromuskiiler kavsak iletisini fizyolojik
bir faktorii de ekleyerek degistirmek (kotiilestirmek ya da iyilestirmek) yoluyla
degerlendirmekte kullanilir (Brown ve ark. 2002; Deymeer 2003 pp: 111-118;
Meriggioli ve ark. 2004a; 2004b).

Diisiik frekanslt ASU ile, presinaptik Ach salmimi giderek azalir. Ancak normal
fizyolojide giivenlik faktorii bu azalmayi tolere edebilecek giigtedir. Noromuskiiler
kavsakta bir patolojinin varhiginda, ilk uyarimda Ach maksimum salinir ve miimkiin
olabilen en iyi amplitiitli BKAP olusumunu saglar; ancak daha sonraki uyarilarla
salman Ach miktar1 azalacagi icin, BKAP’1n amplitiitii diiser (Deymeer 2003 pp: 111-
118; Meriggioli ve ark. 2004a; 2004b; Ertekin 2006 pp: 235-245).
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Yiiksek frekansli ASU uygulanmasinda, kavsak hastaliklarinda, presinaptik ya
da postsinaptik degisik patolojilere bagl olarak bozulmus olan iletinin fizyolojik bir
faktorden yararlanarak diizeltilmesi amaglanir. Uyarilar 200 milisaniyede 1’den daha
hizli geldiginde (>5 Hz) kalsiyum hiicre disina ¢ikamaz. Boylece presinaptik alanda
hiicre i¢inde kalan kalsiyum, Ach salinimimi arttirir (Fasilitasyon). Presinaptik
patolojiye baglh olarak Ach salintmimnin azaldig1r durumlarda, yiiksek frekansli uyarimla
BKAP amplitiitii giderek artar (Brown ve ark. 2002; Deymeer 2003 pp: 111-118;
Meriggioli ve ark. 2004a; 2004b; Ertekin 2006 pp: 235-245).

ASU testi, kayit edilecek kasin stabilizasyonunu, kasin 1sismin 34-35°C
civarinda olmasini, uygulama baslamadan once incelenecek kasin dinlenmis olmasini,
teknik hatalara acik olmasi nedeniyle hasta ile iyi bir isbirligi saglanmasimi gerektirir.
Kasin stabilizasyonu, supramaksimal uyarim yapilmasi ve maksimal kas1 uygulanmasi
(Elektrotun yerinden oynamamasi i¢in izometrik kasi tercih edilir.) nedeniyle yanitin
giivenilirligi acisindan 6nemlidir. Yine kas dinlenmemis kasi halinde iken, bu test
uygulanirsa, kasi iletiyi diizeltebilecegi igin yanit giivenilmez olur. Mutlaka
supramaksimal uyarim kullanilmalidir. Aksi takdirde, normal insanda da “inkrement”
goriilebilir. Yine supramaksimal yanit elde etmek i¢in, olabildigince az sayida uyari
verilmelidir. Eger sik uyarim verilirse, bu yiiksek frekansli ASU vermek anlamma
gelebilir ve ileti diizelebilir (AAEM Quality Assuranca Committee 2001a; 2001b;
Deymeer 2003 pp: 111-118).

Elde edilen genellikle 4.yanit amplitiitiiniin 1.yanita gére %10’ndan fazla diistik
olmast “patolojik dekrement” kabul edilmektedir. Bazi laboratuarlar ise, daha diisiik
oranlar1 patolojik kabul ederler. Ayrica dekrement degerlendirilirken, 9. yanit1 da 1.
yanit ile karsilastirmak gerekmektedir (Ozdemir ve Young 1971; 1976; AAEM Quality
Assuranca Committee 2001a; 2001b; Brown ve ark. 2002; Meriggioli ve ark. 2004a;
2004b).

Dekrement belli patternlerde izlenir:

1) 2.yanmit ampliitiidii diiser ve Oyle kalir ya da 2.yanit ampliitiidii diiser ve

4.yanit veya 5.yanittan sonra tekrar yiikselir.

2) Amplitiit 2.yanittan itibaren 4.yanita veya S.yanita kadar giderek diiser,

sonraki yanitlar ayni kalir ya da artar.
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3) Amplitiit 2.yanittan itibaren giderek diiser.
4) Ayn1 amplitiitte birka¢ yanit sonrasi, amplitiit giderek diiser.

MG’de ilk iki pattern goriiliir. Diislisiin baslangici, hemen daima 2.yanittadir.
Diisiisiin 3.yanitta goriilmesi ¢ok nadir olup; kusku ile karsilanir. Lambert Eaton
miyastenik sendrom (LEMS)’da ve Botulizmde ilk 3 pattern de goriilebilir. Miyotonik
sendromlarda ise, son pattern goriiliir. Presinaptik tipte etkilenmenin oldugu
durumlarda, diisiik frekansli ASU’ya yanit olarak ilk yanittan son yanita kadar devam
eden dekrement gozlenebilmektedir (Deymeer 2003 pp: 111-118; Baslo ve ark. 2006)

Dekrement yanitin tekrarlanabilirligi de onemlidir (Meriggioli ve ark. 2004a;
2004b). MG’de sicak iletimi bozabileceginden ekstremiteyi isttiktan sonra ASU
uygulamak dekrement elde etme olasiligin arttirir (Deymeer 2003 pp: 111-118)

Diisiik frekansli ASU’da, MG’de patolojik dekrement elde edilir, ancak LEMS
ve Botulizm de bu frekanslarda dekrement gosterebilir. Hatta primer bir ndromuskiiler
kavsak hastaligi olmayan bazi hastaliklarda (Miyotonik Sendrom, MNH) ve yeni
kolateral filizlenmenin goriildiigii norojenik hastaliklarda da hafif dekrement goriilebilir
(Deymeer 2003 pp: 111-118; Meriggioli ve ark. 2004a; 2004b; Ertekin 2006 pp: 235-
245).

Tercihen orta derecede gii¢csiiz olan kasa uygulanmalidir. Ekstremitelerde
proksimal kaslarda distallere oranla daha kolayca dekrement elde edilebilir. Ancak bu
kaslarin stabilizasyonu daha zordur. Bu tercihte, MG’de etkilenimin distalden ¢ok
proksimalde agirlikli gdzlenmesi de etkilidir. Trapezius kasi, diger proksimal kaslara
gore daha az agrili ve kolayca uygulanabilir olmasi nedeniyle tercih edilir. LEMS’de ise
distal kaslar ASU i¢in daha duyarlidir. Proksimal ya da distal kasta test sonucu normal
ise ikinci bir kasm (distal normalse proksimal kas) hatta {igiincli bir kasin
degerlendirilmesi tan1 duyarliligmi ASU icin arttirr (AAEM Quality Assuranca
Committee 2001a; 2001b; Brown ve ark. 2002; Deymeer 2003 pp: 111-118; Meriggioli
ve ark. 2004a; 2004b; Costa ve ark. 2004).

Diisiik frekans ASU i¢in 2 ya da 3 Hz en iyi frekanslardir (AAEM Quality
Assuranca Committee 2001a; 2001b; Brown ve ark. 2002). (Sekil 2-5)

Dekrement genellikle amplitiit aracili degerlendirilir ciinkii sadece cihaza

bagimli kalinmadan gorsel olarak da sayilar dogrulanabilir. Ancak alan da kullanilabilir.
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Amplitiit ve alanin uyum gostermesi de Onemlidir (AAEM Quality Assuranca

Committee 2001a; 2001b; Deymeer 2003 pp: 111-118).

2 W/D 0.0 ok
. . \ . . . \ . . 9.1 MSl

3 Hz

Sekil 2-5: ADM kasinda 3 Hz. ASU testinde anlamli dekrement varligr.Dekrement 4. yanitta en
belirgin ve takiben toparlanmaktadir- Orhan (2010)’dan.

Diisiik frekansli ASU testinin 6nemli bir boliimii de, bu testin istirahatin yanisira
maksimal kas1 (20-30 sn) sonrast da uygulanmasidir. Bu uygulamay: yapmamizin iki
onemli nedeni vardwr. Eger istirahatte dekrement elde edilmisse, maksimal kasinin
hemen sonrasinda iletim diizelir ve dekrement kaybolur (Postaktivasyon Fasilitasyon).
Maksimal kasmin yiiksek frekansa esdeger oldugunu diisiiniirsek, bu fenomenin
nedenini anlamis oluruz. Dekrementin kaybolmasi istirahatte elde ettigimiz dekrementin
artefakt degil, gercek oldugunun kanitidir. Ancak bazen dekrement kaybolmaz ve
devamliligini siirdiirebilir. Maksimal kasi yaptirmamizin bir diger nedeni de istirahatte
elde edemedigimiz dekrementi bazen kasi bu sekilde yorarak ortaya c¢ikarmamizdir
(Postaktivasyon Yorulma). Bu yorulmayr maksimal kasidan 1, 2, 3 dakika sonra
gorebiliriz. Istirahatte dekrement yoksa, dekrementin diizelmesini gérmek s6zkonusu
olmayacagindan maksimal kasidan hemen sonra ASU yapmanin da bir anlam1 yoktur,
bu durumda bir dakika ve daha sonra ASU yapmak daha dogrudur (AAEM Quality
Assuranca Committee 2001a; 2001b; Deymeer 2003 pp: 111-118).

Yiiksek frekansli ASU ile LEMS ve Botulizmde patolojik inkrement elde edilir.
Nadiren MG’de de inkrement izlenebilir. Yiiksek frekansli ASU bir ka¢ saniye siire ile
20-50 Hz frekansh uyar1 verilerek yapilabilecegi gibi, ASU uygulanacak kasa kisa
siireli (10 sn) maksimal kasi1 yaptirdiktan sonra diisiik frekansli uyar1 verilerek te
yapilabilir. Bu kisa siireli kontraksiyonun 15-25 Hz verme ile az ¢ok esdeger oldugu

diisiiniilmektedir. Yiiksek frekansli ASU, ¢ok agrili oldugundan bu ikinci ydntemin
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tercih edilmesi daha uygundur. Kasin bir siiredir istirahatte oldugundan emin olunan
durumda, BKAP amplitiitleri normal olan olguda, yiiksek frekansh ASU ya da
maksimal kas1 yapmanin bir anlam1 yoktur. Bu durumda zaten LEMS veya Botulizm
tanis1 da siiphelidir. Presinaptik patoloji diisiiniildiigiinde, tercihen distal kaslar
kullanilir. Inkrement genellikle amplitiit kullamlarak degerlendirilir (AAEM Quality
Assuranca Committee 2001a; 2001b; Deymeer 2003 pp: 111-118).

Normallerde de yiiksek frekansli ASU ya da maksimal kas1 sonras1 BKAP 1,5
katina kadar artabilir. Bu nedenle 6zellikle LEMS’de ve Botulizm’de BKAP en az 2
katma (%100 artis) ¢iktiginda inkrementi patolojik kabul etmek gerekir (AAEM Quality
Assuranca Committee 2001a; 2001b). Ancak 2 katindan az olsa da inkrementi

onemsemek ve klinikle birlikte degerlendirmek uygundur.

MG’de, postsinaptik Ach reseptorleri, Ak ile blokedir, devam eden immiin
reaksiyon sonucunda, islevsel reseptor sayis1 azalmis, kristalar siglasmis ve sinaptik
aralik genislemistir (Meriggioli ve ark. 2004a; 2004b). Botulizm ve LEMS’de ise,
presinaptik uctan Ach salinim olasiigi azalmistir. Yetersiz salinan Ach, kas lifi
membraninda aksiyon potansiyelini tetikletecek sodyum kanallarinin agilacagi esige
membran potansiyelini tasimakta gecikir (Gutmann ve Pratt 1976; O’Neill ve ark.
1988). Her iki durumda da jitter artar ve istirahat membran potansiyeli esik degere

yiikselemediginde, noromiiskiiler tipte blok gelisir (Deymeer 2003 pp: 111-118).

Noromiiskiiler kavsakta (NMJ) iletimin bozuldugu, ancak bloga ugramadigi
durumlarda ASU testleri bilgi verici olmaz. Bu diizeydeki bir etkilenme, TLEMG ile
tanmir. Bu nedenle, ASU testinin sonucundan emin olunamadigi durumlarda, TLEMG
ile taninin degerlendirilmesinin siirdiiriilmesi 6nerilmektedir (AAEM Quality Assuranca

Committee 2001a; 2001b; Deymeer 2003 pp: 111-118).

2.2.3. Tek Lif Elektromiyografi

Tek lif elektromiyografi (TLEMG), 1964°te Jan Eksted tarafindan tek kas lifi
aksiyon potansiyelini kaydetmekte, yeni bir metod olarak onerilmistir. Eksted, bir multi

elektrot olan tek lif elektrodu ile, elde ettigi tek kas lifi aksiyon potansiyelinin bifazik
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sekilli oldugunu ve jitter fenomenini tamimlamistir (AAEM Quality Assuranca

Committee 2001a; 2001b; Stalberg ve ark. 1996).

Yine ayni yillarda Erik Stalberg, farkh kaslarmn jitterinin de farkli oldugunu, 1s1
degisiklikleri ile aksiyon potansiyelinin iletiminin degistigini agiklamigtir. 1971°de
Stalberg ve arkadaslar1 ¢esitli kaslarda jitter degerlerini 6l¢miisler ve her bir tek kas lifi
cifti icin >55 s degerleri ya da bu tek kas lifi ¢iftlerinde %10’u asan blok olmasini
anormal olarak tanimlamiglardir (AAEM Quality Assuranca Committee 2001a; 2001b).

TLEMG, noromuskiiler ileti anormalligini ortaya koymada en duyarli test
olmakla birlikte; diisiik 6zgiilliige sahiptir. Botulizm, MG ve diger NMJ hastaliklarinda,
denervasyon ve reinnervasyonla seyreden tablolarda, MNH’da, motor noropatilerde
TLEMG patolojik olabilir (Wiechers 1990; Stalberg 1990; Sanders ve Stalberg 1996;
AAEM Quality Assuranca Committee 2001a; 2001b).

TLEMG’de temel olarak, kas lifi lizerinde aksiyon potansiyelinin olusumu
sirasinda gecen siirenin degiskenligi Olgiiliir. Bu degiskenlik, NMJ’daki “Giivenlik
Faktoriine” baghdir. Postsinaptik kristalarda olusan lokal depolarizasyonun amplitiitii,
ne kadar biiyiikse -ki bu Ach miktar1 ve reseptor sayisi iligkilidir- tek kas lifi aksiyon
potansiyelini olusturacak esik, o kadar hizli yakalanir. Ancak giivenlik faktoriiniin
kompansasyon kapasitesi azalirsa, bu durum bazen esige ulasan, bazen esige ulasmayan
lokal depolarizasyonlara neden olur, bu da jitterin ve bloklarin nedenidir. TLEMG’de
noromuskiiler iletideki anormallik, “jitter” ve “blok” oraminm degerlendirilmesiyle

oOlciiliir (Stalberg ve Trontelj 1994).

Omurilik 6n boynuzundaki her bir AMN, aksonunun terminal dalciklari
vasitasiyla bir¢ok kas lifini innerve eder. Motor ndronun desarji ile baglantida oldugu
tim kas lifleri, simultane olmasa da senkron olarak ateslenir. Akson boyunca hizla
iletilen desarjin, motor son plakta, akson terminalinden kas lifine geciste iletimi
yavaglar. Bir motor son plaktaki iletim siiresi, diger motor son plaga gore degiskenlik
gosterir. Hatta ayni motor son plakta bile, bir ateslenmeden digerine iletim siiresi
degisebilir. Jitter ile ifade edilen iste bu degiskenligin oramdir. Kisaca jitter,
noromuskiiler ileti diizensizligin bir gostergesi olup; ayni motor iiniteden innerve olan
iki farkli kas lifinde aksiyon potansiyelinin olusumundaki zamansal araligin, o motor
tinitenin bir ateglenmesinden digerine gosterdigi degisimi ifade etmektedir. Jitter degeri,

ayn1 motor Uniteden innerve olan iki kas lifine ait motor son plaklarm islevini yansitir
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(Stalberg ve Trontelj 1997). Kas lifinin ateslenmesi diizenli oldugunda, iletim
siiresindeki degiskenlik en az iken, diizensiz ateslenme ile bu degiskenlik artar ve
MG’deki gibi motor son plak kusurlu oldugunda, bu degiskenlik en belirgin haline gelir
(artmus jitter). Bazen iletim o kadar yavastir ki, kas lifi hi¢ ategslenmez ve ndromuskiiler
ileti blogu olur. Blok, néromuskiiler iletinin ger¢eklesmediginin gostergesidir (Stalberg
ve Trontelj 1994). Motor son plak islevlerini etkileyebilecek herhangi bir presinaptik,
postsinaptik, sinaptik patolojide hatta miyopati ve noropatilerde de TLEMG’de yiiksek
jitter degerleri bulunabilir (Guttman ve Pratt 1976; O’neil ve ark. 1988; AAEM Quality
Assuranca Committee 2001a; 2001b; Aydin 2009; Orhan 2010).

TLEMG’de degerlendirilebilen, noromuskuler iletimle iliskisi olmayan bir diger
parametre ise, “lif yogunlugu”dur. Bu TLEMG elektrotunun kayit alani i¢indeki, ayni
motor iiniteye ait kas liflerinin sayisimi ifade eder (Stalberg 1990). Bu sayi, saglikli
fizyolojide farkli motor iiniteye ait kas lifleri yanyana bulundugu i¢in diisiiktiir, ¢iinkii
ignenin goriis alani i¢ine ayni motor Uniteye ait kas liflerinin diigmesi olasilig1 azdir.
Ancak kollateral reinnervasyon durumunda ve de miyopatide kas lifi atrofisi oldugunda

lif yogunlugu artar (Sanders ve Stalberg 1996; Stalberg ve Trontelj 1994).

Bu inceleme “TLEMG elektrodu” adi verilen 0zel bir igne ile uygulanr
(Sanders ve Stalberg 1996). Aslinda modifiye edilmis bir konsantrik igne olan bu
elektrodun aktif kayit edici kismi, ignenin sivri ucundan 4 mm proksimalde ve ignenin
yan yiiziindedir ve tek bir kas lifinin aksiyon potansiyelini (tek lif potansiyeli)
kayitlayabilecek kadar kiiciiktiir. Paslanmaz c¢elik kaniilii referans gorevi goriir. Goriis
alan1 300 um ¢apinda bir yar1 kiiredir ve aktif kayit yiizeyi 25 um’dir (Sekil 2-6) Goriis
alan1 oldukca dar olan bu elektrot kullanilirken uzaktan gelen biyoelektriksel faaliyetin

incelemeye etki etmemesi i¢cin AFF 500 Hz’e yiikseltilir (Sanders ve Stalberg 1996).

Bir potansiyelin “tek lif potansiyeli” olarak kabul edilebilmesi i¢in, sabit bir
sekli, >200 puV bir amplitiitii, <0.3 ms bir ¢ikis zamani ve <0.5 ms bir siiresi olmalidir
(AAEM Quality Assuranca Committee 2001a; 2001b).
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Sekil 2-6: Konsantrik igne elektrot ve TLEMG elektrotu

Her kastan TLEMG kayd: yapilabilir, ancak motor son plak islevlerini
degerlendirmek iizere siklikla EDC kasindan ve/veya periokiiler kaslardan TLEMG
yapilmaktadir (Sanders ve Stalberg 1996).

Kas1 aktive etmek icin, iki teknik kullanilir. ki istemli kast ile TLEMG’dir;
ikinci teknik ise, kas ici motor aksonlarin uyarici bir igne elektrot ile elektriksel uyarimi
seklinde yapilan uyartilmis TLEMG teknigidir (Trontelj ve ark.1986;1988; Trontelj ve
Stalberg 1991).

Jitter incelemesi sirasinda, ayni motor iiniteye ait iki kas lifinden birinin aksiyon
potansiyeli, digerine gore belli bir siirenin iizerinde gec geliyorsa, bu yiiksek jitteri

yansitir ve motor son plak islevlerinin aksadigina isaret etmektedir.

Istemli Kas1 ile TLEMG’de kayitlama, fizyolojik sartlara daha uygun ve
uyartilmis TLEMG’ye gore biraz daha duyarli olmakla birlikte (Murga ve ark. 1998);
incelenen kasin sabit hafif kasis1 sirasinda hastanin kooperasyonu ile gerceklestirilebilir.
Kayitlayici igne kasa batirildiktan sonra, her bir kayit yerinde ilk hedef, tetik potansiyel
olarak isaretlenecek tek lif kriterini dolduran bir “tek lif potansiyeli” bulmak ve tetik
potansiyeli kaybetmeden, ignenin yerinde kiiciik degisiklikler yaparak, tetik potansiyel
ile aynm1 frekansta ateslenen (ayn1 motor iiniteye ait olan) bagka bir “tek lif potansiyeli”
bulmaktir. Sonug¢ olarak TLEMG’de, ayn1 motor iiniteye ait, es zamanl ateslenen en az
iki ayn tek lif potansiyeli bulunmaya ¢alisiimaktadir. Motor iinitenin sabit frekansta
ateslendigi durumda, ayn1 motor iiniteye ait iki farkl kas lifinin aksiyon potansiyellerini
barindiran traseler, alt alta kaydedilip analiz icin kullanilir. Saghikli bir analiz i¢in,

hesaplama her bir kas lifi c¢ifti i¢in en az 60 trase iizerinden yapilmalidir (Baslo ve ark.



59

2003). Tetik potansiyel ekranda sabitlenmis oldugundan, motor {initenin bir
ateslenmesinden digerine sadece ikinci potansiyel (kole potansiyel) zaman ekseninde
yer degistirecek; bazen tetik potansiyele daha yakin, bazen de daha uzak yerlesecektir
(Sekil 2-7). Kaydedilen traselerdeki tek lif potansiyelleri arasindaki siire, NMJ
fonksiyonunu test etmek icin degerlendirilir. Her bir trase iizerinde, iki tek lif

potansiyeli arasindaki siire “interpotansiyel interval” (IPI) olarak adlandirilir.

IP1,

iPi,

P, ]\/

iPi,

IPis
—/_

Sekil 2-7: Tetik ve Kole potansiyel arasindaki IPI’nin, motor iinitenin bir ateslenmesinden
digerine degisimi- Orhan (2010)‘dan.

A 4

TR

Her bir kas lifi cifti icin, bireysel jitter degerleri ve ortalama jitter degeri
hesaplanir. Jitter degerinin hesaplanmasinda, bir sonraki trasede hesaplanmis iPi’den,
bir onceki trasede hesaplanan IPi ¢ikartilir ve bu farkin mutlak degeri alnir. Farklar
toplanarak trase sayisinin (n) bir eksigine boliindiigiinde, “Ardisik Farklarin
Ortalamas1” (Mean Consecutive Difference ya da MCD) ile jitter degeri hesaplanmig
olur (Denklem-1). Diger Onemli parametre, ortalama jitter degeri olup ortalama

MCD’lerin ortalamasidir (yani bireysel jitter degerlerinin ortalamasi).

Ardisik farklarin ortalamasi1 (MCD) Jitter degeri hesaplanmasi:-1

MCD (Jitter) = [iP1, - 1P1,|+[IPl5 — IPI,|+|iPi, — IPI,|

n—1
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Motor iinitenin bir ateslenmesinden digerine IPI’de izlenen bu degiskenlik,
“jitter” olarak tamimlanir ve fizyolojiktir. Saglikli durumda, yas ile degigsmekle birlikte
jitter degeri 55 ps’den kisadir (Gilchrist 1992; Bromberg ve ark. 1994; Balci ve ark.
2008). NMJ iletiminde bir sorun varsa, bu degiskenlik artar, jitter 55 ps’nin iizerine
cikar. Istemli kasi sirasinda yapilan TLEMG’de, 20 farkli bireysel jitter degerlendirilir.
Boylelikle 40 motor son plak degerlendirilmis olur. Fizyolojik sartlarda 20 jitter
degerinden en fazla %10’u (2/20) yiiksek (>55 ps) jitter gosterebilir. Ancak, hesaplanan
yiiksek jitter oram1 %10’dan fazla ise (6rnegin 3/20), incelenen kasin motor son plak
islevlerinde bozukluktan bahsedilebilir (Gilchrist 1992; Bromberg ve ark. 1994).
Hesaplanan 20 jitter degerinin ortalamasi da dikkate alinmalidir ve bu deger >34 us ise,
bu durumda yine motor son plak islev bozukluguna isaret eder. Bromberg ve Scott
1994°de, ¢ok merkezli bir calismada, yasa ve farkli kaslara gore jitter icin normalin iist

siirini tanitmlamiglardir (Bromberg ve Scott 1994).

Jitter =100 ps ise, yer yer kole potansiyelin belirmedigi traseler izlenir. Bu
durum, kole potansiyeli tetikleten NMJ’in bloga ugradigimmi gostermektedir. Sik
tekrarlayan noromiiskiiler blok gosteren liflerin varligi durumunda, blok gdsteren
traselerde IPI “0” olacagindan ardisik farklarin ortalamasina fazlaca etki gosterip
hesaplanan jitter degerini yanlighikla ¢ok yiikseltecektir. Bu durumda jitter hesabi i¢in
MCD degeri yerine, siralanmis farklarin ortalamasi (Mean Sorted Difference=MSD)
kullanilir. EMG cihazinin yazilimlari, MCD ve MSD degerlerini otomatik olarak
hesaplar. Bloklarm varligi gozoniine alinarak hangi parametrenin jitter degeri olarak

degerlendirilecegine karar verilebilir.

Es zamanli ateslenen potansiyellerin demyelinizan durumlarda oldugu gibi
efaptik ileti veya tremor gibi istisnalar disinda, aym1 motor {niteye ait olmalari
gerektiginden iki potansiyel arasindaki siirede degiskenlik (jitter), iki motor son plagin
iletimindeki degisiklikleri yansitir. Kasinin ilk birka¢ saniyesi i¢cinde motor iinitelerin
ateslenmeleri diizensizdir, buna bagl olarak jitter daha yiiksek bulunabilir. Bu nedenle
jitter analizi MU’ lerin diizenli ateslenmeleri sirasinda, yani ateslenmenin baslangicindan

bir kag¢ saniye sonra yapilmalidir.
Uyartilmis TLEMG (S-TLEMG) ise is birligi kuramayan, istemli kasiy1

sirderemeyecek hastalarda, cocuk hastalarda tercih edilir. incelemenin daha kisa

sirmesi ve NMJ islevlerinin degisik frekanslarda test edilebilir olmasi avantajl
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yonleridir. LEMS ve presinaptik miyastenik durumlarda istemli TLEMG’e gore daha
istiindiir (Trontelj ve Stalberg 1991; Gilchrist 1992; Baslo ve ark. 2002).

Istemli kas1 ile TLEMG’de boliinmiis tek bir kas lifinden gelebilecek potansiyel
cifti ya da S-TLEMG’de bir kas lifinin dogrudan uyartilmasi uyarinin NMJ’a
ugramamast nedeniyle, 0-5 us civarinda kiiciik jitter degerleri olusturacagindan 5

us’den daha biiyiik jitter degerleri hesaplamaya kabul edilmelidir.

TLEMG tetkiki sonucu patolojik oldugunda, bu incelenen kasmn motor son plak
islevlerinin bozuk oldugunu gosterir. Bununla birlikte, TLEMG ile bozuklugun
nedenine ya da yerine (presinaptik/postsinaptik) yonelik bir yorum yapilamaz. Kisaca
bu yontem, motor son plak islev kusurunu gostermede son derece duyarhidir. Ancak
0zgiil degildir. Motor son plak hastaliklar1 disinda, sinir yaralanmalarindan sonra
reinnervasyon doneminde, denervasyon ve reinnervasyon siireclerinin birlikte
seyredebildigi 6n boynuz hastaliklarinda ve hatta miyojen tutulumlarda da jitter
degerleri yiiksek bulunabilir (Wiechers 1990; Stalberg 1990; Massey ve Sanders 1991;
Aydm 2009).

Bu tetkik uygulanirken kullanilan “TLEMG elektrodu” yerine, son zamanlarda
tek kullanimlik konsantrik igne elektrotlar da giivenli bir sekilde kullanmilmaya
baslanmistir (Ertas ve ark 2000; Sarrigiannis ve ark. 2006; Kouyoumdjian ve Stalberg
2007; 2008a; 2008b; Farrugia ve ark. 2009). Konsantrik igne elektrot, anot gérevi géren
paslanmaz celik bir kaniil ve icerisinde 0,1 mm c¢apinda katot gorevi goren aktif kayit
edici olarak kullanilan krom/nikel-giimiis bir telden olusur. Kaniil ve aktif kayit edici
tel birbirlerinden yalitilmiglardir. Ucu 15-20 derecelik bir egimle kesilmis olan bu
elektrotun kayit ylizeyi oval sekillidir. Kayit yilizeyi genisligi 150 pm, uzunlugu 580 pm
ve kayit alan1 0,07 mm? olan konsantrik ignenin goriis alan1 1-2,5 mm yaricapinda bir
yarikiiredir ve bu goriis alan1 TLEMG elektrodunun goriis alanindan daha genistir. Bu
sebeple, konsantrik igne elektrotla TLEMG degerlendirmesinde, amplifikator AFF’si 2
kHz’e yiikseltilir. Boylece tek kas lif potansiyelleri ayirdedilebilir hale gelmektedir
(Ertas ve ark. 2000).(Sekil 2.2.3-1)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Goniilliiler

Calisma, Subat 2010 - Mayis 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Elektrodiyagnostik Noroloji Bilim Dals,
Elektromiyografi Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Istanbul Universitesi Istanbul

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ¢aligmay1 onaylamistir (29.06.09/2000; 2009/1761).

Calismaya, [.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji AD Elektromiyografi
Laboratuarina bagvurmus, klinik ve elektrofizyolojik bulgulariyla motor néron hastaligi
tanis1 konulan, yaslar1 19 — 74 arasinda degisen 32 goniillii hasta (13 kadin, 19 erkek;
ortalama yas : 53.75 £ 12,7) katilmay1 kabul etmistir. Tiim katilimcilardan goniillii olur

alimmugtir.

Hasta goniilliilerin, demografik, klinik ve elektrofizyolojik inceleme bulgularini

iceren veriler (Tablo 3-1)’de sunulmustur.

Olgularin hastalik siiresi, 4 - 336 ay (Ort : 36,9 + 60,3) arasinda degismekteydi.
2’si SMA ve 1’1 FALS olmak tizere 30’u ALS tanili 32 motor néron hastasi olgunun,
elektrofizyolojik incelemesi, 11°i segmenter OBH (S.OBH), 12’si multisegmenter OBH
(M.OBH), 7’si yaygm OBH (Y.OBH), 2’si SMA ile uyumluydu (Tablo 4-1).

26 hastada yakinmalar ekstremitelerden, 6 hastada ise bulber bdlgeden

baslamust1.

Hastalik siiresi 6 ay olan ve bulber segmente sinirli olarak degerlendirilen bir

olgu harig, bulber baslangicli olgularin tiimii ekstremitelere yayilim gostermisti.

Bulber baslangiclhi olup, ekstremitelere yayilim gosteren 1 hasta disinda,

hastalarin solunum kaslarinda tutulum yoktu.

Asimetrik fokal ekstremite baslangicli 26 olgunun, 19’unda hastalik diger
ekstremitelere yayilim gostermekle birlikte, inceleme doneminde o bolgelerde smirh
olarak bulunmustu. Kalan 7 hastada ise, hastalik hem ekstremitelere hem de bulber

bolgeye yayilim gostermisti.
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Ekstremite baslangicl olan hastalarin, 20’sinde zaaf, iist ekstremitelerde, 6’sinda
ise alt ekstremitelerde daha belirgindi. Diger hastalarda zaaf orani, alt ve iist

ekstremiteler arasinda benzerdi.

Ust ekstremite zaafi ile yakinmalar1 baslayan olgularm, yakinmalar: 6 hastada
sag el, 6 hastada sol elden baslamisti. 4 hastada yakinmalarin her iki elden beraberce

basladigi ifade edilmisti.

Alt ekstremite zaafi ile yakinmalar1 baslayan olgularin yakinmalari ise, 6 hastada
sag ayak, 2 hastada sol ayaktan baslamisti. 2 hastada ise yakinmalarmn her iki bacak ve
ayaktan beraberce basladigi ifade edilmisti.

Kas zaafi, 3 hastada TRP kasinda; 21 hastada EDC ve ADM kaslarinda daha

belirgin bulunmustu. Diger hastalarda ise zaaf, bu ii¢ kas arasinda esit olarak dagilmisti.

Bulber zaaf, 6 hastada hafif derecede olup, dizartri ve hafif yutma giicliigii ile
iliskili iken; 7 hastada bulber zaaf orta derecede idi ve bu hastalarda yutma gii¢cliigii ve
dizartri belirgindi.

ALS tanisindan sonra diyabeti saptanan bir olguda altta distal duyu kusuru

(hipoestezi) varligi disinda, diger hastalarin duyu muayenesi normaldi. Hiporefleksisi

olan 1 hasta disinda, tiim hastalarda derin tendon refleksleri (DTR) canliyd:.



Tablo 3-1: Hastalarin Demografik ve Klinik Bilgileri- 1
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- Duyu DTR
Yos' | HS B Kas gicii (x5, MRC) kusuru EF- Uyg.
No/ . ..
isim Cins | (ay) | KlinikTam | pp Kas
Bl B R- [R-|L- |L |R |R |- |L- (EDC.ADM,
Up | Ud | Up | Ud|Ap|Ad| Ap | Ad TRP)
I-YK | 30E | 18 | ALS E|E-B |4 |3 |43 |5 |5 |5 |5 1 R-EAT
2-HC | 6E | 12 | ALS B| E 5 12 15 [2 |5 |5 |5 |5 - ! L-EDCR-
ADM,RTRP
3-MY | 67E | 5 | ALS B| E 3 J+f2 |5 |5 |5 |5 Altta Distal | U-}/A-N R-EAT
(DM)
4-FA | 56/K | 12 | ALS/PMA? E| E 5 13 15 2 |5 |5 |5 |5 - N R-EAT
5-SK | S4E ALS/Flailarm? | E| E 3004 |3 |4 |5 |5 |5 |5 U-[/A-} R-EAT
12
6-RK | S7TE | 5 ALS E| EB 5 13 14 2 |5 |5 [5 |5 - 1 R-EAT
7-MO | 74E | 336 | ALS/Flail Arm? | E| E 4 |5 Jo |4 |+4|5 |#]5 RL-Ut/| | L-AT
AN L-EDC: &
8$MC | 28E |7 ALS E| E 4 13 15 |5 |3 [o [4 |3 - U-1 R-EAT
R/L-AN/|
9ZM | 54K | 36 | ALS E| E 4 2 05 |5 |5 |5 |5 |5 1 R-EAT
10-SK | 53K | 6 ALS E| E 4 3 |4 |3 |4 |5 [4 |5 - 1 R-EAT
11-MY | 59E | 18 | ALS E| E 4 |3 1404 |4 |5 |4 |5 U-[/A-} R-EAT
128M | 62K | 36 | ALS E| EB 3 01 3 [t ]2 |1 [2 |1 - 1 R-EAT
130D | SUE | 36 | ALS E| EB 505 |5 s |5 |5 |5 |5 1 R-EAT
14HK | 65K | 8 ALS B| E 5 14 [5 [4 |5 [4 [5 [4 - 1 R-EAT
15FY | 68K | 24 | ALS E| EB Lo 1|2 |3 [#2]+3 U-N/A-| R-EAT
16BA | 53K | 6 ALS B| B 5 15 (5[5 |5 |5 |5 |5 - 1 R-EAT
17HS | 52E | 18 | ALS E|E S5 (s |5 |5 |4 |5 |4 1 R-EAT
18-FG | 52K | 48 | ALS/PMA? E| E 5 15 [5 [5 15 15 |5 [4 - U-N/A-| R-EAT
19F0 | 58K | 48 | ALS E| E 4 |4 14 |4 |4 [+ 4 |4 U-1/A-| R-EAT
20-HB | 50K |7 ALS E| E 4 11 15 |5 |5 |5 |5 |5 - 1 R-EAT
21-0C | 65 | 72 | ALS E| E S5 05 s[5 |5 |3 |5 |+ MAsil(-) R-EAT
22-BC | 56/ | 24 | ALS E| EB 5 [+#fs [4 |3 |1 [+3]1 - U-1/A-| R-EAT
23CY | 43E |9 ALS B| E 5 03 |5 [4 |5 |5 |5 |5 1 R-EAT
24-MG | 51K | 60 | ALS B|EG [4 [3 |4 |3 |4 [4 [4 |4 - 1 R-EAT
25-AZ | 19E | 72| SMA/Distal E| E 5 |4 4 |5 14 |5 |4 1 R-EAT
26-A0 | SOE | 12 | ALS E| E 4 3 |4 |1 |4 |4 [4 |4 - 1 R-EAT
21-YA | SIE |12 | ALS E| E 402 |4 [2 |5 |5 |5 |5 1 R-EAT
28-NC | 52K | 120 | ALS E|E 5 15 5 |3 |5 |5 |5 |5 - 1 L-EAT
29-AK | 70FE |36 | ALS E| EB S 13 |5 [3 |5 |1 |5 |4 1 R-EAT
30-SD | 32K | 36 | ALS/FALS E|E 4 13 14 |3 |5 |5 |5 |5 - U-[/A-} R-EAT
31ABT | 53E | 24 | SMA/Tip4 E| E 505 |5 [3 |5 |5 |5 |5 1 R-EAT
32100 | 74E | 6 ALS E| E 5 |2 2 |5 |5 |5 |5 - 1 R-EAT

H.S: hastalik siiresi; B.B: Hastaligin baslangi¢ bolgesi; P.B.: Hastalifin yayihim bolgesi; B.Z: Bulber zaaf; S.T: solunum kas
tutulumu; ALS: Amiyotrofik Lateral Sklerozis; SMA: Spinal Muskiiler Atrofi; FALS: Familyal ALS; R:Sag; L:sol; B: bulber; E:
ekstremite; G: Govde; Up: Ust proksimal; Ud: Ust distal; Ap: Alt Proksimal; Ad: Alt distal; MRC: Medical Researche Council Kas
Giicii Siniflamast; EF-T Uyg Kas: Elektrofizyolojik inceleme uygulanan kaslar; (-): yok; N:normal; |: Hipoaktif, 1: Hiperaktif;
EDC: Ekstensor digitorum commiinis kasi; ADM: Abduktor dijiti minimi kasi; TRP: Trapezius kasi; R-EAT: Sagda EDC, TRP,
ADM Kaslarimin tiimii; L-EAT: Solda EDC, TRP, ADM Kkaslarimin tiimii; L-AT: Solda TRP, ADM Kkaslari; A: Alt; U: Ust; O:Orta
derecede; H:Hafif derecede; (®):Uygulanmadi; vd : ve digerleri; DM: Diabetes Mellitus.
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3.2. Elektrofizyolojik inceleme

Bu incelemeler, 4 kanalli elektromiyografi cihazinda (Keypoint version 5.09,

Medtronic, Skovlunde, Denmark) uygulanmistir.
Tiim uygulamalar normal oda 1s1sinda gerceklestirilmistir.

Tiim hastalarda duysal ve motor sinir ileti ¢caligmalar1 ve igne emg incelemesi

standart teknikler kullanilarak uygulanmistir (De lisa ve ark. 1982).
Motor Noron Hastaligi tanist alan hastalarda, ayni tarafta olmak iizere;
1) EDC kasinda dekompozisyon yontemi ile “Kantitatif MUP Analizi”,
2) ADM ve TRP kaslarinda, ASU testi,

3) EDC kasinda, istemli kasi sirasinda konsantrik igne elektrot aracili

TLEMG uyguland1.

Calismada uygulanilan testler i¢in kullanilan standartlar asagida sunulmustur:

3.2.1. “ileti incelemeleri”’ Test Standartlar::

Calismaya katilan goniilliilerde, medyan, ulnar, sural ve superfisial fibuler

duysal; medyan, ulnar, tibyal, fibuler motor ileti incelemeleri yapilmistir.

Duysal ileti incelemelerinde; amplifikator filtre ayar1 10 Hz — 2 kHz, duyarhilik

10 uV/div., ve ekran siipirme hiz1 1 ms/div. olacak sekilde ayarlanmustir.

Medyan ve ulnar duysal ileti incelemeleri ortodromik ve sural ve superfisial

fibuler duysal ileti incelemeleri antidromik olarak gerceklestirilmistir.

Medyan sinir 2. parmaktan halka elektrotlar ile uyartilmis, duysal sinir aksiyon
potansiyeli (DSAP) bilekte medyan sinir iizerinden, bipolar yiizey elektrotlar1 ile

kaydedilmistir.

Ulnar sinir 5. parmaktan halka elektrotlar ile uyartilmig, DSAP bilekte ulnar

sinir iizerinden, bipolar yiizey elektrotlar1 ile kaydedilmistir.
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Sural sinir baldirda bipolar yiizey elektrotlar1 ile uyartilmis ve DSAP dis malleol
hizasinda, uyarici ve kayit elektrotlar1 arasindaki mesafe 14 cm olacak sekilde, yiizeyel

bipolar elektrotlarla kaydedilmistir.

Superfisial fibuler duysal sinir, baldir dis yan yiiziinde bipolar yiizey elektrotlar1
ile uyartilmig ve DSAP ayak bilegi 6n yiiziinde, uyarict ve kayit elektrotlar: arasindaki

mesafe 12 cm olacak sekilde, bipolar yiizey elektrotlari ile kaydedilmistir.

Kaydedilen duysal sinir aksiyon potansiyellerinin amplitiitleri, elektronegatif pik
ile 2. elektropozitif pik arasimnda Ol¢iilmiis; duysal ileti hizlar1 uyarici-kayit elektrotlar:

arasindaki mesafe baslangi¢ latansia boliinerek bulunmustur.

Motor ileti incelemelerinde; amplifikator filtre ayar1 5 Hz — 10 kHz, duyarhilik 5
mV/div., ve ekran siipiirme hizi 5 ms/div. olacak sekilde ayarlanmistir. Kayit ve uyari

icin bipolar yiizey elektrotlar: kullanilmistir.

Medyan sinir, bilek ve dirsekten uyartilmig, motor yanit APB kasi iizerinden

kasin gobegi-tendonu prensibine gore yerlestirilmis elektrotlar ile kaydedilmistir.

Ulnar sinir, bilek ve dirsekten uyartilmig, motor yanit ADM kas: lizerinden kasin

gobegi-tendonu prensibine gore yerlestirilmis elektrotlar ile kaydedilmistir.

Tibial sinir, i¢ maleol ve dizardindan uyartilmig, motor yanit ayak tabaninda AH
kas1 iizerinden kasin gobegi-tendonu prensibine gore yerlestirilmis elektrotlar ile

kaydedilmistir.

Fibuler sinir, ayak bilegi ve fibula boynu hizasindan uyartilmig, motor yanit
ayak sirtinda EDB kasi iizerinden kasin gobegi-tendonu prensibine gore yerlestirilmis

elektrotlar ile kaydedilmistir.

Distal ve proksimal uyarim ile kaydedilen motor yanitlarin amplitiitleri, temel
cizgi ve elektronegatif pik arasinda Ol¢iilmiis, distal latanslar ve iki uyarim noktasi

arasindaki ileti hizlar1 hesaplanmustir.
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3.2.2. “Konvansiyonel igne Elektromiyografisi’ Test Standartlar:

Ust ve alt ekstremitede, bulber ve govde kaslarinda igne emg tek kullanimlik
konsantrik igne elektrotlar araciligi ile uygulanmistr (37mm x 0.46mm-26G,

Medtronic, DCN 37, Disposable Concentric Needle Electrode Skovlunde, Denmark)

Igne emg incelemelerinde; amplifikator filtre ayar1 5 Hz — 10 kHz, spontan
faaliyet icin duyarhilik 50 pV/div., MUP konfigiirasyonu icin duyarlilik 200 uV/div.,
interferans patterni icin duyarlilik 1 mV/div. ve ekran siiplirme hizi, spontan faaliyet ve
MUP konfigiirasyonu igin 10 ms/div., interferans patterni i¢in 20 ms/div. olacak sekilde

ayarlanmustir.

Igne EMG, ekstremitelerde, biri proksimal digeri distal olmak iizere en az 2
kasta; govde ve bulber bolgede ise, en az 1 kasta uygulanmistir (Toplam en az 10 kasta

uygulama gerceklestirilmistir).

Ust ekstremitede, m. deltoideus, m. biceps, m. triceps, m. EDC, m. 1. DIS, m.
APB; alt ekstremitede, m. iliopsoas, m. rectus femoris, m. vastus lateralis, m.
gastroknemius (medial - lateral basi), m. TA, m. tensor fasia lata; govdede, m. rectus
abdominis, m. paraspinalis (torakal - lomber); bulber alanda; m.genioglossus, m.

masseter, m. sternokleidomastoideus, m. TRP kaslar1 incelenmistir.

Incelenen kaslarda, istirahatte spontan faaliyet, istemli hafif kas1 sirasinda MUP
konfigiirasyonu, hafif kasidan itibaren giderek artan siddette kasi yaptirilarak motor
initelerin rekriitman (kasiya katilim) patterni, istemli tam kasi sirasinda interferans

patterni kalitatif olarak degerlendirilmistir.

3.2.3. “Kantitatif Miip Analizi”’ Test Standartlar

Kantitatif MUP analizi, “Dekompozisyon” (Multi MUP analizi) yontemiyle, m.
EDC kasinda, hedef kasin hafif - orta siddette kasist sirasinda, en az dort bolgede, 5

farkli noktada ortaya ¢ikan farkli MUP’lerin ayristirilmasi ile uygulanmstir.
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Ortaya cikan bu farkli MUP’lerden, sabit ateslendigi saptanan, baslangi¢ ve bitis
noktalar1 temel cizgiden net olarak ayirdedilebilen, birbirinden farkli en az 20 MUP

analiz ve degerlendirme i¢in kabul edilmistir.

Elde edilen MUP’lerin ampliitiidii, siiresi ve faz sayis1 incelenmistir.

3.2.4. “Ardisik Sinir Uyarimi” Test Standartlar

Farkli miyotom kokenli olmalar1 ve proksimal - distal temsil yetenekleri
acsisindan, ampliitiidleri 1 mV’un istiinde olmak kaydiyla, aym taraf ADM ve TRP

kas1 ardigik sinir uyarim ¢aligmasinda kullanilmustir.

TRP kast i¢in, spinal aksesuar sinir, boynun arka {icgeninde yiizey elektrotlari ile
uyarilmis ve yine TRP kasi lizerine sabitlenmis yiizey elektrotlar1 ile yanitlar

kaydedilmistir.

ADM kasi icin, ulnar sinir, bilekte yiizey elektrotlari ile uyarilmis ve yine ADM

kasi lizerinde hipotenar alanda sabitlenmis ylizey elektrotlar: ile yanitlar kaydedilmistir.

ASU Testi, 3 Hz uyarimla, istirahatteki kasta, kas sabitlenerek uygulanmistir.
Uygulama, istirahatte, 10 sn maksimal kas1 sonrasi (Post Aktivasyon Fasilitasyon i¢in),
1. dk, 2. dk, 3. dk, 4. dk ve 5. dk’da (Post Aktivasyon Tiikenme i¢in), maksimal yanitin
elde edildigi supramaksimal uyarim siddetinde (0,2 ms siireli), her bir ardisik uyarim

asamasinda 9 uyarim dizisi verilecek sekilde gerceklestirilmistir.

ASU’da elde edilen yanitlarin, 1. - 4. yanitlar1 arasinda, >%10 ampliitiid

diisiikliigii anlamli dekrement olarak kabul edilmistir.

3.2.5. “Tek Lif Elektromiyografi”’ Test Standartlar

TLEMG, atrofik olmayan, kas giicii daha iyi olan EDC kasinda, ASU uygulanan
tarafta, istemli hafif - orta siddette kasi swrasinda, konsantrik igne elektrot (37mm x
0.46mm-26G, Medtronic, DCN 37, Disposable Concentric Needle Electrode) ile
uyguland1 (Ertas ve ark. 2000).
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Konsantrik igne elektrot kullamldigr icin, amplifikator alcak frekans filtresi
(AFF) 2 kHz’e yiikseltildi. Yiiksek frekans filtresi (YFF) 10 kHz kullanildi. Duyarlilik

0,2 mV/div., ekran siipiirme hiz1 (tarama hiz1) 0.5 ms/div olarak secildi.

Jitter analizi i¢in, ayn1 motor iiniteye ait farkli iki kas lifinin potansiyelleri, tek
lif potansiyeli kabul kriterlerini karsiladiklar1 durumda analize alindi. Tek lif potansiyeli
kabul kriteri olarak, 200 uV’dan daha biiyiik bir ampliitiid, 0.3 ms’den daha kisa bir

c¢ikis zamani ve stabil sekilli bir potansiyelin varligi kabul edildi.

Motor {iinite sabit ateslenmeye basladiktan sonra, en az 10 adet bireysel jitter ve
her bir bireysel jitter i¢in en az 60 adet ardisik trase elde edilmesine dikkat edildi (Baslo

ve ark. 2003). Jitter hesabi bu traseler tizerinden yapildi.

Kooperasyonu gii¢c, kas zaafi ileri olan hastalarda, daha az jitter degeri
hesaplandi. Bu durumda, yiiksek jitter orami >%10 ise, o kasin motor son plak

islevlerinde bozukluk oldugu bilgisinden yararlanildi (Gilchrist 1992; Bromberg 1994).

Bireysel jitter i¢in, >55 us patolojik yiiksek jitter kabul edildi. Ortalama jitter
icin bu deger, >34 us idi.

Jitter hesabinda; iki tek lif potansiyeli arasindaki interpotansiyel intervalin,
motor iinitenin bir ateslenmesinden digerine gosterdigi degiskenligin ortalamasi olan
MCD (ardigik farklarin ortalamasi / mean consecutive difference) degeri, jitter olarak
kabul edilmekle birlikte; blok varliginda MSD (siralanmig farklarin ortalamasi / mean

sorted difference) degerinin kullanilmas1 olasilig1 da g6zoniinde bulunduruldu.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel Analiz “SPSS versiyon 16” yazilimu kullanilarak uygulanmustir.
Goniilli hasta grubunda, demografik Ozellikleri (yas, cinsiyet, hastalik siiresi) i¢in

tanimlayici istatistikler yapilmigtir.

Duysal ileti incelemelerinde, elde edilen duysal sinir aksiyon potansiyellerinin

amplitiit ve ileti hiz1 degerleri i¢in tamimlayici istatistikler yapilmistir.
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Motor ileti incelemelerinde elde edilen kas yanitlarinin distal ve proksimal
amplitiit, distal latans ve motor ileti hizi1 degerleri icin tanimlayict istatistikler

yapilmustir.

Kantitatif MUP analizi ile elde edilen MUP’lerin amplitiit, siire ve faz sayis1

degerleri i¢cin tanimlayic istatistikler yapilmustir.

Ardisik uyarmm testi ile ADM ve TRP kasinda, anlamli dekrement varlig1 ve

yoklugu acisindan tamimlayici istatistikler yapilmistir.

Tek lif elektromiyografi ile saptanan jitter degerleri (bireysel jitter, ortalama
jitter) i¢cin tanimlayic istatistikler yapilmistir. Patolojik anlamda yiiksek jitter veren lif

ciftlerinin oranlar1 hesaplanmistir. Sonuglar tablolar halinde sunulmugtur.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan goniilli hasta grubu, 13 kadmn, 19 erkek, 32 hastadan
olusmaktaydi.
Yaslar1 19 - 74 arasinda degisen bu grubun, yas ortalamasi 53,75+12,7’id1.

Hastalik siiresi, 4 - 336 ay, ortalama 36,9+60,3 ay arasinda degisiyordu.

Elektrodiyagnostik olarak, 11’i segmenter OBH, 12’si multisegmenter OBH,
7’si yaygm OBH, 2’si SMA olarak degerlendirilen goniillii hasta grubunda, elde edilen
sinir iletileri, igne elektromiyografisi ve kantitatif MUP analizi testi, ardigik uyarmm testi

ve TLEMG incelemelerinin bulgular: sunulmustur (Tablo 4-1).

Tablo 4-1: Hastalarin Demografik, Klinik, Elektrodiyagnostik Sonuclari 2

Hastalarin Demografik, Klinik, Elektrodiagnostik Sonuclari

Hasta Bilgileri Elektrofizyolojik inceleme Sonuclari Kas giiciinde zaafin derecesi
. i Hastalik Or't'alama Ortalama Ortalama ADM-ASU TRP-ASU m.EDC mADM n.TRP
No/Isim  Yas/Cins siiresi (ay) EFTam jitter MUP MUP Anlaml Anlamli R/L R/L R/L
T degeri(MCD) amp. Siiresi Dekrement Dekrement
1- YK 30/E 18 Y.OBH Y 3485 14,7 - + 0/0 0/0 HH
2- HC 61/E 12 M.OBH Y 5938 12,7 - + OA/OA OA/OA N/N
3-MY 67/E 5 M.OBH Y 1289 11,8 + 0/0 0/0 HH
4-FA 56/K 12 S.OBH Y 1264 13,7 + - 0/0 0/0 N/N
5-SK S4/E 12 S.OBH Y 1778 14,2 - + HH H/H OA/OA

6-RK 57/E 5 S.OBH Y 3227 14,1 - - O/OA O/OA N/H
7-MO 7T4/E 336 S.OBH [ [ [ - - N/H N/H H/O
8-MC 28/E 7 M.OBH Y 1385 12,6 - - O/N O/N H/N
9-ZM 54/K 36 M.OBH Y 945 17,2 - + OA/N OA/N H/N
10-SK 53/K 6 S.OBH Y 955 8.8 - - 0/0 0/0 HH
11-MY S9/E 18 S.OBH Y 3069 134 + + O/H O/H H/N
12-SM 62/K 36 Y.OBH Y 3685 28,1 O] O] OA/OA A/A 0/0
13-OD S1/E 36 Y.OBH N 772 12 - - N/N N/N N/N
14-HK 65/K 8 M.OBH Y 927 10,5 + - HH H/H N/N
15-FY 68/K 24 M.OBH Y 970 10,1 - OA/OA OA/OA A/A
16-BA 53/K 6 S.OBH N 537 9.9 - - N/N N/N N/N
17-HS 52/E 18 S.OBH Y 1707 9.4 - - N/N N/N N/N
18-FG 52/K 48 M.OBH Y 1325 15,4 - - N/N N/N N/N
19-FO 58/K 48 Y.OBH Y 1819 14,4 - - HH H/H HH
20-HB 50/K 7 S.OBH Y 1374 14 - + H/N OA/N H/N
21-0C 65/E 72 M.OBH Y 1797 14,4 - + N/N N/N N/N
22-BC S6/E 24 Y.OBH Y 1600 12,8 - + HH H/H N/N
23-CY 43/E 9 M.OBH Y 947 11,8 - + O/H O/H N/N
24-MG S1/K 60 Y.OBH Y 1224 12 O] + 0/0 A/A HH
25-AZ 19/E 72 SMA Y 1296 10,6 ] - HH A/A N/N
26-A0 S0/E 12 M.OBH Y 1079 13,1 - + O/A O/A HH
27-YA S1/E 12 M.OBH Y 1490 17,7 + + OA/OA OA/OA HH
28-NC 52/K 120 S.OBH Y 1582 11,3 - - N/H N/O N/N
29-AK 70/E 36 M.OBH Y 2332 12,2 - + HH 0/0 N/N
30-SD 32/K 36 Y.OBH Y 1243 12,7 - + 0/0 0/0 HH
31-ABT S3/E 24 SMA Y 1537 11,5 - - N/N N/O N/N
32-i0 T4/E 6 S.OBH Y 2769 15,3 + - HH OA/OA HH

(E: Erkek, K: Kadin, EDC: Ekstansor digitorum kommunis, ADM:Abduktor digiti minimi, TRP:Trapezius, ASU: Ardisik uyarim testi, EF-
Tani: Elektrofizyolojik tani, ADM-ASU: ADM kasinda ardisik uyarim testi, TRP-ASU: TRP kasinda ardigik uyarim testi, R:Sag, L:sol,
Y.OBH:yaygin 6n boynuz hastaligi, M.OBH: Multisegmenter 6n boynuz hastaligi, S.OBH: Segmenter 6n boynuz hastalig1,Y: Yiiksek,
O:Orta derecede, H:Hafif derecede, A:Agir derecede, N:normal, (-): yok, (+):Var, (®):Uygulanmadr)
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4.1. Duysal ileti incelemeleri

Hasta goniillii 32 kiside, medyan, ulnar, siiperfisyal fibuler ve sural duysal ileti

incelemeleri yapilmustir (Tablo 4-2).

32 kiside medyan, ulnar, sural duysal, 29 kiside siiperfisyal fibuler duysal ileti

incelemeleri elde edilmistir (Tablo 4-2).
Bu grupta,

Ortalama 2.p medyan duysal yanit ampliitiidii 16,9 pV ve ortalama duysal ileti
hiz1 56,3 m/sn;

Ortalama 5.p ulnar duysal yanit ampliitiidii 12,5 pV ve ortalama duysal ileti hiz1

53,6 m/sn;

Ortalama sural duysal yanit ampliitiidii 13,5 pV ve ortalama duysal ileti hizi

46,8 m/sn;

Ortalama siiperfisyal fibuler duysal yanit ampliitiidii 9,8 uV ve ortalama duysal
ileti h1z1 46,8 m/sn olarak hesaplanmis olup; incelenen duysal yanit amplitiit ve ileti

hizlar1 normal olarak degerlendirilmistir.

Kennedy sendromu diisiiniilen ancak genetik tani yapilamayan 21 no’lu hastada,
stiperfisyal fibuler duysal yanit elde edilmemis, sural duysal yanit ampliitiidii ve ileti

hiz1 da diisiik bulunmustur.

Bulber bulgular1 6n planda olan 16 no’lu hastada, siiperfisyal fibuler duysal

yanit ¢calisilmamis; ancak sural duysal yanit normal bulunmustur.

Alt ekstremite baslangicli ALS olan ve alt ekstremitelerinde 6demi bulunan 12
no’lu hastada, siiperfisyal fibuler duysal yanit elde edilmemistir. Sural duysal yanit

ampliitiidii diisiik, ileti hiz1 normal bulunmustur.



Tablo 4-2: Duysal ileti incelemeleri

Sinir Adt Calisilan sinir sayis1 | Amplitiit (uV) [leti Hiz1 (m/sn)
Medyan 2.p 32 Ort: 169 +7.5 Ort: 56,3 +6,7
(8,1 -43)5) (37,5 -69)
Ulnar 5.p 32 Ort: 12,5 +5,6 Ort: 53,6 +7,3
(6,7-36) (33-67)
Sural 32 Ort: 13,5+5,3 Ort: 47,5 +6,8
(2 -28) (30,4 -59)
Siiperfisyal fibuler 29 Ort: 9,8 £4,9 Ort: 46,8 £5,5
2,7-21) (35,3 -56)

4.2. Motor ileti incelemeleri
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Hasta goniillii 32 kiside, medyan, ulnar, tibyal ve fibuler motor ileti incelemeleri

yapilmistir (Tablo 4-3).

32 kiside medyan ve ulnar motor, 31 kiside fibuler ve tibyal motor ileti

incelemeleri elde edilmistir (Tablo 4-3).

Bu grupta,

Ortalama medyan distal latans 3,8 ms, ortalama medyan motor yanit ampliitiidii

distal / proksimal 3,9 mV / 3,4 mV ve ortalama median motor ileti hiz1 52,7 m/sn;

Ortalama ulnar distal latans 2,7 ms, ortalama ulnar motor yanit ampliitiidii distal

/ proksimal 4,7 mV /4 mV ve ortalama ulnar motor ileti hiz1 57,3 m/sn;

Ortalama tibyal distal latans 5,2 ms, ortalama tibyal motor yanit ampliitiidii

distal / proksimal 4,8 mV / 3,6 mV ve ortalama tibyal motor ileti hiz1 43,3 m/sn;

Ortalama fibuler distal latans 4,5 ms, ortalama fibuler motor yanit ampliitiidii
distal / proksimal 2,9 mV / 2,4 mV ve ortalama fibuler motor ileti hiz1 44,8 m/sn olarak

hesaplanmis olup; incelenen motor yanit ampliitiidleri iist ekstremitelerde diisiik, alt



Sinir ad1

Medyan

Ulnar

Tibial
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ekstremitelerde normal bulunmustur. Ileti hizlar1 ve distal latanslar ise iist ve alt

ekstremitelerde normal olarak degerlendirilmistir.

29 no’lu erkek hastada, tibyal ve fibuler motor yanit, ayak kaslarindaki ileri

atrofi nedeniyle elde edilmemistir.

Tablo 4-3: Motor ileti incelemeleri

Caligilan Distal Latans (ms) | Distal Amplitiit Proksimal Ileti Hiz1 (m/sn)
sinir sayist (mV) Amplitiit (mV)
32 Ort: 3,8 £ 0,7 Ort: 3,9+ 3,1 Ort: 3,4 +2,8 Ort: 52,7 £9,8
2,3-5,4) 0,2-12,4) 0,2 -11,1) 31,4-71,4)
32 Ort: 2,7+0,6 Ort: 4,7 £3,3 Ort: 4 £ 3,1 Ort: 57,3 £6,3
(1,8 -4,5) 0,2-12,9) 0,2 -12,3) 41,2 -72,5)
31 Ort: 52+ 1,4 Ort: 4,8 +£ 3,2 Ort: 3,6 £2,6 Ort: 43,3+ 5,3
2,7-38,2) 0,1-11,5) (0.1 - 8,8) (31,9 - 50,6)
31 Ort: 4,5+2 Ort: 2,9+2,1 Ort: 2,4+£1,9 Ort: 448 £7
(2,5-10,8) 0,1-38,3) ©0,1-7,1) (27,6 - 53,6)

4.3. igne Elektromiyografisi ve Kantitatif MUP Analizi

Konvansiyonel igne elektromiyografisi 32 hastada uygulandi. Uygulama, dort
ekstremitede proksimal ve distal olmak iizere en az 2 kasta ve bulber ve govde
kaslarinda ise en az 1 kasta, istirahatte, istemli hafif kasida ve giderek artan kasi
siddetinde ve tam kasida uygulandi. Bu uygulama sirasinda, patolojik spontan faaliyet
(fibrilasyon, pozitif diken, fasikiilasyon vs), rekriitman patterni, interferans patterni ve

kalitatif olarak MUP 6zellikleri incelendi.

Bu degerlendirmeler sonucu, 11°i S.OBH, 12’si M.OBH, 7’si Y.OBH ve 2’si
SMA olarak degerlendirilen goniillii hasta grubunda;
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Kantitatift MUP Analizi, kasiy1 siirdiirebilecek giicteki, ileri atrofik olmayan
EDC kasinda, 31 hastada uygulandi.

Kantitatif MUP analizi uygulanamayan 7 no’lu hastada, TLEMG’de

uygulanamadi.

Incelenen 31 EDC kasindan her biri icin, birbirinden farkli en az 20 MUP elde
edilmeye calisilmis olsa da; 12 ve 27 nolu hastalarda distal zaaf belirgin olup, kasinin

siirdiiriilememesinden dolayi sirasiyla 5 ve 14 MUP elde edilebildi.
31 hastanin EDC kasinda, toplam 629 MUP incelendi (Tablo 4-4).

31 hastada kaydedilen 629 MUP’iin amplitiitii 102 — 14761 uV arasinda
degismekte olup; ortalama MUP amplitiitii 1774, 8 uV idi (Tablo 4-4).

31 hastada kaydedilen 629 MUP’iin siiresi 2,6 - 35,8 ms arasinda degismekte
olup; ortalama MUP siiresi 12,6 ms idi (Tablo 4-4).

31 hastada kaydedilen 629 MUP’iin faz sayis1 1 - 15 arasinda degismekte olup;
ortalama MUP faz1 3,8 bulundu (Tablo 4-4).

3 hastada amplitiit 1 mV’un ve siire 10 ms’nin altindaydi. Bu hastalarm ikisinde
(Bu hastalar 17 ve 16 no’lu hastalar olup; her iki hastanin ASU incelemesi de normaldi.)
EDC kas giicii normaldi, li¢iincii hastada ise kas giicii 3/5 olmakla birlikte; igne emg’de
ileri seyrelme vardi ve kaydedilen 200 pV amplitiitlii (200 — 1999 uV) ve 3ms siireli (3
- 18,4 ms) MUP’lerin, ortalama MUP siiresi ve amplitiitiindeki bu degisiklikten sorumlu

oldugu diisiiniildii.

28 hastada siire, 10 ms’nin iistiindeydi. 7 hastada ortalama MUP amplitiitii 2
mV’un iistiinde olup, 10 ms’in iistiindeki ortalama MUP siiresine eslik ediyordu. 2 hasta

haric, tiim hastalarda ortalama MUP amplitiit degeri 900 pV’un iistiindeydi.

Tablo 4-4:Kantitatif Miip Analizi Sonuclari

KAYDEDILEN MUP MUP MUP SURESI MUP FAZI
MUP SAYISI KAYDEDILEN AMPLUTUDU (uV) (ms)
HASTA SAYISI
629 31 Ort: 1774,8 £ 1690,8 Ort: 12,7 £4,7 Ort: 3,8 1,4

(102 — 14761) (2,6 - 35,8) (1-15)
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4.4. Ardisik Uyarim Testi

ASU testi, ayni tarafta, 29 hastada ADM kasinda, 31 hastada TRP kasinda

uygulanmustir.
2 hastada ADM, 1 hastada ADM ve TRP kasinda test uygulanamamustir.

Test swrasinda elde edilen 1.- 4. yanitlar arasinda, >%10 amplitiit disiikligi
anlamli dekrement olarak kabul edildiginde; toplam 18 hastanin, 20 kasinda anlaml
dekrement bulunmustur. Bu anlamli dekremente, 2 hastada hem ADM hem TRP
kasinda, 13 hastada sadece TRP kasinda, 3 hastada sadece ADM kasinda rastlanmistir.

29 kisinin 29 ADM kasmin ASU degerlendirmesinde, 24 kasta dekrement

saptanmamuis, 5 kasta ise anlamli dekrement bulunmustur (Tablo 4-5).

31 kisinin 31 TRP kasmin ASU degerlendirmesinde, 16 kasta dekrement

saptanmamuis, 15 kasta anlamli dekrement bulunmustur (Tablo 4-5).

13 hastada dekrement saptanmamistir. Dekrement saptanmayan hastalarda, kas

giicliniin normal ya da belirgin zaaf gosterdigi izlenmistir.

Yiiksek dekrement bulunan hastalarda (9 ve 22 no’lu hastalar) dekrement

patterni, giderek diisme egilimi gostermistir.

Diger anlamli dekrement bulunan hastalarda ise, dekrement patterni, MG’deki
gibi, 2. - 4. yanitlar arasinda belirginlesen ve sonra yeniden normale donme egilimi

tastyan bir pattern izlemistir.

Tablo 4-5: ASU Test Sonuclari

KAS ASU DEKREMENT/INKREMENT YOK | DEKREMENT VAR
UYGULANAN
KAS SAYISI

ADM 29 24 5

TRP 31 16 15
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4.5. Tek Lif Elektromiyografi

31 hastada TLEMG ile 31 EDC kasi incelenmis. Bir hastada TLEMG

yapilamamustir (7 no’lu hasta).

Incelenen kaslarda en az 20 farkli jitter degeri hesaplanmaya calisilmis; ancak
bazi hastalarda %10’un iistiinde patolojik bireysel jitter degeri (> 55 us) varsa ve hasta
genel durumu ve zaafi nedeniyle yeterince koopere olamiyorsa, daha diisiik jitter

degerleri elde edilmistir.
31 hastada, 31 EDC kasinda 435 bireysel jitter degerlendirilmistir.

435 bireysel jitter degeri i¢inde jitter, 11 — 339 ps arasinda degismekte olup;
ortalama jitter 66,4 us ile yiiksek bulunmustur (Tablo 4-6).

435 bireysel jitter degerinin 198’1 patolojik yiiksek bireysel jitter (= 55 ps)
degerine sahipti. Patolojik jitter degeri iginde, jitter 56 — 339 us arasinda degismekte
olup; ortalama jitter 105,5 ps ile yiiksekti (Tablo 4-6).

31 ortalama jitter MCD / MSD degerinin 29°u patolojik yiiksek ortalama jitter
degerine (> 34 us) sahipti (Tablo 4-7).

29 kasta patolojik ortalama MCD jitter degerleri 36 — 131 us arasimnda
degismekte olup; ortalama jitter 71,8 us ile yiiksekti (Tablo 4-7).

29 kasta patolojik ortalama MSD jitter degerleri 36 — 146 us arasinda
degismekte olup; ortalama jitter 72,5 us ile yiiksekti (Tablo 4-7).

31 adet kasta toplam ortalama MCD jitter degeri, 21 — 131 ps arasinda
degismekte olup; ortalama MCD jitter degeri, 68,9us ile yiiksekti (Tablo 4-7).

31 adet kasta toplam ortalama MSD jitter degeri, 21 — 146 us arasinda
degismekte olup; ortalama MSD jitter degeri, 69,6 us ile yiiksekti (Tablo 4-7).

EDC kas giicti normal olan 2 hasta haricinde, tiim hastalarda ortalama jitter

degeri yiiksekti.

Tetkik srrasmnda, immatiir akson filizi ve immatiir motor son plak varligini
diistindiirecek sekilde, hem aksonal hem de néromuskuler blok izlendi. Lif yogunlugu
konsantrik elektrot i¢in tanimlanmamais olsa da; tetkik sirasinda yiiksek lif yogunluguna

benzer sekilde, pik sayist artis1 gozlendi (Aydin 2009).
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Tablo 4-6: TLEMG’de EDC Kasi Aracih Hesaplanan Bireysel Jitter Degerleri

Normal Patolojik Toplam
(> 55 ps) (us)
Jitter Ort: 33,6 £11,3 Ort: 105,5 +49,5 Ort: 66,4 +49,8
(11 -54) (56 — 339) (11 - 339)
Hesaplanan Toplam 237 198 435

Jitter sayis1

Tablo 4-7: TLEMG’de EDC Kasi Aracili Hesaplanan Ortalama MCD/MSD Jitter

Degerleri
Normal Patolojik Toplam (us)
(>34us)

MCD litter Ort: 27 +6 Ort: 71,83 +5,1 Ort: 68,9 +28.9
(21 -133) (36 — 131) (21 -131)

MSD lJitter Ort: 27 +6 Ort: 72,48 £5.,3 Ort: 69,6 + 29,95
(21 -133) (36 — 146) (21 - 146)

Toplam ortalama 2 29 31

(MCD/MSD) jitter sayist



79

S. TARTISMA

Klasik motor ndron hastaliginda, klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olan
temel patofizyolojik mekanizma, motor noronun progresif kaybr ve bu kaybin telafi

edilme cabalaridir.

Alt motor ndronun dejenerasyonu, denervasyon ile kendini gosterir. Saglam
kalan motor néronlardan kollateral filizlenme ile denervasyonun telafi edilme ¢abasi da,

reinnervasyon bulgular seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Siiregiden denervasyon — reinnervasyon - denervasyon dongiisii, yasa, hastaligin
seyrine, reinnervasyon kapasitesine, genetik ve cevresel faktorlere bagli olacak sekilde,
multifaktoriyel olarak belirlenir. Sagkalim, hastaligmm seyrinin hizma ve

reinnervasyonun yapilabilme kapasitesine baghdir.

Yavas progresif bir hastalikta, motor noron kaybi, kollateral filizlenme ile telafi
edilecek zamani bulur ve klinik kayip bulgular1 yavas gelisir (Reinnervasyonun hakim
oldugu siire¢). Oysa, hizli progresif bir hastalikta, motor ndron kaybi, kollateral
filizlenme ile telafi edilecek zamani bulamaz, denerve kalan kas lifleri gorevlerini
yerine getiremeyince, zaaf gibi klinik kayip bulgular1 da hizla ortaya c¢ikar

(Denervasyonun hakim oldugu siirec).

Konsantrik igne elektromiyografi, motor noron kaybi olan siireclerde,
denervasyon ve reinnervasyon bulgularmin kalitatif (Konvansiyonel igne EMG) ve

kantitatif olarak degerlendirilmesine yardim eder.

Igne EMG ile kalitatif degerlendirmede izlenen bulgular, hastaligin seyri
sirasinda, denervasyon - reinnervasyon dongiisiiniin hangi doneminde olunduguna gore
sekillenir ve genellikle denervasyon ve reinnervasyon bulgularmin bir karisimini

yansitir.

Denervasyonun hakim oldugu siireclerde (Kayip bulgularinin hakim oldugu
siirecler) kalitatif igne emg incelemesinde, yogun patolojik spontan faaliyet (fibrilasyon,
pozitif diken, fasikiilasyon), rekriitman patterninde bosluklar, interferans patterninde

seyrelme ve belirgin degisikligin olmadigi MUP konfigiirasyonu izlenir.
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Reinnervasyonun hakim oldugu siireclerde (Kompansasyon bulgularinin hakim
oldugu siiregler) ise, kalitatif igne emg incelemesinde, kollateral filizlenme ile olusan
MUP degisiklikleri (uzun siireli, yiiksek ampliitiidli MUP’ler) 6n planda goriiliir. Bu
bulgulara, daha az oranda patolojik spontan faaliyet ve interferans patterninde degisik

derecelerde seyrelme eslik etmektedir.

Motor ndron hastaligmin elektrofizyolojik siireci, 6 evreye ayrilabilir (Emeryk-
Szajewska ve ark. 1997). “Erken Evrede (NO)”, MUP parametreleri normaldir. Patolojik
spontan faaliyete rastlanmamaktadir. “Reinnervasyonun basladigi Evrede (N1)”, MUP
amplitiit, alan ve siiresi normal sinirlar icinde artar ve patolojik spontan faaliyet
tesadiifen gozlenir. “Kompanse Reinnervasyon Evresinde (N2)”, MUP amplitiit, alan ve
siresinin belirgin derecede artisina, polifazi artisi da eslik etmektedir. Sik patolojik
spontan faaliyet ve interferans patterninde hafif etkilenmeler goriilmeye baslamustir.
“Dekompansasyonun basladig1 Evrede (N3)”, MUP amplitiit, alan ve siiresindeki artis,
N2 evresine gore daha az olmakla birlikte devam eder. Polifazi, sik patolojik spontan
faaliyet, interferans patterninde belirgin seyrelme bulunur. “Ciddi Dekompansasyon
Evresinde (N4)”, MUP polifazi, amplitiit, alan ve siiresi azalmistir. Patolojik spontan
faaliyet bulunur. Interferans patterni seyrelmis olarak izlenmeye devam eder. “Terminal
Denervasyon Evresinde (N5)” ise, sadece patolojik spontan faaliyet bulunur.
Biyoelektriksel faaliyet yoktur. Ayrica N3 ve daha ileri evrelerde, fasikiilasyon

potansiyellerinin olusumu da azalmaktadir (Emeryk-Szajewska ve ark. 1997).

Bu nedenle, bazi arastiricilar, elektrofizyolojik tani icin, sadece konvansiyonel
elektromiyografi kullanilirsa, lezyonun erken tamisinin gozden kacirilabilecegini
diistinmektedirler. Hatta bircok arastirmaci, MNH’daki anomalilerin tipini ve
yogunlugunu degerlendirmekte, farkli elektrofizyolojik metotlar1 (TLEMG, Makro
EMG, MUNE gibi) da kullanmaktadirlar (Emeryk-Szajewska ve ark. 1997).

Motor noron hastaliginda, igne elektrotun goriis alani icerisinde, kollateral
filizlenme ile yeni olusan iletileri yavas terminal akson filizleri (immatiir) ve immatiir
motor son plaklar, denerve kas lifleri, reinnerve ve rejenere kas lifleri ve bunlarin bir
yansimast olarak giivenlik faktorii diisiik sinir kas kavsaklarimin yarattigi kaotik bir

ortam yer alir.
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Bu calismada, alt motor noron dejenerasyonu oldugu bilinen hastalarda,
kollateral filizlenme ile gelisen biyoelektriksel faaliyet degisikliginin, MUP

parametrelerindeki ve sinir kas kavsagindaki karsiligi arastirilmistir.

Bu amacla, caligmaya alinan 32 hastanin 31’inde kasiy1 siirdiirebilecek giicte
olan ve atrofik olmayan EDC kasinda, konsantrik igne elektrot aracili olarak
“Dekompozisyon Yontemi” ile “Kantitatif MUP Analizi” uygulanmustir. Bu hastalarim,

31 EDC kasinda, toplam 629 MUP incelenmistir.

629 MUP’iin, ortalama MUP siiresi 12,6 ms, ortalama MUP amplitiitii 1774,8
uV, ortalama MUP fazi sayist 3,8 bulunmustur. 28 hastada, ortalama MUP siiresi, 10
ms’nin iizerinde saptanmistir. 7 hastada, ortalama MUP amplitiitii 2 mV’un iizerinde
olup; bu hastalarda, ortalama MUP siiresi de 10 msn’in iizerinde bulunmustur. 2 hasta
haric, tiim hastalarda ortalama MUP amplitiitii 900 puV’un iistiinde izlenmistir. Bu
bulgularm, kollateral filizlenme sonucu ortaya ¢ikan MUP degisikliklerini yansittig

diistiniilmiistiir.

Emeryk-Szajewska ve arkadaslari, 78 motor noron hastas1 (375 kasta) ve 70
saglikli kontrolde (120 kasta), m. biceps brachii (BB), m. 1.dorsal interosseous (1.dis),
m. tibialis Anterior (TA) ve m. quadriceps femoris (QF) kaslarinda, konsantrik igne
elektrot aracih K-MUPA tetkiki ile MUP parametrelerini 6 evrede (NO - N5)
degerlendirdikleri calismalarinda, motor néron hastaliginda, MUP siire ve amplitiit
artiginin en belirgin oldugu N2 evresinde, BB kas1 igin, ortalama MUP siiresini
maksimum 17,2 ms (N: 12 ms); ortalama MUP amplitiitiinii maksimum 1077 pV (N:
257 pVv), 1.DIS kas1 icin, ortalama MUP siiresini maksimum 19,9 ms (N: 9,1 ms);
ortalama MUP amplitiitiinii maksimum 2326 uV (N: 366 uV), QF Kkas! i¢in, ortalama
MUP siiresini maksimum 17 ms (N: 12,9 ms); ortalama MUP amplitiitiinii maksimum
1479 uV (N: 334 uV), TA kas1 igin, ortalama MUP siiresini maksimum 17 ms (N: 12,5
ms) ve ortalama MUP amplitiitiinii maksimum 1415 uV (N: 340 pV) bulmuslardir.
Yine MUP siire ve ampliitiidiindeki azalmanin en belirgin oldugu N4 evresinde dahi,
MUP amplitiit ve siiresindeki azalmamin cogunlukla normal degerlerin iistiinde

bulundugunu da saptamislardir (Emeryk-Szajewska ve ark. 1997).

Partanen ve arkadaslari, 18 ALS hastas1 ve 18 normal denek iizerinde, “Spike

tetikleme ve averajlama yontemi” ile hafif etkilenmis BB kasinda yaptiklar1 K-
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MUPA’da, ALS hastalarinda MUP siiresini normalden %6 oraninda daha uzun

bulmuslardir (Partanen ve Nousiainen 1990).

2009 yilinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi EMG Laboratuarinda yapilan bir
caligmada, dekompozisyon yontemi ile K-MUPA incelemesinde, 36 saglikh goniilliide
826 EDC kas1 icin ortalama MUP siiresi 6,9 ms ve ortalama MUP ampliitiidii 876 uV
bulunmustur (Aydin 2009).

Calder ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, 37 saghkli
kontrol bireyde, dekompozisyon yontemi ile ekstensor karpi radialis brevis kasi i¢in
ortalama MUP siiresi 7,6 ms ve ortalama MUP ampliitiidii 491 uV bulunmustur (Calder
ve ark. 2008).

Igne EMG’de MUP siiresi icin belirleyici olan, ignenin uzagma yerlesmis kas
liflerinin oramidir. Bu oran, kollateral filizlenme ile giden kronik norojen siireclerde,
motor iinite alam i¢inde yogunlasmus lifler yiiziinden artmakta ve bu da MUP siiresini

uzatmaktadir.

Yine Igne EMG’de MUP amplitiitii icin belirleyici olan ise, ignenin yakinina
yerlesmis kas liflerinin oranidir. Normal fizyolojide, ayn1 motor ndrondan innerve olan
kas lifleri, mozaik halinde kasim i¢ine dagilir ve ignenin yakiminda ayni motor iiniteye
ait lifler nadiren bulunur. Oysa, kollateral filizlenme ile ignenin yakimina diisen liflerin
cogunlugu ayn1 motor iiniteden innerve oldugu icin, MUP ampliitiidii de artmaktadur.
Faz sayis1 ise, ndrojen ya da miyojen siireclerin her ikisinde de artis gostermektedir

(Nandedkar ve ark. 1988; Stalberg ve ark 1995; 1996; Dumitru ve ark. 2002).

Ancak denervasyonun hakim oldugu hizli progresif siireclerde, immatiir sinir
kas kavsagi nedeniyle, iletim yavaslamakta ve kas liflerine ulasan aksiyon
potansiyellerinin  temporal sumasyonu bozulmaktadir. Temporal sumasyonun
bozulmasi, faz iptalleri ile sonuglanmakta ve denerve kalan kas lifleri sonucu, az sayida
aksiyon potansiyeli kayit elektrotuna ulasabilmektedir. Bu siire¢ ise, MUP siiresinde
kisalma ve MUP amplitiitinde azalmaya yolagmaktadir. Bu durum OBH’nin hizli
progresif seyri sirasinda rastlanan, kisa siireli diisiik amplitiitlii MUP’lere bir aciklama

sunabilmektedir.

Igne EMG’de MUP amplitiitiiniin igne elektrotun yerine gore degiskenlik

gostermesi, onu MUP siiresine gore daha giivenilmez bir parametre yapmaktadir. Kas
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icinde igne elektrotun yeri degistikce, amplitiit degiskenlik gostermekte; ancak siire
sabit kalmaktadir. Bu nedenle patoloji tespiti i¢in, MUP siiresi daha giivenilir bir
parametre olarak kabul edilmistir (Dumitru ve ark. 2002).

Bu bulgular 1s131nda, olgularimizin MUP amplitiit degerlerinde, MUP siiresine
gore daha diisik oranda goézlenen degiskenligin, siire uzamasina daha az oranda
amplitiit artisinin eslik etmesinin, ignenin yeri ile iliskili oldugu diisiiniildii ve motor
tinite degiskenligi agisindan siirenin daha iyi bir gosterge oldugu kanisina varildi.
Ayrica K-MUPA ile hastalhgm evresi, tedavi yanitmmn takibi, prognoz tayininin

miimkiin olabilecegi de diisiiniildii.

Calismamizda, MUP siiresi ve amplitiiti, S.OBH, Y.OBH ve SMA olan hastalar
arasinda ve hastalik siiresi kisa ve uzun olan hastalar arasinda bir fark gostermedi. Bu da
kisa siiredir hasta oldugu ifade edilen hastalarda, siirecin yakinmalarin baslangicindan
cok once basladiginm1 diisiindiirdii. Ciinkii kisa siiredir hasta olanlarda, hatta segmenter
olan hastalarda dahi siire, yaygin ve uzun siiredir hasta olanlardakine benzer sekilde
uzamistl. MUP incelemesi sirasinda, EDC kas giicii 2/5 olan hastalarda, en uzun MUP

siirelerine rastlandi; ancak bu iliski MUP ampliitiidii ve kas giicii arasinda gozlenmedi.

Calismamizin ~ ikinci asamasinda, kollateral filizlenme sonucu MUP
degisiklikleri izlenen hasta grubunda, kollateral filizlenmenin sinir kas kavsagindaki

karsilig1 arastirilmak istendi.

Bu amagla, ilk olarak, incelenen hastalarda, atrofik olmayan, ampliitiidii 1
mV’un iistiinde bulunan, ayni taraftaki TRP ve ADM kasinda “Ardisik Sinir Uyarimi”
testi uygulandi. 32 hastanin 31’inde TRP kasi ve 29’unda ADM kasinda diisiik frekanslh
(3 Hz) uygulanan ASU testinde, 2 hastada hem ADM hem TRP kasinda, 13 hastada
sadece TRP kasinda, 3 hastada sadece ADM kasinda anlamli dekrement (> %]10)
bulundu. 13 hastada dekrement saptanmadi. Dekrement saptanmayan hastalarda, kas
giicii ya normaldi ya da belirgin zaaf gosteriyordu. Cok yiiksek dekrement gosteren
hastalarda (9 ve 22 no’lu hastalar), dekrement, giderek diisme patterni gosterdi. Diger
anlamli dekrementi olan hastalarin tiimiinde ise, dekrement patterni MG’dekine benzer
sekilde, 2. - 4. yanitlar arasinda, belirgin diisme sonrasi, yeniden normale ddnme
egilimindeydi.

TRP kasinda (15/31 olgu; %48,4) dekrement varligina, ADM kasina (5/29 olgu;
9%17,2) gore daha sik rastlandi. 32 olgu icinde, bulber baslangicli 6 olgunun 4’iinde ve
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bulber bolgelere yayilim gosteren 6 olgunun 3’iinde, TRP kasinda anlamli dekrement

gozlendi. Sadece bulber baslangicli 1 olguda, TRP kasinda patolojiye rastlanmazken;

ADM kasinda dekrement bulundu. Ust ekstremite baslangichh 14 olgu i¢inde TRP
kasinda dekrement 6 olguda goriilirken, ADM’de dekrement 4 olguda saptandi. Yine
alt ekstremite baslangicli 10 olgu i¢cinde de bulber bolgeye yayilimi olsun ya da olmasin
TRP kasinda dekremente daha sik rastlandi. Bu sonuglar, bulber, iist ekstremite ya da alt
ekstremite baslangich MNH olan olgularimizda, TRP kasinin MNH i¢in ASU testi

uygulamasinda duyarh bir kas oldugunu diistindiirdii.

Calismamizda, ADM kasinda anlamli dekrement olan 5 hastada, dekrement
orant %12 - %100 arasinda degismekte olup; ortalama anlamli dekrement oran1 %34,4 +
16,6 idi. TRP kasinda anlamli dekrement olan 15 hastada, dekrement oran1 %11 - %17

arasinda degismekte olup; ortalama anlamli dekrement oran1 %14 + 0,6 idi.

Olgularimizda, uyguladigimiz diisiik frekanshh ASU’da gozlenen dekrement
patterninin, iki hasta disinda MG’deki dekrement patternine benzemesi, dekrementin
daha ¢ok TRP kasinda gozlenmesi, presinaptik hastaliklar icin daha hassas bir kas olan
ADM kasinda, TRP’e oranla daha az dekremente rastlanilmasi, patofizyolojik olarak
olgularimizda, postsinaptik patolojinin (yeni gelisen motor son plaklar gibi) daha 6n

planda oldugunu diisiindiirdii (Deymeer 2003 pp: 111-118).

Onceki calismalarda da, ASU incelemesi, ADM kasinda presinaptik, TRP
kasinda ise, postsinaptik patolojilerin saptanmasinda daha anlamli bulunmustu (Killian
ve ark 1994; Costa ve ark. 2004). Yine literatiirde motor noron hastalarinda uygulanan
ASU incelemelerinde, TRP kasinin sinir kas kavsagindaki ileti kusurunu gostermekte
daha duyarli oldugu degerlendirilmisti (Killian ve ark 1994; Kimura 2001 pp: 260-261).
Baska bir calismada, bulber agirlikli zaaf ile bagvuran hastalarda, Anconeus ya da
Nazalis kasinin daha duyarli oldugu ileri siiriilmiis ve ayrica TRP kasi, bulber alana ait
bir kas olarak, 6zellikle bulber tutulumla bagvuran hastalarda, bu tutulumu gostermek
icin, oncelikle secilecek bir kas aday1 olarak onerilmistir (Killian ve ark 1994; Costa ve
ark. 2004). Etkilenen kasa gore ASU testi ve TLEMG testinin tanmisal duyarhiliginin
degistigi bilinmektedir (Costa ve ark. 2004). Proksimal kaslar, ASU testi i¢in distal
kaslara gore, ALS hastalarinda daha duyarli bulunmuslardir (Oh ve ark. 1992; Kimura

2001 pp: 260-261).
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Kilian ve arkadaslarinmm 192 ALS hastasinda yaptiklar1 bir ¢alismada, TRP
kasinda diisiik frekansh uyarimla ASU testi uygulanmis ve 56 hastada (Tiim hastalarin
%29°1), %10 - 43’lere varan oranda (ortalama %16,8) klasik néromuskiiler dekrement
ve 44 hastada (%23), %5 - 9 oraninda smirda bir dekrement saptanmistir ve TRP kas,
distal kaslara oranla, sinir kas kavsaginda ileti kusurunu gostermede daha duyarli
bulunmugstur. %25 civarinda bir grup vakada ise, hastaligin progresyonuna ragmen,

dekrement saptanmamustir (Killiian ve ark. 1994).

Bernstein ve arkadaslarinin hizli progresif siiregli ALS olgular1 ile yavas
progresif siirecli ALS olgularinda, ADM kasinda ASU testini karsilastirdiklar1 bir
calismada, hizli progresif grupta dekrementin, yavas progresif gruba gore egzersiz
oncesi donemde (%7,6’a karsilhik %1,6) ve egzersiz sonrasi 2. dakikada (%13,6’a
karsilik %0,5) daha yiiksek oldugu bulunmustur. Her iki grupta da dekremetin
egzersizden hemen sonra diizeldigi gosterilmistir. Bu nedenle ASU testinin MNHda,
hastaligin aktivite diizeyi ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (Bernstein ve Antel

1981).

Higasihara ve arkadaslari, ALS vakalarinda, diisik BKAP amplitiitlii zayif
kaslarda ASU incelemesi ile dekrement yanit1 siklikla gozlemislerdir (Higasihara ve

Sonoo 2007).

ASU’da dekrement yanit olusumu, hizli progresyon gosteren MNH vakalarinda
olabilmektedir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994). Calismamizda dekrementin ¢ok yiiksek
bulundugu 2 hastadaki patternin amplitiit kaybindaki siireklilik seklinde olmasi, bu
hastalar i¢in ndromuskiiler kavsagin hem presinaptik hem de post sinaptik taraflarinin
etkilendigi diisiindiirtmiistiir (Baslo ve ark. 2006). Bu bulgular, hizli seyreden hastaligin

yetersiz reinnervasyon ya da dekompansasyon evresini akla getirmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda, ASU uygulanan kaslarin, hastaligin progresyon hizini, kas
atrofisini, hastalarin erken ve hizli aktif denervasyon evresinde mi yoksa; yavas
progresif bir hastaligin ge¢ doneminde mi oldugunu, yorumlamamiza yardimci

olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu bulgular sonucu, kollateral filizlenmenin sinir kas kavsagindaki karsiligini
degerlendirebilmek ve motor {iinitenin fonksiyonel durumu hakkinda daha ileri bir
degerlendirme yapabilmek i¢in, subklinik ndromuskiiler kavsak hastaliklarinin tanisinda

bile hassas bir teknik olarak diisiiniilen (Nogues ve ark. 1991) “Tek Lif
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Elektromiyografi” 32 hastanin 31 EDC kasinda hafif - orta derece istemli kasida,

konsantrik igne elektrot aracili olarak uygulandi.

31 EDC kasinda 435 bireysel jitter degerlendirildi. EDC kas giicii normal olan 2
hasta haricinde, tiim hastalarda ortalama jitter degeri yiiksek bulundu. 435 bireysel jitter
degeri i¢inde, ortalama jitter 66,4 us ile yiiksek bulundu (> 55 ps). 435 bireysel jitter
degerinin 198’1 (%45,5) patolojik yiiksek bireysel jitter (> 55us) degerine sahipti.
Patolojik jitter degeri icinde, ortalama jitter 105,5 us ile yiiksekti. 31 ortalama jitter
(MCD / MSD) degerinin 29’u (%93,5) patolojik yiiksek ortalama jitter degerine (> 34
us) sahipti. 29 kasta patolojik ortalama MCD jitter degeri, 71,8 us ile yiiksekti. 29 kasta
patolojik ortalama MSD jitter degeri, 72,5 us ile yiiksekti. 31 kasta toplam ortalama
MCD jitter degeri, 68,9 us ile yiiksekti. 31 kasta toplam ortalama MSD jitter degeri,
69,6 us ile yiiksekti.

Tetkik sirasinda, seyrek de olsa hem aksonal hem de ndromuskuler blok
izlenmesi, inceleme ortamindaki, immatiir akson filizi ve immatiir motor son plak
varligim destekledi. Yine tetkik sirasinda yiiksek lif yogunluguna benzer sekilde, pik
sayis1 artig1 da gozlendi (Aydin 2009).

TLEMG, noromuskiiler kavsak hastaliklarin1 arastirmakta oldugu kadar,
denervasyon ve reinnervasyon ile giden patolojilerde ve kas hastaliklarinda da
calisiimistir. TLEMG’de yiiksek jitter bulunmasi, her zaman primer bir motor son plak
kusurunu gostermeyebilmektedir. Eger incelenen kas daha o©nce bir noérojenik
etkilenmeden gecmis ve reinnerve olmussa, yeni gelisen immatiir akson filizlerinin,
yeni gelisen motor son plaklarin ve rejenere kas liflerinin varhiginda yiiksek jitter
bulunabilir (Cruz Martinez ve ark. 1984; Nandedkar ve ark. 1988; Stalberg ve ark 1995;
1996; Aydm 2009).

Saptanan yiiksek jitter degerleri, igne EMG bulgulari, patolojik spontan
faaliyetin varlig1 ve lif yogunlugu ile birlikte degerlendirilerek, primer motor son plak

hastalig1, ndrojenik tutulum ya da miyojenik tutulum varligi ayirt edilebilir.

TLEMG’de, anormal jitter, noromuskiiler geciste blok ve artmis lif yogunlugu,
erken reinnervasyon ve kollateral filizlenmenin yansimasidir ve bu bulgular normal

kaslarda da OBH’nin bir kanitini sunabilir (Leigh ve Ray-Chaudhuri 1994).
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Ertas ve arkadaslarinin 2000’°de yaptiklar1 bir calismada EDC kasinda 10 normal
denekte 200 jitter degerinin incelemesi sonucu konsantrik igne elektrot aracil

TLEMG’de ortalama jitter degeri 23,3 us bulunmustur (Ertas ve ark.2000).

Kouyoumdjian ve Stalberg’ in 2007°de sunduklar1 bir caligmada konsantrik igne
elektrotla EDC kasinda, 50 normal kontrolde ortalama jitter degeri 24,07 us
bulunmustur (Kouyoumdjian ve Stalberg 2007).

Kouyoumdjian ve Stalberg’in 2008’de sunduklar1 bir caligmada ise, konsantrik
igne elektrotla, 41 normal kontroliin (15 erkek; 26 kadin; ortalama yas 34,1 + 10,7 y1l)
EDC kasmda istemli TLEMG ile ortalama MCD jitter degeri 23 us, tiim kaydedilmis
potansiyellerin (820 potansiyel) ortalama jitteri 22,9 ps bulunmustur (Kouyoumdjian ve

Stalberg 2008b).

Cui ve arkadaslarinin, 78 ALS (52 erkek; 26 kadin) hastasinin EDC kasinda
istemli kas1 sirasinda uyguladiklart TLEMG incelemesinde ise, sonuclar tiim hastalarda
anormal bulunmustur. > 55 ps anlamh jitter kabul edilen calismada, ortalama jitter
aralig1 30 - 178 us arasinda degismekte olup; ortalama jitter degeri 80,2 us idi. Impuls
blogu yiizdesi ise ortalama %?28,1 bulunmustu. Kesin ve muhtemel ALS tanili 57
hastada, miimkiin ve siipheli gruba gore, ortalama jitter ve impuls blogu anlamli

derecede yiiksekti (Cui ve ark.2004).

Dinca-Avarvarei ve arkadaslar1 2005’de 18 hastada reinnervasyon varligini
gostermek amaciyla ALS’de en c¢ok etkilenen tarafin EDC kasinda, istemli kasi
sirasinda TLEMG yaptiklarinda, lif yogunlugunun en giivenilir parametre olarak tiim
hastalarda artmis oldugunu saptamislardi. Bu parametreyi %62 oraninda ikinci giivenilir
parametre olarak degerlendirilen, ortalama ve maksimum bireysel jitter, 13 hastada
artmigti. Bu caliymada %38 oraninda da norojenik blok varligi saptanmisti. Bu
parametrelerin tiimii hastalik siiresi ile uyumlu bulunmustu (Dinca-Avarvarei ve ark.

2005).

Stalberg ve Sanders 2009°da sunduklar1 bir ¢caligmada, konsantrik igne elektrot
aracili istemli TLEMG’nin sonuglarmi, tek Ilif elektrodu ile yapilan TLEMG nin
sonuclar1 ile uyumlu bulmuslardir. Ayrica bu ¢alismada, konsantrik igne elektrot aracili
TLEMG’nin daha diisiik jitter degerleri gosterdigini de ifade etmislerdir (Stalberg ve
Sanders 2009). Bu anlamda, konsantrik igne elektrot aracili TLEMG yontemi ile,

olgularimizin %93,5’unda yiiksek jitter bulmamiz 6nemliydi.
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Motor noron hastalig: tanili olgularimizda, TLEMG ile sinir kas kavsagindaki
ileti kusuru, 29 hastada EDC kasinda patolojik ortalama MCD jitter degerinin 71,8 ps

ile yiiksek olmasi ve 31 hastada EDC kasinda ortalama MCD jitter degerinin 68,9 us ile

yiiksek olmast ile gosterilmistir.

Sonug olarak bu caligmada, iskelet kaslarindaki denervasyon ve reinnervasyon
dinamikleri ¢ok boyutlu olarak incelenmistir. Ol¢iim modeli olarak kronik siiregen alt
motor noron dejenerasyonu ile seyreden hastaliklar kullanilmistir. En kiigiik 6lcekte
sinir kas kavsagindaki iletim kusuru, “Tek lif EMG” gibi duyarli bir yontemle
gosterilmis ve bunun “Ardisik Sinir Uyarimi” testindeki karsiligi ortaya konulmustur.
Daha biiyiik olgekte kollateral filizlenme ile olan reinnervasyonun MUP
konfigiirasyonunda olusturdugu degisiklik “Kantitatif MUP Analizi” ile tespit
edilmistir. Ozetle; ilerleyici alt motor noron hastaliklari, igne emg’deki tipik
bulgularmin yanisira, siirecin bir parcasi olarak néromuskiiler kavsakta iletim kusuruna

yol agcmaktadirlar.
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