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L GIRIS VE AMAC:

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) patolojik olarak , spinal kordda motor
noronlarin  dejenerasyonu ve kas liflerinde buna sekonder denervasyonla
karakterizedir. Bu denervasyon halen fonksiyon goren motor iinitlerden aksonal
filizlenme yoluyla olan reinnervasyon tarafindan kismen kompanse edilir.
Denervasyonu kompansasyon igin gelisen reinnervasyon o kadar etkili olur ki kas
giigsiizliigli gelismeden ©6n boynuz hiicrelerinin %30 - 50 kadar1 dejenere olabilir
( 29 , 44 ). Bu nedenle hastanin kas giicii ve diger elektrodiagnostik incelemeleri
ALS’de motor iinite kaybini yeterli olarak yansitamaz (6).

Hastaligin erken dénemlerinde sinir iletim ¢aligmalarinda birlesik kas aksiyon
potansiyellerinin ( BKAP ) amplitiidlerinde azalma olmaz. Isne EMG’sinde bu
dénemde degisiklikler saptanabilir fakat igne EMG’si subjektifdir ve verilerin
nicellestirilmesi giigtiir. Motor {inite mikrofizyolojisini inceleyen ve nicel bir yéntem
olan tek lif EMG (TLEMG) ile motor n6éron sendromlarinda jitterde uzama , degisik
oranlarda norojenik ve néromuskuler blok ve lif yogunlugunda artma saptanabilir.
Hizli gelisenlerde jitterde daha belirgin anormallikler bildirilmisken , yavag
seyirlilerde lif yogunlugundaki artigin neminden bahsedilmistir (28 ).

Swash ve Schwartz motor gii¢ azaldik¢a jitter ve blok fenomeninin arttifim
sOylemiglerdir( 25 , 33 ). Buna karsin Daube TLEMG incelemesinin anormallige ¢ok
duyarli oldugundan , anormal jitterle hastalifin prognozu arasmnda korelasyon
olmadigini , BKAP amplitiidii kiigiilmesinin bu konuda daha iyi bir gdsterge oldugunu

savunmugtur ( 11 ).



Herediter motor néron sendromlarimda genellikle yavag bir seyir izlenmekle
birlikte akkiz olanlarin seyrini baglangicta kestirmek zordur. En hizli seyirli ve
olimciil olan Amyotrofik lateral sklerozis (ALS)’ de bile hizla kotiilesme gdsteren
olgularin yaninda , yavas ilerleyen hatta gili¢siizliigiin artmasinin durakladig hastalara
rastlanmaktadir. Hastalimm dogal seyrini en iyi yansitan laboratuvar incelemesinin
motor iinite sayimi (MUNE) oldugu bildirilmigtir (6).

Bu c¢aligmada ALS olgularinda jitter 6l¢iimiiyle birlikte motor iinite sayimi
yapilmigtir. Motor finite sayimu gesitli yontemlerle yapilmakta ancak en iyi bilinen
McComas yéntemi 6zel bir yazilim programi gerektirmektedir. Diger y6ntemlerinde
gesitli uygulama giigliikleri bulunmaktadir. Amacimiz daha standart ve giivenilir bir
ol¢im sonucuyla saptanan jitter anormalli§inin , hastalifin agirhgi ve prognozu
belirlemesinin miimkiin olup olmadigim saptamaktir. Biz daha &nce yapilmamus bu
karsilagtirmay1 yaparak :

1) Jitter anormalliginin motor {inite sayimryla iligkisini ,

2) Jitter anormalliginin ALS olgularinda motor gii¢ ve fonksiyonel skorlarla
iligkisini ,

3) Lif yogunlugunun gii¢ , fonksiyon ve MUNE ile iligkisini ,

4) MUNE’nin ve bu &lgiim sirasmnda bakilan ylizeyel motor {inite aksiyon
potansiyelinin (sMUP) motor gii¢ ve fonksiyonla iligkisini inceledik.

Iyi bir iligki bulunmas1 halinde giinliik elektrodiagnostik kullanimda daha g¢ok
yer alan jitter Slglimiiniin , ALS hastalarinda hastaligm dogal seyrini énceden tahmin

etmesinin miimkiin olacagim diisiindiik.



Il. GENEL BILGILER:

Motor Noron Sendromlar::

Motor Néron Hastalif: iist ve/ veya alt motor ndronlarm innerve ettigi
ekstremite ve bulber kaslarda segici bir fonksiyon kaybinin oldugu hastaliklari bir
semsiye altinda toplayan en iyi kavramdir. Baza motor néron hastaliklan ilk olarak 19.
yy’da tanimlanmugtir. Bu tamimlamalar daha sonra pek ¢ok kez gbzden gegirilmigtir.
Birkag motor noron hastaligi kalitsal olmasma ragmen ancak ¢ok azinda altta yatan
genetik defekt ya da biokimyasal anormallik saptanabilmigtir (10). Bu hastaliklarin
esas patoloji alami , kaliim ve klinik tutulumunu igeren smiflama Tablo I’de
gosterilmigtir (37).

Motor néron hastaliklari arasinda en sik goriilen formlar Spinal Muskuler Atrofi
(SMA) ve sporodik Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)' dur.

SMA : Saf alt motor nbron tutulumuyla karakterize, her ik ve her cografi
bolgede oldukea sik goriilebilen bir hastaliktir. SMA'nin tammlanan farkli formlarinin
birlikte insidans1 6000-10000 yeni doganda birdir. Otozomal resesif (OR) g¢ocukluk
dénemi proksimal SMA'y1 ilk kez Werdnig 1891'de yaklagik 10 ay civarinda baglayan
ve 6 yasindan once Sliimle sonuglanan iki kardeste tammlamigtir. Hoffman 1894'de
aym ailede etkilenmis 4 kisiden bahsetmistir. Hem Werdnig hem de Hoffman'in
hastalarinda otopside anterior boynuz hiicrelerinde dejenerasyon saptanmig ve santral
sinir sistemindeyse tutulum ya ¢ok az ya da hig tespit edilmemigtir (35).

Tip 1 SMA'nin giincel simflamasinda (SMA'nin neonatal formlarinin egdegeri

olarak tarihsel siire¢ i¢inde Werdnig Hoffman Hastahigy kullanilmaya baglamugtir)



giigsiizliik 6. aydan Once baglar. Vakalarm anlamli bir kisminda baglangig
intrauterindir ve anneler 3. trimestirda fetal hareketlerde azlik tarif ederler. Etkilenen
bebekler hipotoniktir ve asla yardimsiz oturamazlar. Ust ekstremitelerden ¢ok alt
ekstremiteler , distal kaslardan ¢ok proksimal kaslar etkilenir. Bulber tutulumun
delilleri genellikle vardir ve bu erken beslenme problemlerine yol agabilir. Solunum
kaslarindaki giigsiizliikk nedeniyle 2 yagindan 6nce solunum yolu enfeksiyonundan
8liim kag¢inilmazdir (35 ).

TIP 2 SMA'lh ¢ocuklar dogumda normaldir fakat asla ayakta durmay:
basaramazlar. Giigsiizliigiin dagiimu Tip 1 SMA'ya benzer gekildedir. Prognoz
solunum kaslarinin tutulma derecesine baghdir ve ¢ok az hasta adelosan sonrasi
déneme kadar yagayabilir. Tip 3 SMA'da bagslangi¢ yas1 degiskendir. Cocuklar ayaga
kalkabilir ve siklikla yiirlimeyi bagarabilirler. Fonksiyonel durumda kdtiilesme yavagtir
ve ¢ogu hastada yasam siiresi normal olabilir. Bu hastaligin en hafif formu bazen Tip 4
olarak adlandirilir. Baslangi¢ yetigkin dénemindedir. Semptomlar bagladiktan onlarca
yil sonra da halen hareket yetenegi korunmustur. Hastaligmn giddetinin farkli olmasina
ragmen SMA'mn tiim formlar1 diger néromuskuler hastalik formlarindan ayrilabilir.
Giigsiizliik daima simetriktir. DTR kaybi, hipotoni ve kas fasikiilasyonlar: eslik eder.
Fasiyal kas tutulumu yoktur ve diafram korunmustur. Duyu fonksiyonlarmda
anormallik yoktur.

ALS : Tiim motor ndron hastaliklarindan en sik goriileni sporadik ALS'dir.
ALS'nin nedeni ya da tedavisi bilinmemektedir. Ust ve alt motor néronlarin progressif

dejenerasyonuyla giden Sliimctil bir hastaliktir. Ik olarak 1865 vel874 yillar1 arasinda



Charcot tarafindan tamimlanmigtir. Bu durum Fransa'da "Charcot Hastalig1" olarak
adlandirilmasina yol agarken genelde Ingilizce konugan iilkelerde Charcot'un Snerdigi
"Amyotrofik Lateral Skleroz = ALS" kavrami kullanilmaktadir (1).

ALS' hastaya en akilc1 yaklagim her seyden 6nce dogru tanmimin konmas: ile
baslar. ALS klinik bir tamidir. Tan1 igin iist ve alt motor ndron tutulumunun delilleri,
ilerleyici bir seyir ve bu klinik goriinlimii agiklayabilecek diger bir durumun
dislanmas1 gereklidir. 1990 yilinda Diinya Noéroloji Federasyonu (DNF) El Escorial
Kriteri ad1 ile amilan ALS tanimlamasi ve siniflamasimi yapmustir (34 ) .

DNF kriterleri; kesin , muhtemel , miimkiin ve siipheliyi igeren farkh
diizeylerde ALS tanisina izin verir. Giincel klinik ¢aligmalarda, DNF kriterlerinden
kesin ve muhtemel ALS tamsi gereklidir. Kesin ALS tamsinda bulber bolge ve en az
iki spinal bélgede ya da ti¢ spinal bélgede (servikal, torakal ve lumbosakral) hem iist
hem de alt motor néron belirtileri gereklidir. Muhtemel ALS tanisi iginse en az iki
bolgede hem tist hem alt motor ndron isareti (list motor néron belirtileri alt motor
noron belirtilerinin rostralinde olmalidir) gerekir. DNF kesin ve muhtemel ALS tam
kriterlerinin tiimiiniin kargilanmasi ilerlemis hastalarda bile gii¢ olabilir. Ornegin
bulber, servikal ve torakal bélgelerde belirgin alt motor néron tutulumlu hastanin, alt
ekstremitelerinde spastisite ve babinski igareti varsa, {ist motor ndron igaretleri alt
motor isaretlerinin rostralinde olmadii i¢in muhtemel ALS tamisim kargilamaz.
Postmortem bulgulari, klinik bulgularla korele eden bir ¢alismada ALS'den 6len
hastalarin %25'inin DNF kesin ve muhtemel ALS tani kriterlerini karsilamadigy

gbzlenmistir. Kisacas1 eger hastalar, hastaligmn erken evrelerinde tani alacaksa tani



kriterleri daha az kisitlayic1 olmahdir. Bazi otdrlere gore eger alternatif durumlar
dikkatlice gz 6niine almir, uygun nérolojik goriintiileme ve sinir iletim ¢aligmalariyla
degerlendirilirse daha az yaygin {ist ve alt motor néron belirtileriyle tam konulabilir. rh
CNTF (Recombinant Human Cliary Neurotrophic Factor) ALS igin klinik ¢aligma
grubunun tam Kkriterlerine gore en az bir bolgede list motor ndron isareti (bulber,
servikal ya da lumbosakral ) ve en az iki ekstremitede alt motor ndron isareti ve
hastalikda progresyonun tanimlanmasi yeterli goriilmiistiir . Bu ¢aliymada fist motor
n&ron belirtileri ;ekstensér plantar cevap, spastisite, artmis patolojik refleksleri igerir.
Artmms patolojik refleksler; klonus, reflekslerde horizontal (addiiktor refleksin karsiya
gecmesi) ya da vertikal (parmak fleksorlerinden bisepse dogru) yayllma ya da
Hoffman isaretidir. Klonus ya da yayilma olmaksizin canh refleksler giigsiiz ya da
atrofik ekstremitede bile iist motor néron belirtisi olarak kabul edilmemistir. Bulber
bolge igin {ist motor néron isaretlerishiperaktif 6giirme refleksi, hiperaktif ¢ene
refleksi, emosyonel labilite ve spastik disfoniyi igerir. Hizli yavas degisken dil
hareketleri eger dilde atrofi ve fasikiilasyon yoksa pseudobulber {ist motor ndron
tutulumu olarak kabul edilmistir. Bu g¢aliymada atrofi ve fasikiilasyonun Klinik
belirtileri bu bulgular kimi zaman subjektif ve kullanilmama ya da saf {ist motor noron
lezyonlarinda da olugabileceginden dolay: alt motor ndéron tutulumunun delili olarak
kullanilmamigtir. Bu kriterlerin yerine iki ekstremitenin her birinde en az iki kasta
fibrilasyon potansiyeli alt motor néron tutulumunun objektif delili olarak kullanilmigtir

(24).



Tan ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadaysa ( 36 ) ALS igin klinik tan: kriteri
olarak en az 6 ay duyu kaybi olmaksizin, en az bir ekstremitede ilerleyici gligsiizliik
(bas bir ekstremite) ve klinik olarak giigsiiz kasda artmus refleks; elektrofizyolojik
olarak giigsiiz kasda fibrilasyon, fasikiilasyon;gii¢siiz kasda MUP rekriitmaninda
azalma, BKAP azalmadik¢a normal motor iletim hizi (ki bu vakalarda motor iletim
hiz1 normalin alt simirimin %80'inden fazla olmalidir) kriterleri kullamilmgtir .

ALS'de monomelik baslangiglar ¢ogu kez servikal veya lomber radikiiler
hastaliklarla karisabilir. Bu nedenle orta yash bir hastada monomelik bir kas parazisi
ya da atrofisi halinde ALS'de akla getirilmelidir. Hangi sekilde baglarsa baglasin ALS
temelde klinik bir tamdir ve olgularin %80'inde eninde sonunda klasik anlamda {ist ve
alt motor ndron tutulusunun klinik belirtileri birlikte goriiliir.

ALS tams1 icin gelistirilen tiim bu kriterler pratikde kimi zaman yetersiz
kalmaktadir. Bunun temel nedeni hastalifin baglangicinda genellikle bulgularin tam
icin yetersiz, silik ve asimetrik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Progressif Muskuler Atrofi (PMA) :Kadinlardan daha ¢ok erkeklerde goriiliir.
Bu oran 3.6/1'dir. PMA, hastalarin yaklasik yarisinda intrinsik el kaslarmda simetrik
(bazen asimetrik) giigsiizliikle baslar. Yavas¢a kaslarin proksimaline ilerler. Daha
seyrek olarak giigsiizlikk uyluk ve baldirda da baglayabilir ve nadiren ekstremitelerin
proksimali distalden daha 6nce etkilenir. Daha geng hastalar daha iyi seyirlidir. Klinik
olarak hig bir piramidal tutulug belirtisi gostermeyen yani saf 6n boynuz motor néron
tutulusunun belirgin oldugu hastalarda tan1 sorunu vardir. Diger herediter ve akkiz

progressif kas atrofili olgularla karigabilirler. En ¢ok da lenfoma gibi malignitelerle



giden karsinamatdz noropati, heksozaminidaz A eksikligi, postpolio sendromu,
inkliizyon cismi myoziti ve bazende multifokal motor ndropati ile karigabilir. Esas
olarak PMA, immiin aracili motor ndropatiden (6zellikle GM 1 gangliozidlere karg1
IgM anikorlarinin oldugu paraproteinemiler) ayirdedilmelidir. EMG'de fokal iletim
blogu ya da duyusal sinir anormalliklerinin varlifinda bu bulgular motor ndron
hastaligindan ¢ok ndropatiye baglanmalidir. Iyi alinan bir 6ykii, ayrmntii bir klinik
muayene ve EMG ile bu olgularin ¢gogu ayirt edilebilir. Tiim bunlara ragmen bazi1 ALS
olgularinda hasta Slene dek piramidal bulgu eklenmez. Ancak otopside subklinik
piramidal sistem tutulugu saptanabilir (13).

Progressif Bulber Palsi :Alt beyin sap1 motor nukleuslarindan innerve
kaslarin giigsiizliigii ilk ve en belirgin semptomdur. ALS olgularmin %25'i bu sekilde
baslamaktadir. Erken dénemde telaffuzda giigliik olur. Dilder, n, 1 ; dudakta b, m, p, £
; dis i¢in d, t ;damak igin k, g harflerinin telaffuzunda zorluk olur. Dizartrinin yanisira
disfoni, disfaji, spastik giilme ve aglamalarda goriilebilmektedir. Bu nedenle hastalarin
énemli bir kism1 kulak burun bogaz doktorlari ve gastroenterologlara bagvurur. Bu
sistemlere ait pek ¢ok gereksiz tetkikden sonra ndrologlara gonderilirler. Bu
olgulardaki tam gecikmesi digerlerine gdre ¢ok daha onemlidir. Clinkili progressif
bulber felg ile baglayan hastalarda yasam siiresi ¢ok daha kisadir (13 ).

Primer Lateral Skleroz (PLS) :Nasil PMA, ALS'nin saf alt motor néron
versiyonu ise PLS'de saf iist motor néron versiyonudur. Az bir kismi1 yasam boyu bu
tabloyu korur ve sporodik ALS klinik boyutlarina ulagmaz. Spastik parazinin en sik

nedeni multiple sklerozdur. MRI'dan once PLS tamsindan pek cok klinisyen



kagmaktayken giiniimiizde MRI orta yasin spastik parazisinin ayiric1 tanisinda anahtar
rolii oynamaktadir. Prevalans1 hakkindaki bilgiler yetersiz olmasina ragmen motor
néron hastaliginin %5'inden daha azin1 olugturmaktadir (42 ).

Younger ve arkadaglarinin (43) PLS tamimina gore; aile Sykiisiiniin olmamasi,
diger nérolojik hastaliklar olmaksizin progressif yiiriime bozuklugu, hiperaktif refleks,
piramidal semptomlarn varlig: ;serebeller belirtilerin , alt motor néron bozuklugunun
klinik isaretlerinin ve duyu kaybmn yoklugu gereklidir. Uygun laboratuvar
incelemeleriyle multiple skleroz ve servikal patolojiler dislanmalidir. Rutin EMG ile
alt motor néron hastalifina ait belirti saptanmamalidir. Adrenoldkodistrofiyi diglamak
icin ¢ok uzun zincirli yag asitleri normal olmalidir.

Monomelik Atrofi (Amyotrofi) : Hirayama ve arkadaslarimin 1959'da ilk kez
tamimladign monomelik atrofide ise {ist ekstremitelerden birinin distal kaslarinin
progressif zayifladigy ve giigstizliigiin gelistigi, 1-2 yil i¢inde duragan hale gelen bir
durum s6zkonusudur. Bu durum daha ¢ok erkeklerde goriiliir. Genellikle tek taraflidir.
Kars1 tarafta subklinik anormallik izlenebilir. Belirtiler sogukta artar. Siklikla
etkilenmis parmaklarda tremor vardir. Sinir ileti hizlar1 normaldir. Igne EMG'sinde
etkilenmis kaslarda kronik norojenik degisiklikler gdriiliir. Duyu anormalligi yoktur.
Bir ekstremitenin proksimal kaslarim1 veya bir alt ekstremitenin baldir ve uyluk

kaslarini tutan benzer bir formuda tanimlanmigtir (13).
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Tablo I: Motor N6ron Hastaliklarinda Ayiric1 Tam

I)Ust Motor Néron Sendromlari
A)Kaltsal :Herediter Spastik Parapleji
Adrenomyelo néropati
Digerleri (Heksozaminidaz A Yetmezligi , Machado -Joseph Hastalif1)
B)Akkiz  :Primer Lateral Skleroz
Progressif Pseudobulber Palsi
Hepatik Myelopati
Tropikal Spastik Paraparazi
Norosifiliz
Neoplazma
Travma
Vaskiilit
Toksin
Digerleri (Parkinson Hastali1, Creutz.-Jacop Hastalig1)
I)Alt Motor Noron Sendromlar:
A)Kalitsal :a)Spinal Muskiiler Atrofi :Tip1-Akut Infantil (Werdnig Hoffman)
Tip2-Geg Infantil
Juvenil(Kugelberg Walender)

Kronik Cocukluk SMA
Tip3 Adult
Digerleri
b)Bulber Palsi :
Juvenil : Fazio Lando

Violetta
Bulber tutulumlu SMA Tipl
Bulber tutulumlu SMA Tip2
Adult : Herediter kronik progressif palsi
Bulber familyal ALS
c)Heksozaminidaz A Eksikligi
d)Digerleri :Spinoserebeller Dejenerasyon,Hungtinton,Machodo Joseph Hastaligi,Herediter Spastik
Paraplejide 6n boynuz hiicre dejenerasyonu
B)AKKkiz :a)Akut : Akut anterior poliomyelit
Polio ve diger enteroviriisler
b)Kronik :Progresssif Muskiiler Atrofi
Postpolio Muskiiler Atrofi
GM1 Antikorlan ile Multifokal Motor Noropati
Fokal ya da Monomelik Amyotrofi
Digerleri (Parkinson vs. durumlarda goriilen 6n boynuz hiicre dejenerasyonu)
111)Ust ve Alt Motor Néron Sendromlar: :
A)Kalitsal : Familyal ALS
Heksozaminidaz A Eksikligi
B)Akkiz : Sporadik ALS
Guamanian ALS
Guamanian-Parkinson-Demans Kompleksi ve digerleri
Motor noron hastaliinin Madras paterni
ALS benzeri sendromlar
Tiroid hastaliklan
Hiperparatiroidizm
Disproteinemiler
Neoplazmlar
Postradyasyon
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Motor Noron Sendromlarinda EMG:

ALS tanis1 koyduracak herhangi bir goriintiileme yontemi veya biokimyasal,
elektrofizyolojik, patolojik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tiim laboratuvar bulgulart
klinik verilerle birlikte degerlendirilir. EMG, ALS klinik tanisim1 dogrulamada en
Onemli testtir. Normal sinir iletim g¢aligmasi ve yaygimn aktif denervasyonun tipik
bulgular1 olmaksizin ¢ogu klinisyen ALS tamis1 koymak istemez . Tedavi aragtirma
protokollerinde ALS'nin klinik ve laboratuvar delilleri gerekli oldugundan, bu hastalar
¢aligmalara da alinamamaktadir.

1957'de Lambert'in teklif ettigi kriterler daha sonraki ¢aligmalarda, ALS tanis1
icin EMG kriterleri olarak genisletilmistir. Lambert'in kriterleri sunlardir (17):

DAKktif denervasyonun delilleri : Ust ve alt ekstremitelerde ya da ekstremiteler
(iist ya da alt) ve bulber kaslarda fibrilasyon ve fasikiilasyon potansiyelleri

2)Normal duyu sinir iletim ¢aligmalari

3)BKAP amplitiidii ¢ok azalmadik¢a normal motor iletim ¢aligmalar1 -ki bu
vakalarda iletim hizi o sinir i¢in ortalamanin %70'inin altina diismez.

4)Rekrutmanda azalma ile MUP reinnervasyonunun delilleri

EMG'deki Lambert Kriterlerinin tiimii hastalifin ciddiyetinden dolay1 olmazsa
olmaz kabul edilmesine ragmen yine de hastalarin 1/3'inden fazlasi bu kriterleri
karsilamamaktadir. Bu nedenle Behnia ve arkadaslar1 Lambert'in kriterlerini modifiye
etmislerdir. Onlar motor iletim g¢aligmalarn1 ya da F dalga latansi sonuglarim
degerlendirirken BKAP amplitiidlerinin ¢ok azalmasi gerekliligini (normal

ortalamanin %30'undan az ya da normal limitin %50'sinden az) dikkate almadilar.
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Median sinir BSAP amplitiidlerinde azalmanm agir1 yorumlanmasmdan sakindilar.
Yash hastalarda da BSAP azalmasini, bu yas grubunda normal degerler tam olarak
saptanmadig1 i¢in, daha genis yorumladilar. Yaygmn aktif denervasyon yoksa ; genis ve
siklikla polifazik MUP ile rekrutmanda azalma (kronik denervasyon), eger sinir
iletimleri normalse denervasyon ile kompansatuar reinnervasyonun delili olarak kabul
edildi. Bu durumlarda torasik paraspinal kaslarin degerlendirilmesinin faydah
olabilecegi diigiiniildii fakat bu ¢ok az hasta grubunda uygulandigs igin faydalilik oram
yorumlanamadi. Etkilenmis ekstremitede kas biopsisi yapilmasinin , 3. ekstremitede
aktif denervasyonun varligini gosterdigi diisiiniildii. Onlar modifiye kriterlerin
kullanimuyla tam konulamama oranim %38'den %27'ye indirdiklerini bildirdiler. Yine
de ALS tamisinda modifiye kriterlerin kullaniminda dikkatli olunmalidir. Ciinkl
etkilenmemis ekstremitedeki kronik denervasyon diger ekstremitelerdeki akut
degisikliklerle baglantisiz olabilir. Bunun yamsira kas biopsisinde yeni denervasyon
bulgulart lokal olaylardan kaynaklanabilir ve EMG'de saptanan yaygin denervasyon ile
es anlamli degildir. Tiim bu nedenlerle Behnia ve arkadasglar1 modifiye kriterlerin
yalmzca néromuskuler hastaliklar konusunda deneyimli hekimlerce kullanilmasi
gerektigine karar vermislerdir. Ayrica modifiye kriterlerin kullanilmasi halinde bile ilk
prezentasyonda %27 hasta taninamaktadir. ( 3 ).

Motor Noron Sendromlarinda TLEMG :

Motor néron hastalifinda klasik EMG'nin yamsira tek lif EMG 'ninde &nemli
bir yeri vardr. TLEMG motor noron hastaliklarmda motor iinitin fonksiyonel

durumunun belirlenmesi , reinnervasyonun etkinligi ve yaygmhgmin gdsterilmesi ve
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noéromuskuler fonksiyon stabilitesinin derecesinin belirlenmesinde kullanilabilen bir

testtir (31).

TLEMG tek bir kas lifinin potansiyelini ayird ederek kayitlama yapabilen bir
teknigin kullanildigy elektromyografidir. Yeni sayilmayacak bir teknik olmasma
ragmen zaman almasi, hasta kooperasyonu gerektirmesi ve deneyimli uygulayiciya

gerek oldugundan fazla yayginlagamamigtir.

25 mikrometre c¢apinda kayit yiizeyine sahip tek lif elektroduyla ve uygun
frekans aralin kullamldiginda tek bir kas lifinin potansiyelini, baska liflerin
potansiyellerinden etkilenmeksizin kaydetmek miimkiindiir. Bu potansiyele tek lif
aksiyon potansiyeli denir. Bu potansiyeller diizgiin ve bifaziktir. Frekans smnir1 icinde
potansiyelin sekli degisik olabilir. Potansiyelin pozitif fazinin amplitidii , negatif
fazimn amplitiidiinden %20 daha azdir. Amplitiid, elektrodun lif mesafesine uzakligma
bagimhdir. Potansiyelin total siiresi bir msn'den azdir ve yilkselme zamam 75-300

mikrosaniye arasinda degisir. Potansiyelin sesi tiz ve gevrektir (22).

fstemli kas1 sirasindaki (volanter ) TLEMG'de, incelenecek kasa tek lif ignesi
dik olarak sokulur ve istemli kasi yaptirilir. Hafif kasi sirasinda, amplitiidii 200
mikrovolt, yiikselme zamani 300 mikrosaniyenin {izerinde olan, sesi tiz ve gitirti
seklinde gelen potansiyeller inceleme igin kabul edilir. En kolay inceleme ekstensor
digitorum komunis ve orbikiilaris okiili kaslarinda yapilir. Néromuskuler ya da
aksonal iletim blogu, lif yogunlugu gibi parametreler igin tek inceleme ySntemidir.

Jitter &l¢iimii iginse bir segenektir.
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Uyarilmig TLEMG, istemli aktivasyon yontemiyle TLEMG'ye gore daha yeni
bir tekniktir. Uyarim intramuskuler aksonal elektrik stimiilasyonu geklinde yapilr.
Uyaric1 elektrodlardan katod incelenecek kasin siklikla proksimalde bir noktasina
sokulur. 50 mikrosaniye genisliginde ¢ok kiigiik akimlar uygun frekansda (siklikla 4/
sn) verilerek kas uyarilir. Hareket gozlenir ya da kasilma elle hissedilirse 2-2,5 cm
uzaklipa kaydedici elektrod , istemli aktivasyon yontemindeki uygulamadaki gibi
yerlestirilir. Inceleme igin her kas segilebilir. Intamuskuler aksonal uyarimdan bagka
sinir g6vdesi uyarimda yapilabilir. Uyarilmis TLEMG'nin kooperasyon
gerektirmemesi ve zaman almamasi avantajlariyken ; lif yogunluk &l¢limil i¢in gok
uygun olmamasi ve blok arastirilamamasi dezavantajlaridir. Istemli aktivasyon
yontemiyle incelemede ¢ok diisiik giigte kasi istendiginden esas olarak incelenen lifler
kiigiik motor {initlere aittir. Uyarilmis incelemede ise bdyle bir segicilik yoktur ( 12 ).

Motor son plak islevinin incelenmesinde jitter ve blok aragtirilir. Uyarilmis
TLEMG'de jitter, uyaran potansiyel ile kaydedilen tek lif potansiyel arasinda gegen
siirenin, bir uyarandan digerine ortalama degiskenligidir. Istemli aktivasyon
yontemiyle TLEMG'de ise jitter, ayn1 anda kayitlanan, ayn1 motor {inite ait iki tane tek
lif potansiyeli arasindaki bosalimdan bogalima olan zamansal oynamay1 ifade eder .
Jitter son plak potansiyelinde (SPP) pre ya da post snaptik noéromuskuler ileti
anormallikleri sonucu olusan bozuklugun erken bir gostergesidir. Noromuskuler ileti
anormalligi sonucunda ilk rastlanan belirti SPP’nin amplitiidiintin kiigiilmesine bagl
olarak yiikselme zamammnda olan gecikmelerdir. Bu durumda aksiyon potansiyeli

esigine ge¢ ulagan SPP nedeniyle aksiyon potansiyeli latansinda da uzama olur. Bu
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sekilde jitter fenomeni ortaya ¢ikar. Ancak bunun tam tersi olarak , istemli aktivasyon
yonteminde elde edilen normalin gok altinda kiigtilmiis bir jitter degeride anormal
olabilir. Bu pargalanmis kas lifini temsil eder ve myopatik sﬁreglerde izlenir. Normal
bireylerde izlenmez.

Istemli aktivasyon yontemiyle ve uyanlmis TLEMG incelemelerinde jitter
degeri olarak ardi swra farklarin ortalamasi (mean consecutive difference=MCD)
kullantlir. Inter potansiyel interval (IPT) degeri 3-4 msn'yi asiyorsa iletimin iyilesmesi
fonksiyonu (velocity recovery function=VRF) jitter {izerinde etki gbstermeye baglar.
Boyle durumlarda jitter degeri olarak siralanmig farklarin ortalamasi (mean sorted data
difference=MSD) kullanilir. Jitterin normal simirlarda olup olmadigim anlamak igin tek
tek degerlerden "bireysel normal {ist smir1 "aganlarin sayis1 ya da ortalama jitterin (en
az 3 ayri igne noktasindan elde edilmis 20 jitter degerinin ortalamas1) "ortalama jitter
{ist sturm1" astif1t durum patolojik olarak kabul edilir. Ortalama jitter hesabina 10
mikrosaniye altindaki ve 150 mikrosaniye {izerindeki degerler katilmamahidar. Jitteri
yanlig olarak yiikseltebilen bir fenomende bimodel jitter (flip flop fenomeni)'dir. IPI
degerinin 1 msn'den daha kisa oldugu durumlarda goriilme olasilig1 daha yiiksektir .
Bimodal jitterdeki sorumlu mekanizmalar spekiilatiftir.

Aksonda ya da motor son plakda iletim agir1 olarak engellendiginde potansiyel
o noktada soner. Bu da elektrofizyolojik olarak blok ile ifade edilir. Yani blok jitterin
en ileri seklini gosterir. Ardigik sinir uyarimi ve yiizeyel elektrod kayitlamada
dekrement yamtin TLEMG karsiligidir. Fakat duyarhiligs ardigik uyarilardan ¢ok daha

yiiksektir. Néromuskuler ve aksonal (norojenik) olmak iizere iki tiir blok vardir .
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Noéromuskuler blokta birden fazla tek lif potansiyelinin oldugu trasede bir ya da daha
fazla trasenin es zamanli olmayarak kaybolmasi s6z konusudur (22,32). Aksonal
blokta ise siklikla, aksondan dallanan bir filizin kavsak noktasinda ya da dal iizerinde
bir noktada iletime es zamanli kaybolmalar1 ve goriinmeleri izlenir. Her ne kadar
ndrojenik blok sik goriilmese de myopatilerde son derece nadir ortaya ¢ikmasi ve
néromuskuler kavsak  hastaliklarinda  gozlenmedigi i¢in  denervasyonun
gosterilmesinde TLEMG’de en Snemli parametredir (22). Nérojenik blok en az 3
potansiyel kaydi mevcut ise tanmabilir. Yalmzca iki kas lifinin kayitlandig
durumlarda ise blogun néromuskuler ya da nérojenik kékenini ayirmak olasi degildir
(12). Bu nedenle uyarilmis TLEMG'de blok aragtirma olanagi yoktur. Blok, total
potansiyel ¢iftinin bloke olan potansiyel ¢iftine oram olarak gosterilir.

Lif yogunlugu, motor iinitte, TLEMG elektroduna 200 mikrometre yakinda
bulunan kas lifi sayisidir . Ortalama lif yogunlugu bir motor iinitede degisik
pozisyonlardaki kas lifi sayisim lgerek ortaya konur. Normalde bu say1 1 ya da 2'dir.
Reinnervasyondan sonra kollateral filizlenme nedeni ile lif yogunlugu artar. Yani
birim alan igine normalden daha fazla sayida ayn1 aksondan innerve kas lifi diiger. Lif
yogunlugu motor iinitenin kollateral reinnervasyonunu gésteren en hassas gdstergedir
JKonvansiyonel igne EMG’sinde polifazi ve dev MUP’ler ¢ikmadan &nce izlenir (30).

Motor N6ron Hastaliklarinda Saptanan TLEMG Bulgular::

On boynuz hiicre hastaliklar1 patolojik olarak kas liflerinin sekonder
denervasyonu ile spinal kordda motor néronlarin dejenerasyonuyla karakterizedir. Bu

denervasyon halen fonksiyon goren motor {initlerden aksonal filizlenme yoluyla olan
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reinnervasyon tarafindan kismen kompanse edilir (39). Denervasyonun erken
evrelerinde wallerian dejenerasyondan once bir dizi faktor nedeniyle kasdan sinire
uyar1 gagisinde blok olur. Bu faktorler kolin asetil transferaz iceriginin azalmasindan
dolay1 Ach sentezinde azalma, aktif zonun yikimindan dolay: salimmmda azalma ve
sinir terminalleri arasmda uyarilabilirlikte azalmadir. Bu artmus jittere neden olacaktir.
Bu faz genellikle kisadir. Wallerian dejenerasyon gelisince orjinal reseptor alaninin
diginda extrajunctional reseptdrler olugur. Kas lifi membran parametreleri degisir ve lif
hiperaktiflesir. Reinnervasyonun geg¢ dénemlerinde de jitter diizelmekle birlikte tam
olarak normale donils olmaz. Lif yogunlugu belirgin olarak artar. Bunun nedeni
reinnerve kas liflerinin birbirine yaklagmasi yani tip gruplamasidir.

On boynuz hiicre hastaliklarmda TLEMG bulgular1 sunlardur:

1)Artmag lif yogunlugu

2)Artmis bloklu ya da bloksuz jitter (40)

Yine de hastaligin progresyon hizi , reinnervasyon progesinin etkinligine bagh
olarak TLEMG paternleri gesitli hastaliklar arasinda farkli olabilir. Esasen ALS gibi
hizli progressif hastaliklarda tek lif aksiyon potansiyelleri kararsizdir ve siklikla bloklu
belirgin anormal jitter ve lif yogunlugunda ilimh artig vardir . Diger yandan PMA ya
da KWD gibi yavas ilerleyici hastaliklarda tek lif aksiyon potansiyelleri stabildir. Hafif
anormal jitter ile belirgin artmus 1if yogunlugu vardir. Bloklar sik degildir . Daha hizli
progeslerde motor initler etkili kollateral dallanmadan &nce Olebilecekleri ya da
yasayan motor néron yeni filizlenme i¢in hasta ve yeteneksiz oldugundan dolay: lif

dansitesi ok artmayabilir. Artmig jitter ve blogun siklikla ALS gibi huzli progressif
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hastaliklarda goriilmesi de olasilikla devam eden denervasyon ve reinnervasyonun
gostergesidir ve matiir filiz ve motor son plaklarda geligmenin yetersiz oldugunu
gOsterir.

ALS: ALS'de TLEMG bulgulan bir dizi aragtirmac: tarafindan bildirilmigtir.
TLEMG c¢aligmalarinda lif dansitesi normalin 5 kat1 artabilir (5 ). Stalberg ve Sanders
test edilen kaslarin %84'iinde normalden 2 standart sapmadan daha fazla lif dansitesi
bildirdiler ve jitter gahigsilan kaslarm % 90' inda anormaldi. Ortalama lif yogunlugu
EDC igin 2.3 — 4.3 ;biseps i¢in 3.6 — 4.2 ve 1. dorsal interosseal kasta 3.5 — 3.9'du.
Swash hastaligm siiresiyle lif yogunlugu arasinda herhangi bir korelasyon bulmadi.
Anormallikler baglangic semptomu kollarda giigsiizlikse daha belirgindi. Lif
yogunlugu giiglii kaslardan gok giigsiiz kaslarda daha fazlaydi. Tek bagina bulber
semptomlu hastalarda bile biseps ve 1. dorsal inter osseal kaslarda lif yogunlugu
artmigti. Bu kollateral filizlenmenin yalmzca klinik olarak giigsiiz kaslarda degil
hastaligin belirgin etkilemedigi kaslarda da oldugunun gdstergesidir.

Multipl tek lif aksiyon potansiyellerinin ortalama siiresi EDC i¢in normaldi
fakat biseps ve 1. dorsal interosseal kas i¢in normalden uzundu. Bu uzama bisepsde
daha fazlaydi. PMA'da ise EDC'nin siiresinde belirgin artis saptanmugti.

Artmus jitter ve blok sikti. Schwartz ve Swash'm 1. dorsal interosseal kas ve
bisepsde yaptiklan ¢aligmada 87 galisilan kasm %95'inde anormal jitter gozlendi ve
kompleks potansiyellerin %53-63'tinde anormal jitter ya da blok vard:i. Blok ya tekdi
(néromuskuler) ya da ¢iftdi (ndrojenik). Norojenik blok potansiyellerin %5-10'unda

gozlendi. Daha bilyiik jitter ve daha yliksek dereceli blok, daha giigsliz kasda ve



19

EMG'de aktif denervasyonun isareti olan kaslarda saptandi. Klinik olarak normal olan
kaslarm %30'undan fazlasinda jitter anormalligi kaydedildi. Cok kararsiz ve biiyik
jitterli ve sik bloklu TLAP kompleksleri sikdi. Bu kronik tiplerdeki bulgulara bir tezat
olugturuyordu (25 , 28 , 33).

Bertorini ve arkadaglarmin yaptii ¢aliymada motor ndron hastalikli tiim
hastalarda (1 juvenil SMA, 2 yetigkin SMA ve 1 ALS) lif dansitesi artmigti. En yiiksek
deger juvenil SMA'1 hastadaydi ve lif dansitesi 4.5'du. Digerlerinde 2.85 ; 3.5 ve
2.3'dii. Artmus jitter ve blok da vardi. Lif dansitesi kimi zaman histokimyasal lif tip
gruplariyla korele degildi (4).

Bernstein ve Antal daha hizli progresyonlu hastalarin ¢ogunda repetetif
stimiilasyonda uyarilmug kas aksiyon potansiyellerinde de anormallik bulmuslardr.

Yaglanmayla motor ndronlarin sayisinda normalde de azalma olmaktadir. Bu
azalma 60 yasindan sonra belirginlesir. Mc Comas ve arkadaglan 7. dekatda yilda
yaklagik %3 oraninda motor init sayisinda azalma bulmuglardir. Tiim bunlar yasla
iligkili motor noronal dejenerasyonun prematiir gelistigini diilindiirmektedir (19 , 5).

PMA: PMA'da lif dansitesi belirgin artar. Stalberg ve arkadaglan test edilen 7
vakanin tiimiinde 1if yogunlugunda artig buldular. EDC i¢in ortalama lif yogunlugu 6.2
idi. Motor noron hastaliklar1 arasmda en fazla lif yogunlugu PMA'da saptandi. Bazi
kayitlarda 15'i bulan farkli komponent vardi.

Multip] potansiyellerin siiresi belirgin uzamigti. Bunlarin ortalama siiresi
EDC'de 9 msn idi. Potansiyellerin %10'unda sonraki kompanent baglangi¢

kompanentinden 10 msn daha sonra goriildii. En fazla fark 47 ms idi.
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Jitter artmust1 ve blok sikdi . Anormal jitter 7 hastanin tiimiinde gézlendi. TLAP
komponentleri &zellikle baglangigta daha stabildi. Sanders ve arkadaslar1 6 hastanin

3'iinde potansiyel giftlerinin %10'undan fazlasinda blok ya da artmms jitter buldular.

Tiim bu veriler PMA'da TLEMG &zellikleri, matiir ve effektif reinnervasyon

durumunu gosterir.

KWD : TLEMG bulgular1 PMA'ya benzer fakat hem lif yogunlugu hem de
potansiyellerin siiresi PMA' dan daha biiyiik olma egilimindedir. 8 hastada EDC'de
ortalama lif yogunlugu 4.4' dii . Ortalama siire 3.7 msn idi. Anormal jitter
potansiyellerin %43'iinde , blok %30'unda olugtu. Shild 7 hastada ortalama lif
yogunlugunu 3.1 , ortalama jitteri 77 mikrosaniye ve anormal ¢ift oranimi %70 bildirdi.
KWD'nin klinik olarak karstiga limb girdle muskuler distrofiden ayriminda TLEMG
bulgular1 gok faydali bulundu. Ciinkii muskuler distrofide lif yoSunlugu ve ortalama

jitter normaldi ve anormal giftlerin oran % 15' den azd1 (22).

Bortousek ve arkadaglar1 da TLEMG “de, SMA'ya gére ALS'de jitterde belirgin
artig, lif yogunlugunda daha az artig saptadi. Béylece TLEMG'nin Tip 3 ve 4 SMA ile
ALS'nin ayriminda gok faydali oldugunu bildirdiler .

Motor Noron Sendromlarinda Akson Saymm :

Motor noron sendromlarmda hastalik ilerledikge motor {init sayisinda azalma
oldugunu bildiren , literatiirde bir gok yaymn mevcuttur. Mevcut bulgular heniiz klinik

olarak etkilenmemis olan kasta bile anlamli motor {init kaybimn delillerini

gostermektedir (19). Akson sayimlar1 genel olarak basit ve nicel tekniklerdir.



21

Motor iinit saymmu ,direkt patolojik progesi yansitirken , sinir iletimi ve EMG
anormallikleri motor iinit kaybmmda kompansasyon amagh gelisen bulgular1

yansitmaktadir (26).

ilk kez 1971°de Mc Comas insan ekstremite kaslarinda tahmini motor iinit
sayim teknigini kullanmugtir. O zamandan beri ¢ok sayida motor {init say1sin1 tahmin
etmeye calisan teknik gelistirilmis ve tammlanmgtir. Tahmini motor {init sayim
(motor unit number estimation = MUNE ) igin cogul nokta uyarim teknigi (multiple
point stimulation =MPS) de Doherty , Brown ve Felice tarafindan tanmimlanmigtir
(14,8). MPS her standart elektromyografi ekipmaniyla yapilabilmektedir. Yaklagik
70 dakikalik bir siirede tenar MPS ¢aligmasi yapilabilir. Bilgisayara uygun program
yiiklendiginde siire daha da azalacaktir. Dahas1 MPS i¢in igne girisine gerek yoktur.
Sadece , yiizey kayitl MUP elde etmek igin submaksimal uyar1 verilir. MPS teknigi
en iyi distal kaslarda gerceklestirilir. Motor nGron hastaliklarida siklikla distal kaslar

tutmaktadir.

Dantes ve Mc Comas genis ALS serilerinde , bu hastalarda motor iinit say1smnin

her 6 ayda yarisina indigini bildirmiglerdir (19).

Felice ve arkadaglarida 1997°de tenar MUNE , ortalama yiizey kayitlh MUP(s-
MUP), BKAP , izometrik kas giicli , Appel’in ALS olgegi ve zorlu vital kapasite
parametreleriyle yaptiklari c¢aligmada MUNE degerinin zaman iginde hastaligin
progresyonuyla olan degisikliklerin dokiimentasyonunda digerlerine gére daha duyarli

bir indeks oldugunu sdylemislerdir (14).
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Wang ve arkadaglarida 1998°de yaptiklar1 ¢aligmada , 22 ALS hastasimn
sadece 5 tanesinde tenar bolgede motor linit sayimini normal bulmuslardir. Bu
hastalarin hig birinde tenar kaslarda denervasyon saptanmanustlr. Aym zamanda 12
hastada tenar bolgede tutulum olmadan MUNE normalden daha az bulunmustur.
Bundan yola gikarak MUNE’un motor denervasyonun en sensitif isaretlerinden biri
oldugunu iddia etmislerdir. Wang aym zamanda ALS’de s-MUP amplitiidiiniinde
artifim  bildirmigtir. Eger s-MUP amplitiidii ALS’de normal sinirlar igindeyse ya
caligtlan kasin saglikli  oldugunu ya da hastalipn etkili kollateral innervasyon
olmaksizin siddetli dekompanse durumda oldugunu sOylemigtir (41).

Arman ve arkadaslarida MUNE degerinin hastalik progresyonunun tahmininde
oldukga faydal1 oldugunu bildirmiglerdir (2).

Pek ¢ok ¢aligmada MPS’nin tekrarlanabilirlik ve giivenilebilirligi ¢ok yiiksek
basit ve noninvaziv bir tetkik oldugu sSylenmistir (14,19,26,41).Cesitli motor iinit
saymm tekniklerini Kkargilagtiran caligmalarda tekrarlanabilirlifin benzer oldugunu
bildiren yaymlar olmakla birlikte , bazi yaymlarda istatistiksel metodun daha hizl1 ve

tekrarlanabilir oldugundan bahsedilmigtir (18).
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II. GEREC VE YONTEM :

A) Hastalar :

Yaglar1 37-76 arasinda , yag ortalamasi 55.2 (SD= 11.68) , 9 tanesi kadin , 6
tanesi erkek 15 ALS hastasi ¢aligmaya alindi. Bu ¢aligmada ALS tamisi i¢in en az 6
aylik bir stiredir kas giiclinde ilerleyici azalma , basta bir ekstremite olmak iizere bir ya
da daha fazla ekstremitede hem {ist (spastisite , patolojik refleks , derin tendon
reflekslerinde artis , pseudo bulber belirtiler ) hem de alt motor ndron igareti (atrofi ,
fasikiilasyon , iZne EMG’sinde denervasyon) arandi. Bulber ve en az iki spinal bolge
ya da ii¢ spinal bdlgede hem {iist hem alt motor ndron isareti varsa kesin ALS , en az
iki bélgede hem {ist hem alt motor ndron isaretinde muhtemel (list motor ndron
isaretleri alt motor ndron isaretlerinin rostralinde olmal1) , tek bir bélgedeyse miimkiin
, sadece alt motor néron bulgular1 varsa siipheli ALS tamisi konuldu. Hastalarin
tiimiinde sinir iletim ¢aligmas1 ve igne EMG yapildi. Tiim olgularda elektrofizyolojik
bulgular motor ndron hastalifiyla uyumluydu. Iki olguda karpal tiinel sendromuyla
uyumlu olacak sekilde duyu iletim hizinda 2. Parmak bilek segmentinde yavaslama
vard1. Bir olguda tamiy1 dogrulamak igin kas biopsisi yapildi.

Tiim olgularda BOS proteini , serum immiin fiksasyon elektroforezi , tiroid
fonksiyon testleri , parathormon degerleri normaldi.

Semptomlar bagladiktan sonra gegen siire 6 - 34 ay ( ortalama 13.67 ,
SD=7.96 ) , tam konulduktan sonra gegen siire 2 - 810 giin (ort 169.47 giin ,
SD=217.88 ) arasinda degisiyordu. El Escorial tam1 smiflamasina goére 11 tanesi

kesin , 1 tanesi muhtemel , 1 tanesi miimkiin , 2 tanesi siipheli ALS (PMA) idi.
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Hastalarin 8 tanesinde semptomlar bacakta , 4 tanesinde kolda , 2 tanesinde bulber

kaslarda , birinde ise hem kol hem de bacakta baslamusgt.

B) Kas Giicii Ol¢iimleri ve Fonksiyonel Skorlamalar :

Hastalarm kas giicii , skoru 0 — 10 arasinda degisen modifiye  Medical

Research Council (MRC) kas giicii skalasina gore 0lgiildii (20) , (Tablo II). Bu skala

28 farkli kas grubuna uygulanarak hastalarn toplam kas giicii skoru bulundu (Tablo

II). Ayrica bulber , iist ve alt ekstremite kaslari i¢in fonksiyonel evreleme yapildi.

Ekstremiteler ve bulber fonksiyonel evreleme ig¢in néromuskuler hastaliklarda

kullanilan &lgeklerden yararlanild: (21) , (Tablo IV, V). Hastalarn fonksiyonel

evrelemelerin tiimiinden aldig1 puanlar toplanip , toplam fonksiyonel skor hesapland;.

Ayni zamanda tiim hastalara modifiye Rankin skoru uyguland: (Tablo VI).

TabloIT: Modifiye Tip Arastirma Konseyi Skalasi

5 :Normal kas giici

5- : Giglitkle saptanabilen giigsiizlitk

4S : 4 gibi fakat daha giiglii

4  : Kas giigsiizdiir fakat biraz direng ve yergekimi kombinasyonuna kars1 eklem hareket.
eder.

4W : 4 gibi fakat daha giigsiiz

3 + : Kas gegici direng gosterebilir fakat aniden durur.

3 :Kas harekete kars1 direng gosteremez fakat yergekimine kargi eklem tam hareketlidir.
Diz ekstensorleri hari¢ tutulursa , eklem yer ¢ekimine kargi tiim mekanik arahgin bir
ucundan digerine hareket edebilir. Eger kontraktiirler eklem hareketlerini sinirlarsa
mekanik arahik , harekete belirgin direng gosteren kontraktiir noktas olacaktir.

3- : Kas yergekimine karst hareket eder ama eklem mekanik araliktaki yayilimim

tamamlayamaz.

2 : Yergekimi ortadan kaldirilirsa eklem hareket eder.

1 : Kasda titrek hareket goriiliir ya da hissedilir.

0 :Hareket yok.

1=1 2=2 3-=3 3=4 3+=5 44S4W=7 5=9 5= 10 puan
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Tablo Il :

MRC Skalasi Uygulanan Kas Gruplari

Orbikiilaris okuli

Boyun fleksiyon — ekstensiyonu

Omuz abdiiksiyonu

Dirsek fleksiyonu — ekstensiyonu

Bilek fleksiyonu — ekstensiyonu

Kalga fleksiyonu — ekstensiyonu — abdiiksiyonu
Diz fleksiyonu — ekstensiyonu

Ayak bilegi dorsi fleksiyonu — plantar fleksiyonu

Tablo IV :

Ekstremitelerin Fonksiyonel Evrelemesi

A) Ust Ekstremiteler (Omuz ve Kollar )

1)

2)
3)

4
5)

Kollar yandayken hasta kollarmm bilkmeden bagmin iizerinde kavusacak tarzda abdiiksiyon
yapabiliyor.

Kollarm ancak dirseklerden biikerek baginin iizerine kaldinyor.

Ellerini bagimun iizerine getiremiyor ancak gerekirse iki elinide kullanarak su bardagim agzina
gotiiriiyor.

Ellerini agzina gotiiremiyor ancak kalem tutabiliyor veya masadan bozuk paralar alabiliyor.

Ellerini agzina gotiiremedigi gibi , ellerini higbir ite kullanamyor.

B) Alt Ekstremiteler ( Kalca ve Bacaklar )

1)

Yardimsiz yiirliyor , merdiven gikabiliyor.

Yiiriiyebiliyor , trabzana tutunarak merdiven gikabiliyor.

Yiirliyebiliyor , trabzana tutunarak yavag yavag merdiven cikabiliyor (standart basamaklar igin 12
saniyenin iistiinde ).

Yardimsiz yerinden kalkip yiirtiyebiliyor ancak merdiven ¢ikamiyor.

Yardimsiz yliriiyebiliyor ancak yerinden kalkamiyor , merdiven gikamiyor.

Ancak yardimla yiirtiyebiliyor ya da uzun bacak ortezi gerekiyor.

Uzun bacak orteziyle yiirtiyor ancak dengesini saglamak i¢in bir kiginin yardimu gerekiyor.

Uzun bacak orteziyle ayakta duruyor ancak yardimla dahi yliriemiyor.

Tekerlekli sandalyeye bagimli.

10) Yataga bagimh.
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Tablo V : Bulber Kaslar Icin Fonksiyonel Evreleme

Bulber (6- 30 puan)

Yutma
Genel diyet 3
Yumusak diyet (yumusak pigmis; kabuklu yemis 6
patlamus musir vs. hari¢)
Mekanik yumusak diyet (iyice pargalanmig ya da 9
koyu sivilar)
Muballebi kivaminda diyet (siizlilmilg , ezilmis, 12
karigtirilmig + koyu sivilar)
Tiiple beslenme 15
Konugma
Berrak 3
pa-ta-ka’nin telaffuzunda hafifce geveleme 6
Geveleme 9
Anlagilmaz konugma 12
Konusma yok 15

Tablo VI : Modifiye Rankin Skalasi

1 :Belirgin bir sakatlik yok
Giinliik yagamun tiim olagan islerini yapabilir

2: Thimli sakathik

Bazi aktiviteleri yapamaz ,fakat kendi iglerini yardimsiz yliriitebilir
3:Orta derecede sakatlik

Yardimsiz yiiriitebilir. Bazi aktivitelerde yardima gereksinimi vardir.
4: Orta derecede agir sakatlik

Yardimsiz yliriiyemez. Viicut gereksinimlerini yapamaz
5: Agir sakathk

Yataga bagimhidir

C) Tek Lif EMG :

Tiim hastalara EDC kasinda Trontelj ve arkadaglarimn intramuskiiler aksonal
mikrostimiilasyon y&ntemiyle TLEMG yapildi (38). Mikrostimiilasyon ySntemiyle
TLEMG’den bir hafia sonra , Stalberg ve Trontelj’in istemli aktivasyon yontemiyle

TLEMG yapilmas: planlandi. Fakat hastalarin koopere olamamalann , EDC kas
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giiglerinin yetersiz olmas gibi nedenlerle yalmzca 6 hastada 4 — 15 arasi potansiyel

saydirilabildi . 7 hastada lif yoguniugu olciildii.

intramuskuler aksonal mikrostimiilasyon yontemiyle TLEMG , Counterpoint
(Dantec) EMG cihazinda yapildi ( Sekil 1). 25 um kayit ylizeyine sahip tek lif igne
elektrodu kullanildi. Amplifikator limitleri 500 Hz — 10 KHz , analiz stiresi 10 ms ,
hassasiyet 0.2 — 1 mV/D arasinda tutuldu. Tetkik sirasinda incelenen kasin tamamen
gevsemis olmasina 6zen gosterildi. On kol yatakla horizontal sekilde uzatild1. Istemli
kas1 srrasinda EDC kas1 palpe edilerek kabaca uyarim noktas1 tespit edildi. EDC
kasina yiizeyel elekirik stimiilatdril ile 3 Hz , 50 ps’lik akim verilerek en az siddetde
yeterli kas kontraksiyonuna yol agan nokta tespit edildi. Bu noktaya uyaricl
monopolar teflon elektrot yerlestirildi. Bunun 2 — 3 cm lateraline anot yiizey elektrodu
bagland1 . Akim siddeti arturilip , kontraksiyon goriiliince bu noktanmn 2 — 3 cm
distaline tek lif kayit elektroduyla girildi ( Sekil 2 ). Kayit elektroduyla tek lif
potansiyellerinin gevrek sesi duyulunca , frekans smirlan 2 KHz — 10 KHz’e
degistirildi. Uyar1 frekans1 10 Hz’e yiikseltildi. Bu sartlar altinda esik tstll akim
siddetinde uyartilan potansiyeller incelendi. Bu potansiyeller alt alta gou kez 100 ,
ancak en az 50 kez yazdildi. Centikli potansiyeller , yilkselme zamani 300 ps’den
ok ve 200 uV’dan kigiik potansiyeller ile 5 ps’den kiigtik jittere sahip potansiyeller
degerlendirmeye almmadi. Elde edilen potansiyellerin birbirlerine olan latans farklar
bilgisayar tarafindan hesaplanip , trase sayisinin bir eksigine boliinerek ardisira

farklarin ortalamasi elde edildi. Bu sekilde 20 — 21 potansiyel saydirildi. Incelenen
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potansiyellerin %10’undan fazlasi 40 us’den biiylik ya da ortalama jitter 25 ps’den
biiylikse tetkik anormal kabul edildi ( 38 ).

7 hastada istemli aktivasyon sirasinda lif yogunlugu bakildi. Amplifikat6r
limitleri 500 Hz — 10 KHz arasmdayken tek lif elektroduyla EDC kasina girildi. Tek
kas lifi potansiyellerini ekranda yakalamak amaciyla “delay line” ve “diken
tetikleme” yontemleri kullamildi. Istemli kasi yaptirilarak elektrotlar kas liflerine
miimkiin oldugunca yaklagtirilmaya caligildi. Bu sekilde lif yogunlugu o&l¢limiine
baglandi. Her bir trasede 200 uV’un iizerinde amplitiide ve 0.3 ms iizerinde yiikselme
zamanina sahip potansiyeller sayildi ve tiim kayitlamalardaki toplam potansiyel say1s1
trase sayisina bdliinerek lif yogunlugu hesaplandi. Anormallik tamimi yaga gore
yaymlanmig olan normallere gére yapildi  (15). Lif yogunlugu bakilirken iki lif
arasina girilince jitter 6l¢timii yapildi. Jitter Sl¢limii yapilan potansiyellerin birbirine
olan bosalma zamani farkinin 140 ps’den az olmamasina gayret edildi. Jitter dl¢timii
icin genelde 100 olmak iizere en az 50 potansiyel ¢ifti alt alta yazdirildi. Tetikleyici ve
kole potansiyeller arasindaki , interpotansiyel araliklarmn farklan cihaz tarafindan , elde
edilen traselerin bir eksigine boliinerek ardisira farklarin ortalamasi elde edildi. Yine
cihaz tarafindan inter potansiyel araliklar en biiylikten en kiicii§e siralanip , aradaki
farklar bulunup , trase sayismm bir eksigine boliinerek siralanmis fark ortalamasi
bulundu. Jitter Ol¢iimii olarak ardisira fark / siwralanmis fark ortalamasi 1.25°den

kiigiikse ardisira fark , biiyiikse siralanmis fark ortalamasi kullanildi.
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Sekil 2 : Stimulasyon yéntemiyle TLEMG’de elektrotlarn yerlestirilme sekilleri
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D) Motor Unite Sayim :

Hastalara Doherty ve Brown tarafindan tamimlanan yo6ntemin (8) hafif bir
modifikasyonu kullanilarak ¢ogul nokta uyarim teknigiyle akson saymmi Counterpoint
(Dantec) cihazinda yapildi. Hassasiyet 100 uV , analiz siiresi 50 ms , filtre 0.5 Hz -5
KHz , stimiilasyon siiresi 50 ps idi. Aktif yiizey elektrodu tenar b6lgenin iist kismina ,
referans elektrot bas parmakta 1. Metakarpofalangial eklemin {izerine , toprak
elektrodu 6n kola yerlestirildi. Bag parmak elin lateral kenarma siki bir gekilde
bantlandi. Median sinir aktif elektrotdan 50 mm standart mesafeden uyarilarak BKAP
bulundu. Yiizey kayitli MUP’ler kasin motor noktasindan , median sinir 6n kol 1/3
distaline kadar uyarilarak elde edildi. Diisiik uyariyla elde edilen 1 — 10 tane s-MUP
amplitiidlerinin ortalamasi alindi. MUNE tenar bdlgeden elde edilen BKAP amplitiidii
ortalama s-MUP amplitiidiine boliinerek hesaplandi.

E) istatistiksel Analiz :

Olgularda klinik ve elektrofizyolojik degiskenler arasinda Pearson korelasyon

ve lineer regresyon analizleri yapild.
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IV. BULGULAR:
Olgularm klinik ve elektrofizyolojik ozellikleri Tablo VII’de gosterildigi
sekildeydi.

A) Semptom Siiresi , Kas Giicii ve Fonksiyonel Skorlama :

Hastalarmn EDC ve APB kas gii¢leri , toplam kas giicii , fonksiyonel evreleme
skorlarimin ortalama degerleri Tablo VIII’de gosterilmigtir.

Semptom siliresiyle toplam kas giicii skoru (p=0.031 r=-0.553) , EDC kas giicii
(p=0.043 r= -0.524) ve iist ekstremite fonksiyonel evrelemesi (p=0.024 1=0.574)
arasinda anlamli iligki mevcutdu . Semptom siiresi ile iist ekstremite fonksiyonlari ,
toplam kas giicii ve EDC kas gii¢leri arasindaki iligkinin regresyon egrisi sekil 3 - 4 ve
5°de gosterildigi sekildeydi. Buna karsin semptom stiresiyle alt ekstremite fonksiyonel
evrelemesi , bulber fonksiyonlarin evrelemesi , toplam fonksiyonel skor , Rankin skoru
, median BKAP amplitiidii , APB kas giicli , ortalama jitter (stimiilasyon ve volonter) ,

ortalama s-MUP ve MUNE degerleri arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo IX).
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Tablo VII: Olgularin Klinik ve Elektrofizyolojik Ozellikleri

Hasta Yas Cins ALS Siire Kas Ust Alt Buolb. Ranki Vol Ort. Stim. LifY. Ort.SMUP MUNE

Ne.

10

11

12

13

14

15

) (ay) gici FE FE FE Jit Ort.Jit ®v)

42 K  Kesin 12 162 3 3 12 3 102 38 365 1233 4.1
61 KX  Kesin 12 236 2 6 6 4 53 24 35 101.7 5.8
6 E  Kesin 6 274 1 2 6 1 - 51 - 225.5 479
54 E  Kesin 6 274 1 2 6 1 - 16 - 114.7 71.5
58 E  Kesin 6 270 1 1 6 1 32 17 1.5 140.4 103.9
76 K  Kesin 25 232 1 2 27 2 - 29 2.6 119.4 204
43 K  Kesin 9 219 2 5 6 4 - 33 235 2715 6.8
53 E  Siphe 34 158 5 3 6 4 - 69 - 473.0 2.0
47 K  Kesin 16 136 3 6 9 4 - 39 - 337.0 33
42 E  Kesin 9 272 1 2 6 2 - 32 3 171.4 712
75 K  Mimk 24 182 1 9 6 4 51 29 225 1211 60.3
59 K  Mubte 12 255 1 1 6 1 30 21 265 982 83.5
50 K  Kesin 17 162 2 8 2 4 - 48 - 323.3 2.9
37 E  Siphe 7 248 1 1 6 1 - 46 - 207.3 16.1
62 K Kesin 10 151 2 6 21 4 - 32 - 383.2 26

Siire: Semptomlar bagladiktan sonra gegen siire Kas Giicii : Toplam kas giicii skoru

Ust FE :Ust ekstremite fonksiyonel evreleme skoru  Alt FE: Alt ekstremite fonksiyonel evreleme skoru

Bulb FE:Bulber fonksiyonlarin evreleme skoru  Ranki:Modifiye Rankin skalast  Lif Y:Lif Yogunlugu

Vol.Ort.Jit : Volonter TLEMG’de ortalama jitter(us)  Stim.Ort.Jit: Stimulasyon yéntemiyle TLEMG’de ortalama jitter(us)

K:Kadin E:Erkek Siiphe:Stipheli ALS (PMA) Muhte:Muhtemel ALS ~ Miimk: Miimkiin ALS
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Tablo VIII : Tammlayic1 Veriler

EDC kas giici

APB kas giicii

Toplam kas giicii

Ust ekstr. fonks. evre
Alt ekst.fonk. evre.
Bulber fonksiyonlar
Toplam fonk. Skor
Rankin skoru
MedianBKAP amp(mV)
Vol. Ortalama jitter (us)
Lif yogunlugu

Vol. Blok (%)
Vol.Anormal pot. (%)
Stim. Ort. Jitter (us)
Stim. Blok (%)
Stim.anormal pot.(%)
MUNE

Ortalam s-MUP(uV)

Ortalama (SD)
6.1333  (2,99)
52827 (0.96)
2154 (13.27)
1.8 (029
38  (0.68)
94  (1.65)
150  (1.89)
267  (1.39)
494  (1.25)
53.6  (12.99)
264  (0.28)
1542 (10.32)
25796 (12.05)
3493 (3.67)
367  (1.79)
2798  (5.65)
3349  (9.22)
21447 (30.54)

Arahk (Min-Maks)
0-10
1-10
136 - 274
1-5
1-9

6 - 27

8 -30

1- 4

0.5 - 14.6
30 - 102
1.5 - 3.65
0 - 555
0 - 66.7
16 - 69
0-25

0 - 65

2 -103.9
98.2 - 473

Maksimum Puan
10

10

280

Hasta Sayist
15
14
15
15
15
15
15
15
15
5
7
5
5
15
15
15
15
15

Tablo IX : Semptom Siiresiyle Kas Giigleri ve Fonksiyonel
Evrelemeler Arasindaki Iligki

n
EDC Kas giicii 15
APB kas giicii 15

Toplam kas giicll 15
Ust ekst. Fonk evre 15
Alt ekst. Fonk evre 15
Bulber fonksiyonlar 15
Toplam fonk.skor 15
Rankin skoru 15

Korelasyon Katsayist

T
-0.524
-0.198
-0.553
0.574
0.330
0.271
0.446
0.511

P
0.043

0.504
0.031
0.024
0.228
0.331
0.092
0.052
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EDCSC

0 10 20 30 40
SXDUR

Sekil 3: EDC kas gucu skoru (EDCSc) ile semptom suresi (Sxdur)
arasindaki iliski

p=0.043

r=0.524

y=8.738 - 0.191X

N w N
o
a
o D
o
o

-
[~}
o
o
o
o
Q

UEF

0

0 10 20 30 40
SXDUR

Sekil 4: Ust ekstremite fonksiyonel evreleme skory (UEF) ile semptom suresi (Sxdur)
arasindaki iliski
p=0.024

r=0.574
y=0.7082 + 0.0799X
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280

2601

240

220+

200+

180+

160 ° ¢

140

MMRCSC

120

0 10 20 30 40
SXDUR

il 5: Toplam kas gucu skoru (MMRSc) ile semptom suresi (Sxdur)
sindaki iliski

).031

0.553

162.5 - 3.45X

B) Tek Lif EMG :

TLEMG degiskenlerinin ortalama degerleri Tablo VIII’de gdsterilmistir.

Hastalarin tiimiinde yapilan stimulasyon yontemiyle TLEMG’de ortalama jitter
degerleri 16 ile 69 ps arasindaydi. Dort hastanmn ortalama jitter degeri normal sinirlar
i¢indeydi. Bu 4 hastanin 3 tanesi kesin , 1 tanesi muhtemel ALS idi. Ortalama jitter
degerleri normal olan hastalarn anormal potansiyel oranlar1 da %10°dan daha azd.

Ortalama jitteri artmig hastalarda %15 — 65 arasinda anormal potansiyel vardi.
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Stimulasyon ydntemiyle yapilan TLEMG’de ortalama jitter degeri normal olan
4 hastanin 3 tanesine istemli aktivasyon yontemiyle TLEMG yapildi (bir hasta istemli
aktivasyon yontemiyle TLEMG’yi kabul etmedi). Ug hastanm 2 tanesinde ortalama
jitter normaldi. Ortalama jitter degeri normal olan hastalardan birinde lif yogunlugu

degeri de normaldi .

Toplam 5 hastada istemli aktivasyon yontemiyle TLEMG ile jitter Slgtimt
yapildi . Az sayida hastada istemli aktivasyon yontemiyle TLEMG yapilmas! ,
hastalarin kas giiglerinin tetkik siiresince belirli kontraksiyonu saglamada yetersiz
olmasi , tetkike koopere olamamalari ve bazi hastalarin tetkiki kabul etmemelerinden
kaynaklandi. Istemli aktivasyon yontemiyle TLEMG yapilan hastalarda 8 — 15 arasi
¢ift incelendi. Bir hastada sadece 4 potansiyel ¢ifti saydirildig1 igin ¢alismaya
almmadi (5’den az ¢ift analiz igin yetersiz bulundu ). Hastalarda istemli
aktivasyon yontemiyle TLEMG ortalama jitter degerleri 30 — 102 us arasindaydi. ki
hastanm ortalama jitter degeri normal sinrlar icindeydi. Bu hastalarin bir tanesi kesin ,

bir tanesi muhtemel ALS idi.

7 hastada lif yogunlugu bakildi. Lif yogunlugu bakilirken bir hastada 10, diger
hastalarda 20 ayr1 noktadan alinan dlgtimlerin toplaminin ortalamasi alindi. Lif
yogunlugu degerleri 1.5 — 3.65 arasinda degisiyordu. Sadece bir hastada 1if yogunlugu

degeri normaldi. Bu hasta kesin ALS tamsiyla izleniyordu.

fstemli aktivasyon yontemiyle TLEMG’de ortalama jitter ile iist ekstremite

fonksiyonlar1 (p=0.027 , 1=0.926) ve bulber fonksiyonlar (p=0.024 r=0.93) arasinda
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istatistiksel olarak olduk¢a anlaml iliski varken ; toplam kas giicii , EDC kas giicii , alt
ekstremite fonksiyonlar: , toplam fonksiyonel skor , Rankin skoru , ortalama s-MUP
arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo X). Volonter TLEMG’de ortalama jittter ile
ist ekstremite fonksiyonlar1 ve bulber fonksiyonlar arasindaki iligkinin regresyon
egrisi sekil 6 ve 7’de gOsterilmigtir.

Lif yogunlugu ile toplam kas giicii , EDC kas giicii , {ist - alt ekstremite
fonksiyonlar1 , toplam fonksiyonel skor , Rankin skoru , ortalama sMUP ve MUNE
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki yoktu (p>0.05).

Stimiilasyon yontemiyle TLEMG’de ortalama jitterle EDC kas giicii (p=0.02
r=-0.589) , iist ekstremite fonksiyonlar1 (p=0.009 1=0.649) , ortalama s-MUP
(p=0.002 1r=0.733) ve MUNE (p=0.024 r=-0.574) degerleri arasinda anlamh iligki
bulundu. Bu iligkilerin regresyon egrileri sekil 8-9-10 ve 11°de gosterilmistir. Fakat
ortalama jitter toplam kas giicli , Rankin skoru ,alt ekstremite fonksiyonlar1 , bulber
fonksiyonlar , toplam fonksiyonel skorla iligkili degildi (p>0.05) (Tablo XI).

Tek lif EMG trase ornekleri Ek 1ve 2’de gosterilmigtir.

Tablo X : Volonter TLEMG’de ortalama jitterin kas giicleri ve
fonksiyonel evrelemelerle arasindaki iliski

Korelasyon Katsayisi

n r P
EDC kas giicti 5 -0.582 0.304
Toplam kas gficti 5 -0.849 . 0.07
Ust ekst. Fonk evre 5 0.926 0.027
Alt ekst. Fonk evre 5 0.181 0.760
Rankin skoru 5 0.495 0.397
Bulber fonksiyonlar 5 0.932 0.024
Toplam fonk.skor 5 0.859 0.064
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Tablo XI : Stmulasyon yontemiyle TLEMG’de ortalama jitterin
kas giigleri ve fonksiyonel evrelemelerle arasmdaki iligki

Korelasyon Katsayisi

n r P
EDC kas giicli 15 -0.589 0.02
Toplam kas giicl 15 -0.449 0.09
Ust ekst. Fonk evre 15 0.649 0.009%*
Alt ekst. Fonk evre 15 0.094 0.734
Bulber fonksiyonlar 15 -0.047 0.843
Toplam fonk.skor 15 0.095 0.733
Rankin skoru 15 0.308 0.263
*p<0.05 **p<0.01
120 r j
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Sekil 6: Volonter TLEMG de ortalama jitter (VoMeli) ile ust ekstremite fonksiyonel

evreleme skoru (UEF) arasindaki iliski
p=0.027

r=0.926

y=5.5 +30.063X

T.6. YOKSEKGERETIM KURULY
DBOKUMARTASYOM TIFRY:Z)
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Sekil 7: Volonter TLEMG de ortalama jitter (VoMeli) ile bulber fonksiyonlar
(bulber f) arasindaki iliski

p=0.024

r=0.932

y=19.0 + 10.083X
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Sekil 8: Stimulasyon yontemiyle yapilan TLEMG de ortalama jitter (StiMeJi) ile EDC kas
gucu skoru (EDCSc) arasindaki iliski

p=0.02

r=0.589

y=52.049 - 2.791X
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Sekil 9: Stimulasyon yontemiyle yapilan TLEMG de ortalama jitter (StiMeli) ile
ortalama sMUP(MesMUP) arasindaki iliski

p=0.002

r=0.733

y=16.056 + 0.08802X
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Sekil 10: Stimulasyon yontemiyle yapilan TLEMG de ortalama jitter (StiMeJi) ile ust ekstremite fonksiyonel
evreleme skoru (UEF) arasindaki iliski

p=0.009

r=0.649

y=20.475 + 8.033X
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Sekil 11: Stimulasyon yontemiyle yapilan TLEMG de ji iMeJi
ile MUNE arasindaki iliski P A
p=0.024

r=-0.574

r=42.659 - 0.228X

C. Motor Unite Saymm :

Tablo VIII’de ortalama MUNE ve sMUP degerleri verilmistir.

15 hastanin tiimiine tenar bolgede ¢ogul nokta uyarim teknigiyle yapilan ékson
sayiminda 1 - 10 aras1 sMUP kaydedildi. Kaydedilen sMUP’lerin ortalamasi , BKAP
amplitiidiine oranlandifinda elde edilen MUNE degeri 2.0 — 103.9 arasindaydi. Bu
degerler Doherty ve arkadaglarimn (9) , 25 — 76 yaslan arasinda 20 normal denek
{izerinde saptadigi normal ortalamayla kiyaslandiginda , hastalarmmuzdaki bulgular
normal ortalamanin %2 ila %87’si arasindaydi. Olgularimizla bu seri arasinda anlaml
yag farki yoktu (t=1.36 , p>0.05).

Ortalama sMUP ile toplam kas giici (p=0.012 r=-0.628) , Rankin skoru

(p=0.042 r=0.530) ve iist ekstremite fonksiyonel evreleme skoru (p=0.004 r=0.698)
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arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki varken ; alt ekstremite fonksiyonlari , bulber
fonksiyonlar , toplam fonksiyonel skor ve median sinir BKAP amplitiidiiyle arasinda
iligki saptanmadi (p>0.05) (TabloXII). Ortalama sMUP ile iist ekstremite fonksiyonel
evreleme arasindaki iliskinin regresyon egrisi Sekil 12°de gosterilmigtir.

MUNE degeri ile toplam kas giicii skoru (p=0.003 1=0.704) , iist ekstremite
fonksiyonel evreleme skoru (p=0.012 r=-0.63) , toplam fonksiyonel skor (p=0.021
r=-0.586) , Rankin skoru (p=0.004 1=-0.696) ve median sinir BKAP amplitiidii
(p=0.000 r=0.939) arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli iliski vardi (Tablo
XIII). MUNE degeri ile toplam kas giicii skoru ve median sinir BKAP amplitiidii
arasindaki iliskinin regresyon egrisi gekil 13-14’de gosterilmistir. Buna karsin MUNE
degeri ile alt ekstremite ve bulber fonksiyonlarm skorlarn arasmnda anlamli ilski
saptanmadi (p>0.05).

Motor iinite sayim i¢in 6rnek Ek 3,4,5’de gosterilmistir.

Tablo XII: Ortalama sMUP ile Kas Giigleri ve Fonksiyonel Evrelemeler

Arasmndaki Iligki
n r p

Toplam kas giicti 15 -0.628 0.012
Ust ekst. fonk evre 15 0.698 0.004
Alt ekst fonk evre 15 0.289 0.297
Bulber fonks. 15 0.095 0.732
Toplam fonk skor 15 0.297 0.282
Rankin skoru 15 0.530 0.042

Median BKAP Amp (mV) 15 -0.442 0.096
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Tablo XIII : MUNE Degerinin Kas Giicleri ve Fonksiyonel Evrelemelerle iliskisi

n r P
Toplam kas giicii 15 0.704 0.003
Ust ekst. fonk evre 15 -0.630 0.012
Alt ekst fonk evre 15 -0.449 0.090
Bulber fonks. 15 -0.371 0.170
Toplam fonk skor 15 -0.586 0.021
Rankin skoru 15 -0.696 0.004
Median BKAP Amp (mV) 15 0.939 0.000
500
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lS;léi:ul)i: Ortalama sSMUP(MeSMUP) ile ust ekstremite fonksiyonel evreleme skoru (UEF) arasindaki iliski
r=0.698

y=84.88 + 71.995X
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Sekil 13: MUNE ile toplam kas gucu skoru (MMRCSc)arasindaki iliski

p=0.003
r=0.704
y=-71.89 + 0.4892X
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Sekil 14: MUNE ile median sinir BKAP amplitudu (CMAPMed) arasindaki iliski

p=0.000
r=0.939
y=-0.8477 + 6.9531X
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Ek 4: On numaral hastarun bilek kivriimindan &nkol 1/3 distaline kadar olan kesimin sMUP &mnegi
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VI. TARTISMA VE SONUC:

Bu ¢aligmada jitter l¢timiiniin ALS olgularindaki motor iinite sayistyla iligkisi
incelenmigtir. Kesitsel ¢aligmalarla uzunlamasma g¢alismalarin sonuglann farklh
olabilmektedir. Ormegin ALS’li hastalarda uzunlamasina ¢alismalarda ortalama BKAP
amplitiidii zaman iginde azalirken tek tek hastalarda o an i¢in BKAP amplitiidii
hastalik siiresiyle korele olmayabilir. Yine ALS’li hastalarda lif yogunlugu erken
dénemde artig gosterirken daha ge¢ donemlerde diigebilir. Bu bulgular ALS’nin
progresyonu boyunca kollateral reinnervasyondan dolayr nonuniform degisiklikleri
desteklemektedir. ALS’deki nonuniform degigiklikler nedeniyle tek tek hastalar ele
alindiginda belki de kesitsel ¢aligmalar hastalik progresyonunun tahmininde daha

faydal olacaktir.

Ayrica TLEMG uzman uygulayiciya ihtiya¢ duyan ve zaman alan bir tetkikdir.
Volonter TLEMG’de hasta kooperasyonuda gerekmektedir. Motor néron hastalar
genellikle c¢aligilan kasi yeterli siire belli bir kontraksiyonda tutamamaktadir. Bu
nedenle bizim ¢aligmamizda tiim hastalara hem stimulasyon hem de volonter TLEMG
yapilmasi planlanmakla birlikte sadece 6 hastada volonter TLEMG yapilabilmigtir. Bu
hastalarda 4 — 15 arasi potansiyel saydirilmustir. Bu az sayida potansiyellerin
saydirilmasi 60 — 90 dakikalik bir stirede yapilmigtir. Tiim bu nedenlerle motor néron

hastalarinda uzunlamasina ¢aligmalarin glicliigii agik¢a ortadadar.

Motor néron hastaliklarinda artmig lif yogunlugu ve artmug jitter beklenen

bulgulardir. ALS gibi hizli progressif hastaliklarda siklikla blogun eslik ettigi artmis
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jitter , lif yogunlugunda 1limli artig olurken ; PMA gibi yavag ilerleyici hastaliklarda
hafif anormal jitter ile belirgin artmis lif yogunlugundan bahsedilir (22).

Sanders ve Stalberg’in g¢aligmasinda ALS hastalarinda ¢alisilan kaslarin
%90’inda anormal jitter bulunmus ve EDC i¢in lif yogunlugu 2.3 — 4.3 arasinda
bildirilmistir. Stalberg ve arkadaglarimin yaptify c¢aligmada test edilen 6 hastanin
timiinde jitter anormaldi. EDC’de potansiyellerin %59’unda anormal jitter ,
%21’inde blok bulundu. Lif yogunlugu 2.9 ile 4.0 arasindaydi (28).

Bizim hastalarimizda saptanan anormallikler Stalberg ve Sanders’in
bulgularina gére daha az belirgindi. Bunun nedeni bizim ¢aligmamizdaki hasta
sayisin azlig1 ya da bizim volonter TLEMG’yi gorece olarak daha fazla kas giicii ve
fonksiyonel kapasiteye sahip hastalara yapabilmemizden kaynaklanabilir.

Stalberg ve arkadaglarmin PMA’Ll 7 hastada yaptiklan ¢alismada ortalama lif
yogunlugu EDC’de 6.2 idi. %44 jitter anormalligi , %27 blok bildirildi (28). Bizim
calismamizda 2 tane PMA’l1 hasta vardi. Bunlarm stimulasyon y6ntemiyle ortalama
jitter degerleri 69 ve 46 , blok oranlar1 %10 ve25 , anormal potansiyel oran1 %65 ve
45 idi. Bu hastalarda volonter TLEMG yapilmadi. Diger ¢alismalardaki bulgularin
aksine bizim PMA’l1 hastalarimiz yiiksek ortalama jitter ve yiiksek blok oranina
sahip hastalardi. Bu olgular belki de ilerde hizla ilerleyip ALS formu olacak hastalardi.
Biz bazt PMA hastalarinin , ALS olgularindan daha hizli ilerleyip fatal seyrettigini
kendi klinik deneyimlerimizden ve literatiirden biliyoruz (42).

Calismamizda hastalarm tiimiinde MUNE degeri hesaplandi. Ozellikle ilerlemis

vakalarda az sayida sMUP kaydedilebildi. Kaydedilen sMUP sayist 1 — 10
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arasindaydi. Hastalarin tiimiinde MUNE degerleri ayn1 yontemle elde edilen normal
ortalamanin altindaydi . Felice’nin 1997°de yaptig1 galismada 21 ALS hastasinda APB
kasinda MUNE degerleri 6 — 208 arasindaydi. Ortalama MUNE degerini 56.5 (SD
49.8) bulmuglardi (14). Bizim ¢alismamizdaysa MUNE degerleri 2 — 103.9 ve
ortalama MUNE 33.49 (SD 9.22) idi . Bizim degerlerimizdeki diigiikliik iki toplum

arasindaki genetik farkliliktan ya da teknik nedenlerden kaynaklanabilir.

Bizim g¢alismamizda lif yogunlugu ile toplam kas giicit , EDC kas giicii , {ist -
alt ekstremite fonksiyonlar1 , toplam fonksiyonel skor , Rankin skoru , ortalama sMUP
ve MUNE parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulamadik . Fakat
bunun aksine MUNE degeri toplam kas giicii , list ekstremite fonksiyonlar1 , toplam
fonksiyonel skor , Rankin skoru ve median BKAP amplitiidiiyle istatistiksel olarak
anlamli derecede iligkiliydi. Bromberg ve arkadaglarinin 1993° de yaptiklar1 kesitsel
caligmada da 31 ALS hastasinda biseps kasinda MUNE degerleri , izometrik kas
giicii , BKAP amplitiidii , yiizeyel kayith MUP amplitiidii , lif yogunlugu , makro
EMG potansiyel amplitiidii , istemli motor tinitlerin diisiik esikle rekriitman patern ve
amplitiidlerini karsilagtirilmigtir. Onlar tiim hastalarda MUNE  degerini diigiik
bulmuglar ve MUNE ol¢iimlerinin ilag g¢alismalar1 ve hastalifim progresyonun
takibinde en uygun Ol¢lim oldugunu bildirmiglerdir. Onlarin ¢aligmasinda da bizim
calismamiza benzer gekilde MUNE degeri fonksiyonlarla son derece iyi iligkiliyken ,
lif yogunlugu ile izometrik kas giicii korele bulunmamaistir (p=0.28) (6). Bu motor

{inite sayiminin hastaligmm en iyi gostergesi oldugunu telkin etmektedir.
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Yuen ve arkadaglarida 1997°de yaptiklari uzunlamasma g¢aligmada 10 ALS
hastasinda abdiikt6r digiti minini kasinda BKAP amplittidii , MUNE degeri , kas giicii
ve lif yogunlugunu 0 , 3 ve 6. aylarda degerlendirdiler. 3 ve 6. aylardaki kontrollerde
MUNE  degerinde anlamli azalma ve lif yogunlugunda anlamhi artig izledilér.
Ortalama BKAP ve kas giiciinde de azalma olmakla birlikte bu oranlar istatistiksel
olarak anlamli degildi. Dahas1 onlar ¢aligmalarinda lif yogunlugu daha ¢ok artan
ALS’li hastalarin daha uzun yasam siiresine ; MUNE degeri daha fazla azalanlarin ise
daha kétii prognoza sahip oldugunu iddia ettiler (44). Bizim , Yuen ve Bromberg’in
bulgulann arasindaki farklar , caligmalarin niteliginden oldugu kadar ALS’nin
progresyonu boyunca degisikliklerin nonuniform olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda stimulasyon y6ntemiyle yapilan TLEMG’de ortalama jitter ile
EDC kas giicii skoru , iist ekstremite fonksiyonel evreleme skoru , ortalama sMUP
ve MUNE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardi. Istemli
aktivasyon yontemiyle TLEMG’de de ortalama jitter {ist ekstremite fonksiyonel
evreleme skoru ve bulber fonksiyonlarla iliskiliydi. Literatiir tarandiginda jitter degeri
ile fonksiyonel kapasite , motor {inite sayimi arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismaya
rastlanmadi. Yine de motor iinite saymmmin fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmede
faydali oldugunu sdyleyen yaymlarin mevcudiyeti , bizim ¢alismamizda da bunu
dogruluyacak sekilde MUNE degerinin fonksiyonel evrelendirmelerle korele olmas1 ve
stimiilasyon yoéntemiyle ortalama jitter MUNE ile iligkili oldugundan , jitter
anormalliginin  fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmede faydali olabilecegi

diigiiniilmiigtiir.
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Semptom siireside toplam kas giicii skoru , EDC kas giicii ve {ist ekstremite
fonksiyonel evrelemesi ile iligkiliydi. Buna kargin semptom siiresiyle alt ekstremite
fonksiyonel evrelemesi , bulber fonksiyonlarin evrelemesi , toplam fonksiyonel skor ,
Rankin skoru , median BKAP amplitiidii , APB kas giicii , ortalama jitter (stimiilasyon
ve volonter) , ortalama s-MUP ve MUNE degerleri arasinda iligki saptanmadi . Siire
ile yapilan elektrofizyolojik incelemeler ve fonksiyonel degerlendhmeier arasinda
korelasyon olmamasi ALS"”in nonuniform seyrinin bir gostergesidir. Buda prognoz
tayininde kullanilabilecek bir tetkikin Onemini artirmaktadir. Jablecki ve
arkadaglarinin 1989°da yaptig1 caligmada ; 194 sporadik ALS’li hastada konusma ,
yutma , solunum , yiiriiyils , {ist ve alt ekstremite kas giiclerinin her birine verilen
puanlarin toplanmasiyla elde edilen ALS skorunun hastalik siiresi ve yagla birlikte
ALS progresyon hizimi etkiledigini ,fakat bunun aksine cinsiyet ve semptomlarin
bagladigi bolgenin progresyonu etkilemedigini bildirmislerdir (16) . Bizim

calismamizdaysa fonksiyonel evrelemeler ve kas giigleri ayr olarak ele alinmgtir.

Istatistiksel sonuglarimiza genel olarak g6z attigimizda elektrofizyolojik
degiskenlerin iist ekstremite fonksiyonlariyla daha iyi korelasyon gosterdigi dikkati
¢ekmigtir. Bunun nedeni Olgtimlerin {ist ekstremitede yapilmasi ve ¢ogunlukla
ALS’nin C8 — T1 segmentlerinden baslamasi olabilir. Gergi bizim hastalarimizda
bulgular daha gok bacaktan baglamis olmakla birlikte , subklinik olarak C8 — T1
segmentleri tutulmus olabilir. Yine ilging olarak Rankin skoru elektrofizyolojik

incelemelerimizle en az korelasyon gosteren fonksiyonel evreleme olmustur. Bu
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Rankin skalasinin kaba bir skorlama olmasindan ya da ozellikle alt ekstremite
fonksiyonlarm1 esas almasindan kaynaklanabilir.

Jitter kas giicii , list ekstremite fonksiyonlar1 ve MUNE degiskenleriyle iyi
korelasyon gdsteriyordu. Lif yogunlugu ile gii¢ , fonksiyonel skorlar ve MUNE
degigkenleri arasinda bir iligki olmadig1 saptandi. Ortalama sMUP’un giic ve fiist
ekstremite fonksiyonuyla ; MUNE’nin gii¢ , list ekstremite fonksiyonu ve BKAP
amplitiidiiyle iyi korelasyon g&sterdigi anlagild.

Sonug olarak  jitter anormalliginin motor {inite saymmyla iliskili olmasi ,
tutulugsu daha agir olan hastalarin tanmmasinda TLEMG incelemesinin yararli

olabilecegini diigiindiirmiigtiir.
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VIL. OZET:

ALS patolojik olarak , spinal kordda motor ndronlarin dejenerasyonu ve kas
liflerinde buna sekonder denervasyonla karakterizedir. Bu ¢alismada ALS hastalarinda
jitter ve lif yogunlugu 6l¢timii ile birlikte motor {inite saymmi yapilmgtir. Bu tetkiklerin
motor giic ve fonksiyonla iligkisi incelenerek , iyi bir iligki bulunmas: halinde
elektrodiagnostik kullanimda daha ¢ok yer alan jitter Slgtimiinitin hastalifin dogal
seyrini 6nceden tahmin etmesinin miimkiin olacag: diiglinlilmiistiir.

Calismamizda jittter , kas giicii (p=0.02 r=-0.589) , iist ekstremite fonksiyonlari
(p=0.009 1r=0.649) ve MUNE(p=0.024 1r=-0.574) degiskenleriyle iyi korelasyon
gostermigtir. Lif yogunlugu ile gii¢ , fonksiyonel skorlar ve MUNE degiskenleri
arasinda bir iligki olmadig1 saptanmugtir (p>0.05) . Ortalama sMUP’un gii¢(p=0.012
r=-0.628) ve iist ekstremite fonksiyonuyla (p=0.004 r=0.698) ; MUNE’nin gii¢
(p=0.003 r=0.704) , tiist ekstremite fonksiyonu (p=0.012 r=-0.630) ve BKAP
amplitiidiiyle (p=0.000 r=0.939) iyi korelasyon gosterdigi anlagilmagtir.

Sonug¢ olarak jitter anormalliginin motor {inite sayimiyla iligkili olmas1 ,
tutulusu daha agir olan hastalarin taninmasinda TLEMG incelemesinin yararh

olabilecegini diislindiirmiigtiir.
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VIII. SUMMARY :

ALS 1is pathologically characterized by degeneration of muscle fibers,
secondary to degeneration of motor neurons in the spinal cord. In this study , jitter ,
fiber density and motor unit number estimates were measured in ALS patients. It was
hypothesized that if a meaningful relation existed between these electrophysiologic
measurements , single fiber EMG , used more often in routine electrodiagnostic
investigations , would be good predictor of the natural history of the disease.

We found the jitter displayed a good correlation with manual muscle scores
(p=0.02 r=-0.589) , upper extremity function (p=0.009 1=0.649) and MUNE
(p=0.024 r=-0.574) . Fiber density was not significantly correlated with manual
muscle scores , functional scoring and MUNE (p>0.05). Mean sMUP was
significantly associated with manual muscle scores (p=0.012 r=-0.628) and upper
extremity function (p=0.004 r=0.698) , whereas MUNE showed a good relation with
manual muscle scores (p=0.003 r=0.704) , upper extremity function (p=0.012
r=-0.630) and CMAP amplitude (p=0.000 1=0.939).

It was concluded that as mean jitter showed a good relation with MUNE , this

measurement would be helpful in identifying more severely affected patients.
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