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1. OZET

izole okiiler semptomlarla basvuran hastalarin tamisal degerlendirilmesinde tek lif

elektromiyografisinin yeri

Ogrenci Adi: Prnar KAHRAMAN KOYTAK
Danigsman Adi: Prof. Dr. Kaythan ULUC

Amacg: Pitoz ve diplopi gibi okiiler semptomlar acil servislere, oftalmoloji ve ndroloji
kliniklerine sik bagvuru nedeni olmaktadir. Bu olgularin birgcoguna okiiler miyasteni
gravis (OMG) 6n tanist ile tek lif elektromiyografisi (TLEMG) istenmektedir. Bu
caligsmada, okiiler belirtilerle bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde konsantrik igne

elektrodu (KIE) ile TLEMG incelemesinin klinik yararliligini arastirmak amaclanmustir.

Gereg ve yontem: Son 3 yil igerisinde izole okiiler semptomlarla basvuran ve OMG 6n
tanus1 ile KIE-TLEMG/jitter analizi i¢in laboratuvarimiza yénlendirilen hastalarm Klinik

ve elektrofizyolojik verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Toplam 122 (78 kadin, 44 erkek) hastanin %62,3’sinde izlemde miyasteni disi
nedenler saptandi. Yiizde 37,7°si OMG tanisi ald1. Pitoz ve diplopinin birlikte goriilmesi,
diurnal fluktuasyon ve alternan patern OMG grubunda anlamli fazla goriildi (p<0,001).
Frontalis kasindan KIE-jitter analizinin OMG tanisinda duyarlihg %80,4, 6zgiilliigii
%90,8, pozitif prediktif degeri %84,1ve negatif prediktif degeri %88,5 olarak hesaplandi.

Sonug¢: Bu calisma, KIE-jitter analizinin OMG’deki tanisal yararliligini literatiirle uyumlu
olarak dogrulamakla birlikte klinik pratikte OMG o6n tanisimin uygunsuz fazla

konulduguna ve TLEMG incelemesinin siklikla gereksiz istendigine dikkati ¢ekmektedir.

Anahtar kelimeler: Okiiler miyastenia gravis, tek lif elektromiyografisi, pitoz, diplopi,

yanlis tant



2. SUMMARY

Utility of single fiber electromyography in the diagnostic evaluation of patients with
isolated ocular symptoms

Student Name: Pmmar KAHRAMAN KOYTAK
Name of Supervisor: Prof. Dr. Kaythan ULUC

Objective: Ptosis and diplopia are frequent presentation symptoms in the emergency
rooms, ophthalmology and neurology clinics. Most of these cases are referred for single
fiber electromyographic (SFEMG) to confirm or rule out ocular myasthenia gravis
(OMG). The aim of this study is to investigate the clinical utility of SFEMG/jitter analysis
with concentric needle electrode (CNE) in the assessment of patients with ocular

symptoms and signs.

Material and methods: The clinical and electrophysiological data of patients with
isolated ocular symptoms, who were referred for CNE-jitter analysis to our laboratory for

the last 3 years, were retrospectively reviewed.

Results: A total of 122 cases (78 female, 44 male) were included in the study. In
retrospective review of the follow-up charts, 62.3% of them were found to have non-
myasthenic disorders. Only 37.7% of the patients had the final diagnosis of OMG. The
presence of both ptosis and diplopia, diurnal fluctuation and alternating patern were likely
to be indicative of OMG (p<0,001). CNE-jitter analysis in the frontalis muscle was found
to have a sensitivity of 80.4%, specificity of 90.8%, positive predictive value of 84.1%,

and negative predictive value of 88.5% in the diagnosis of OMG.

Conclusion: This study confirms the favorable diagnostic accuracy of CNE-jitter analysis
in OMG, in concordance with the literature. However, it draws attention to the
overutilization of SFEMG and frequent misdiagnosis/overestimation of OMG in clinical

practice.

Key words: Ocular myasthenia gravis, single fiber electromyography, ptosis, diplopia,

misdiagnosis



3. GIRIS ve AMAC

Goz kapak diistikligi ve ¢ift gorme gibi okiiler belirtiler acil servis, géz ve noroloji
kliniklerine stk basvuru nedenlerinden biridir. Ayirict  tanida  beyinsapi
hastaliklarindan okiiler motor sinir paralizilerine, orbita hastaliklarindan miyopatilere
ve miyastenia gravise (MG) kadar birgok hastalik yer almaktadir (Mittal ve ark., 2011;
Zambelis ve ark., 2015). Bu hastaliklarin tanisal degerlendirilmesinde ndroradyoloji
ve elektrofizyoloji 6nemli yer tutmaktadir. Bu tarz izole okiiler semptomlarla bagvuran
hastalara rutin klinik pratikte uygulanan yaklasim, néroradyolojik tetkikler ile yapisal
nedenler dislandiktan sonra okiiler MG (OMG) agisindan tek lif elektromiyografisi
(TLEMG) istenmesi olmaktadir. MG, noéromuskiiler bileskenin postsinaptik
membranina antikorlarin baglanmasi sonucu olusan otoimmiin bir hastalik olup
siklikla baglangicta okiiler bulgularla prezente olur (Gilhus, 2016). MG tanisinda
Oyki, ndrolojik muayene ve laboratuvar tetkikleri yol gosterici olmakla birlikte
elektrofizyolojik tani olduk¢a 6nemlidir ve tanida duyarliligi ve 6zgiilliigii en yiiksek

olan tetkik TLEMG’dir (Morren ve ark., 2016).

Nororadyolojik tetkikler hemen her merkezde bulunmakla beraber TLEMG ¢ok az
merkezde yapilabilmektedir. Klinigimiz bu tetkikin yapilabildigi nadir ve onemli
merkezlerden biridir. Bu nedenle, bu hastalar siklikla hastanemize
yonlendirilmektedir. Klinik pratik tecriibemize dayanarak TLEMG gibi zaman alici,
masrafli, invazif ve agrili bir islemin gereginden fazla istendigini, hastalara OMG 6n

tanisinin uygunsuz fazla (misdiagnosis) konuldugunu 6n gérmekteyiz.

Bu c¢alismada, diplopi ve/veya pitoz gibi okiiler semptomlarla basvuran hastalarin
degerlendirilmesinde TLEMG incelemesinin  klinik yararlihigmi aragtirmak
hedeflenmistir. Bu amagla, tarafimiza OMG 06n tanisi ile konsantrik igne elektodu
(KIE) ile TLEMG vyapilmak iizere yonlendirilmis olan hastalarin klinik ve
elektrofizyolojik bulgular retrospektif olarak degerlendirilmistir. Béylece hem KIE-
TLEMG/jitter analizinin OMG’de duyarlilik ve 6zgiilliigliniin hesaplanmasi, hem de
Oon gordiigiimiiz hipotezimize dayanarak OMG yanlig tanisinin (misdiagnosis)
konulma siklig1 belirlenmesi amaglanmistir. Calismanin ikincil amaci ise OMG 6n
tanist ile gonderilip bagka hastalik tanis1 alan olgularin sikligi, bu hastaliklarin ne

oldugu ve ayirici klinik 6zelliklerinin de saptanmasidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Okiiler Miyastenia Gravis

Miyastenia gravis (MG), noromuskiiler bileskenin (NMB) immiin aracili bir hastaligi
olup ekstraokiiler kaslar da dahil biitiin iskelet kaslarini etkileyebilir. Hastalik ¢ogu
olguda ekstraokiiler kaslar, levator palpebra ve/veya orbikiilaris okiili kaslarinin
etkilenimine bagli olarak okiiler semptomlarla baglar. Yiizde %15-20 hastada ise
semptom ve bulgular okiiler kaslarda sinirli kalir ve bu duruma okiiler miyastenia

gravis (OMG) denir (O'Hare ve Doughty, 2019).

MG’nin ekstraokiiler kaslar tercih etmesinin nedeni net olarak anlasilmamistir ancak
bu kaslarin bazi fonksiyonel ve yapisal niteliklerinin ve levator palpebra superioris
kasmin goz agma sirasinda devamli aktif bulunmasinin bu yatkinliga yol agtigi 6ne
stirilmektedir (Al-Haidar ve ark., 2018). Bu kaslarin NMB’lerinde eriskin ve fetal
asetilkolin reseptdr (AChR) ekspresyonu bulunmaktadir. Bu 6zellik diger iskelet
kaslarinda goriilmez. Bununla beraber, fetal reseptorlere 6zel immiin cevap
gozlenememistir. Sinaptik katlant1 sayist ve AChR yogunlugunun diisiik olmasi da
ekstraokiiler kas son plak potansiyelinde azalmadan sorumludur ve neticede
néromuskiiler iletim i¢in gereken gilivenlik faktdriintin diismesine yol agar. Ayrica bu
kaslar MG’nin kompleman-aracili hasarina duyarhdirlar ¢linkii burada kompleman

diizenleyici gen ekspresyonu diger kaslardan farklidir (Solty ve ark., 2008).
4.1.1. Klinik bulgular

Cogu hasta ilk cift gorme ve/veya goz kapak distkligi ile basvurur. Giin igi
dalgalanmalar (diurnal fluktuasyon) OMG’nin belirgin 6zelliklerindendir. Hastanin
semptomlar1 dinlenmekle azalir, yorgunlukla ve aksama dogru ise artar (Smith ve Lee,
2017). OMG’de pupil etkilenimi, gérme kayb1 ve duyusal tutulum beklenmez. Bu
bulgular saptanirsa ayirict tanida baska hastaliklardan siiphelenmek gerekir
(Kahraman Koytak, 2019). Ancak pitoz pupili kapatmaya baslar ise 0 zaman gérme

bulaniklig1 yakinmasi olur.



Goz kapak diisiikliigii unilateral de bilateral de goriilebilir; bilateral ise genellikle
asimetrik olur. Pitozun iki taraf arasinda degisken ge¢is 6zelligi, yani alternan olmasi
patognomoniktir. Muayenede yukart uzun siire bakisla pitozun artmasi tipik bir
bulgudur ve bu teste “yorma testi” denilir. Hering kuralina gore bilateral levator
palpebra kasi esit inervasyon alir. Dolayistyla diisiikk géz kapagint kompanse etmek
icin saglanan ekstra sinir uyarist diger kapagin asir1 retraksiyonuna (psddoretraksiyon)
yol agabilir (Smith ve Lee, 2017). Pitotik kapak elle kaldirildiginda diger tarafta hafif
diisiis gbzlenir; bu bulgu “perdelenme bulgusu” (enhanced ptosis) olarak adlandirilir.
Diger bir muayene bulgusu ise Cogan isaretidir. Ozgiilliigii %99, duyarlilig1 %75 olan
Cogan bulgusu dinlenmeyle levator kuvvetsizliginde gegici iyilesmeye ve hemen
sonrasindaki ani yorgunluga isaret eder (Singman ve ark., 2011). On saniye asagi
baktiktan sonra hastaya gozlerini aniden primer bakis pozisyonuna getirmesi soylenir.

Diisiik g6z kapaginin saniyelik yukar sigradigi goriiliir.

Cift gorme oftalmopareziye bagli binokiiler diplopi seklindedir; tek goziin
kapatilmasiyla diizelir. Cift gorme yakinmasi olan olgularin %90’inda goéz kapak
diisiikligii de mevcuttur (Kusner ve ark., 2006). Tiim agrisiz goz hareket bozukluklari
OMG ile karisabilir. OMG’nin ayirdedici bulgusu degisken ya da asimetrik tutulum
ve pupilin etkilenmemis olmasidir. Okiilomotor sinir tarafindan inerve olan kaslarin,
ozellikle de medial ve superior rektus kaslarinin NMB’leri OMG’den daha ¢ok
etkilenirler (Biousse ve Newman, 2016).

OMG’de orbikiilaris okuli (OO) kas kuvvetsizligi siklikla goriillmekte olup jeneralize
etkilenim lehine degerlendirilmemelidir (Al-Haidar ve ark., 2018). Gozler giiglii bir
sekilde kapatildigi zaman normalde kirpikler gomiiliir ve g6z kapaklar1 arasinda
aciklik gozlenmez. Hastanin gozlerini sikica kapamasi istenerek “zorlu géz kapama
testi” yapilir. Kapaklar 6nce tam kapansa da OO kasinin yorulmasi sonucu yavasca
aralanarak lagoftalmus olusur, sklera hafifce goziikiir. Bu bulgu “dikizleme (peek)”
bulgusu olarak adlandirilir. Ancak bu bulgu OMG’ye 6zgiil degildir ve fasial palside
de saptanabilir. OO kasinin aksamiistii yorularak kuvvetsizlesmesi nedeniyle alt

kapakta “ektropiyon” (kapak sarkmasi) goriilebilir.



4.1.2. Ayiricl tam

Ayirict tanida goz kapagi ya da okiiler motor fonksiyonlar1 etkileyebilen tiim
hastaliklar yer alir (Zambelis ve ark., 2015). Bu hastaliklar; interniikleer oftalmopleji
gibi beyinsapr hastaliklarindan okiiler motor sinir paralizilerine, kronik progresif
eksternal oftalmoplejiden (KPEO) restriktif orbitomiyopatilere kadar ¢ok genis bir
yelpazede yer alir (Smith ve Lee, 2017).

Dermatosalazis goz kapagi tistiindeki cildin sarkma ve torbalanmasi nedeniyle olusan
stk gozlenen bir durumdur; pitozla karisir. Yaglilarda involusyonel olarak ortaya
¢ikabilen, genclerde ise genellikle kontakt lens kullanimi veya goz cerrahisi gibi
travmatik etkilenimle olusan apondritik pitoz da OMG ayiric1 tanisinda yer alir. Bu
hastalarda g6z kapak c¢izgisinde elevasyon dikkati ¢eker. Levator apondrozunun

ayrigsmasi (dehiscence) ile iliskilidir (Latting ve ark., 2017).

Tiroid goz hastalig1 restriktif binokiiler diplopiye yol agabilir. Ancak bu durumda daha
cok OMG’de goriilen ekzotropyanin aksine ezotropya (medial rektus restriksif
tutulumu nedeniyle) izlenir. Egzoftalmus ve 6dem gozlenmesi, pitozun saptanmamast
OMG’den farklaridir. Orbitanin radyolojik goriintiilemelerinde ekstraokiiler kas
genisleme ve kontrastlanma bulgular1 énemlidir. Ote yandan, tiroid géz hastaligmin

OMG’ye eslik edebilecegi de akilda tutulmalidir (Kubiszewska ve ark., 2016).

Mitokondrial sitopatilerden Kearns Sayre hastaligi ve KPEO bilateral ilerleyici ve
simetrik ozellik gosteren oftalmoparezi ve pitoza yol agarlar (McClelland ve ark.,
2016). Goz hareket bozuklugu genelde pitozdan uzun zaman sonra ortaya cikar ve
yavag progresyon gostermesi ve simetrik olmasi nedeniyle OMG olgularina gore ¢cok

daha nadir diplopi yakinmasina neden olur.

Otozomal dominant gegis gosteren miyopatilerden olan okiilofarengeal muskiiler
distrofi (OFMD) ve miyotonik distrofinin; okiiler dis1 spesifik kas etkilenimleri, aile

Oykiileri ve progresif bulgulart OMG tanisindan ayirdedilmesini saglar.



Horner sendromunun OMG’den en belirgin ayirdedici 6zelligi pupil tutulumu ve
enoftalmidir. Olgular pitoza eslik eden ipsilateral miyozis ve alt goz kapaginda

elevasyon (revers pitoz) varligi agisindan dikkatli degerlendirilmelidir,

Okiiler motor sinir parezileri ve beyin sap1 sendromlarinda eslik edebilen fasial veya
trigeminal sinirlerin etkilenimi, pupil tutulumu gibi muayene bulgular1 ayirici taniya
yardimct olur. Guillain Barre Sendromunun variantlarindan olan Miller Fisher
sendromunda akut oftalmopareziye arefleksi ve ataksi bulgularmin eslik ettigi
unutulmamalidir (McClelland ve ark., 2016).

4.2. Okiiler Miyastenia Gravis Tanisi

Tani, OMG’de jeneralize MG’de oldugu gibi yukarida Ozetlenen klasik klinik
Ozelliklerin bir takim test ve tetkiklerle desteklenmesi ile konulur. Bu amagcla bir takim
klinik, farmakolojik, serolojik ve elektrofizyolojik testler uygulanir (Kahraman
Koytak, 2019).

4.2.1. Klinik testler

Yorma, dinlenme ve uyku testleri; miyastenik bulgularin yorulmakla artmasi ve

dinlenmekle azalmasi prensibine dayanir. Yorma testinde hasta 1-2 dakika yukari
bakti§1 zaman ekstraokiiler kaslarin ve gbz kapaginin yorulmasi sonucu pitozun
ve/veya oftalmoparezinin arttigi saptanir. Ancak unutulmamalidir ki, yorgunlukla
aksama dogru g6z kapak diisiikliigiiniin belirginlesmesi sadece OMG’de gozlenmez,
tiim pitozlarda frontalis kasinin kompansasyon icin stirekli kasilip yorulmasi nedeniyle
biitiin pitozlarda giin sonuna dogru hafif artis gozlenebilir (Latting ve ark., 2017).
Dinlenme testinde ise gozlerini 2-5 dakika boyunca kapatmasi istenen hastanin
actiginda pitozundaki diizelme test edilir. Benzer prensiple, uyku testinde de yaklagik
30 dakika sessiz karanlik odada gozleri kapali dinlendirilen hastanin hemen sonrasinda

oftalmoparezi ve pitozunda diizelme olup olmadig: 6l¢iiliir.

Buz testi; basit, kolayca uygulanabilen etkili bir test olup MG’de %90’ nin tizerinde
0zgil oldugu bildirilmistir Bununla beraber nispeten diisiik duyarliliktadir (%80) ve
pitozun tam oldugu miyastenik olgularda pozitif saptanmayabilir. Sogukta

noromuskiiler iletimin artmasi ilkesine dayanarak uygulanir. Bunun nedeni, diigiik



sicaklikta asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktivitesindeki inhibisyonun NMB’deki
asetilkolinin yikimini engellemesidir (Pasnoor ve ark., 2018). Pitotik kapak iistiine 1-
2 dakika buz torbasi konulur ve pitozun en az 2 mm diizelmesi pozitif olarak
degerlendirilir. Hastay1 rahatsiz etmesi ve goz kapaginin {istiine yerlesememesi
sebebiyle buz kalip ve kiipleri kullanimi uygun degildir. Lateks eldivenin veya su
torbasinin i¢ine doldurulmus soguk su iginde buz kiipleri (0°C civarinda olmasi i¢in)
tercih edilmelidir (Marinos ve ark., 2018). iki dakikadan fazla uygulanmas énerilmez.
Clinkii bu durum hasta i¢in rahatsizlik verici olmakla beraber kas lifi 1s1s1nin 22°C’nin

altinda bulunmasi kasilma kuvvetini diisiirerek yanlig negatif sonuglara neden olabilir.
4.2.2. Farmakolojik testler

ACHhHE inhibitorii ilaglara objektif klinik yanit MG tanis1 i¢in anlamlidir. Bunlardan
edrofonyum kisa etkili intraven6z uygulan bir ajandir. Etkisi 30-60 saniye iginde
baslar ve 5-10 dakika iginde biter. Testin pozitif kabul edilmesi i¢in toplam maksimum
10 mg.a kadar uygulama ile baslica pitoz olmak {izere miyastenik bulgularin objektif
diizelmesi gerekir. Baglangicta 1-2 mg enjekte edilip beklenilir, yan etki ya da yanit
goriilmezse geri kalan miktar yavasca verilir. Bu sirada olas1 muskarinik yan etkileri
antagonize etmek i¢in atropin bulundurulmalidir (Karatas ve ark., 2007). Karinda
kramplar, terleme, goz yagarmasi gibi muskarinik yan etkiler gozlenebilir. Cok nadir
de olsa bronkospazm, hipotansiyon, bradikardi ve senkop gibi ciddi yan etkiler

acisindan dikkatli olunmali, kardiak monitorizasyon altinda uygulanmalidir.

Bahsedilen bu ciddi risklerden dolayr ve ilacin tilkemiz dahil g¢ogu iilkede
bulunamamasi nedeniyle bu test son yillarda sik kullanilmamaktadir. Bunun yerine
etkisi daha gec ¢ikip ve daha uzun devam eden intramuskiiler prostigmin testi veya

oral piridostigmin testi uygulanabilmektedir (Smith ve Lee, 2017).
4.2.3. Serolojik testler

MG’de 6zgiilliigii en yiiksek test anti-AChR antikor pozitifligidir. Bununla beraber
duyarlilig1 nispeten diisiik olup jeneralize MG’de %85 olarak bildirilmekte iken OMG
hastalarinda %38-60 arasinda pozitif saptanmaktadir (Galassi ve ark., 2018). Kasa
Ozgii tirozin kinaz reseptoriine karsi antikorlar da (anti-MuSK, anti-muscle specific

kinase) OMG olgularinda nadir de olsa pozitif bulunmaktadirlar. Anti-MuSK antikoru
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saptanan jeneralize MG olgularinin okiiler etkilenim paternleri diger MG’de
izlenilenlerden kismen farkli bildirilmistir. Bu hastalarda daha ¢ok konjuge
ekstraokiiler kas kuvvetsizligi ve bununla iliskili horizontal ya da yukar1 vertikal bakis
parezileri gozlenebilir, ekstraokiiler kas atrofisi saptanabilir (Evoli ve ark., 2017).
Seropozitif olmanin (antikor pozitifliginin) kotii prognostik isaret olabilecegi,

jeneralize MG’ye doniisme riskini arttirdigi diistiniilmektedir.
4.2.4. Elektrofizyolojik testler

Elektrodiyagnostik incelemeler MG’nin tanisal degerlendirilmesinde oldukca
onemlidir. Bunlardan ardisik sinir uyarim testinin (ASU) OMG’de duyarlilig1 nispeten
diisiik olup %15-45 arasinda bildirilmistir. Ancak néromuskiiler iletimi degerlendiren

en duyarl test tek lif elektromiyografi (TLEMG) tetkikidir (Padua ve ark., 2000;
Mercelis ve Merckaert, 2011). Asagida bu tetkiklerden daha detayli bahsedilecektir.

4.2.5. Diger tetkikler

Radyolojik inceleme

Timik hiperplazi veya timoma acgisindan biitiin hastalardan toraks goriintiileme
istenmelidir (Nair ve ark., 2014). Okiiler semptom ve bulgular OMG i¢in atipik ise
kranial goriintiileme yapilmalidir (Kahraman Koytak, 2019).

Tiroid fonksiyon testleri

Yiizde 26,8 hastada miyasteniye eslik eden otoimmiin tiroid hastalig1 bildirilmis olup
bu durumda tiroid fonksiyon bozuklugunu tedavisinin okiiler semptomlar1 da
diizeltebilecegi unutulmamalidir ve biitiin hastalarin tiroid tetkikleri goriilmelidir

(Kubiszewska ve ark., 2016).
4.3. Ardisik Sinir Uyarim

Bu tetkikin temelini, bir kasin sabit frekanslarda ardisik elektriksel uyarimi ile elde

edilen motor yanitlarin degerlendirilmesi olusturur.

Normal sartlarda, NMB’nin postsinaptik alaninda yer alan kas membrani, aksiyon

potansiyeli olusturacak esik degerden ¢ok daha yliksek degerlere kadar depolarize



olur. Bu durum giivenlik faktorii olarak adlandirilir (Dumitru ve Amato, 2002). ASU

ile amaglanan, NMB’deki bu giivenlik faktoriinii degerlendirmektir.

ASU yaparken ulagilabilir bir uyarim noktasi olan herhangi bir iskelet kasi
kullanilabilir. Giinliik pratikte, en sik kullanilan kaslardan bazilari; nazalis, orbikiilaris
oris, OO, trapez, deltoid veya hipotenar/tenar kaslardir (Alibas ve Tanridag, 2019).
Kasin motor son plaga denk geldigi diisiiniilen en siskin noktasina kayit elektrodu
yerlestirilir. Oncesinde test uyarimi yapilarak elektrotlarin ve olusan motor yanitin
negatif faz ile bagladig belirlendikten sonra uyarim siddeti sabit tutularak, ardigik 5-
10 uyari, 2-3 Hz frekansi ile verilir (Kimura, 2013). Kayitlanan ardisik bilesik kas

aksiyon potansiyellerinin (BKAP) alanlar1 ve amplitiitleri hesaplanir.

Bir ve 4. yanitin amplitiidii ya da alan1 karsilastirilarak yiizdelik degisim hesaplanir
(Dumitru ve Amato, 2002). Bu yiizdelik degisim tizerinden inkrement veya dekrement

varligi belirlenir: [(Yanits — Yanits) + Yaniti] x 100

Bir — bes Hz araligindaki uyarimlar, diisiik frekansli uyarimlar olarak kabul edilir.
NMB disfonksiyonu olmayan saglikli bireylerde, ASU esnasinda sinaptik bosluga
salgilanan ACh sayis1 her bir uyarida gittikce azaliyorsa da giivenlik faktorii sayesinde,
Yanit: ve Yanits’iin amplitiit/alanlar1 %1-2’den fazla degisiklik gostermez (Sekil 1A).
Giivenlik faktorii azalmis olan kisilerde (NMB disfonksiyonu olanlarda) ise, ASU
sirasinda NMB’de sayica giderek azalan ACh’nin postsinaptik kas membraninda
olusturdugu depolarizasyon yeterli olamaz ve nihayetinde iletim blogu meydana gelir
(Dumitru ve Amato, 2002). Daha fazla kas lifinde iletim blogu olustuk¢a BKAP
amplitiidii diiser. BKAP amplitiidiinde %10°dan fazla diisme (dekremental yanit)
patolojik olarak degerlendirilir (Sekil 1b).

ASU’nun duyarhligin secilen kas belirler. Anormallik bulma olasiligi, muayenede
kuvvetsiz olan proksimal kaslarda veya yiiz kaslarinda daha yiiksektir (Kimura, 2013).
Daha fazla kasta calisilmasi da duyarliligi artirabilir. Okiilobulbar MG’de, yiiz
kaslarinda ASU’nun anormal bulunma orani ekstremite kaslarina gore yiiksektir.
Jeneralize MG’de ASU’nun tanisal duyarlilig1 %43-100 iken, okiiler MG’de bu deger
%10-17 olarak bildirilmistir (AAEM, 2001).
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Diisiik frekansli ASU sirasinda MG hastalarinin BKAP amplitiitlerinde, Yanit;’den
Yanits-Yanits’e kadar agamali bir diigiis goriiliir. Daha sonraki yanitlarin amplitiitleri
sabit kalir (Sekil 1b) ya da az miktarda artar (Kimura, 2013). Bu durum, 4-5.

uyarimlardan sonra presinaptik alanda depo edilen ACh’lerin salinmaya baslanmasi
sonucunda gergeklesir.

mu.m i

AT
Sekil 1a. Noromuskiiler bileske fonksiyonu normal olan bir kasta ardisik sinir uyarima,
1b. Noromuskiiler bileske disfonksiyonu olan (giivenlik faktorii azalmis) bir kasta
ardigik sinir uyarim-dekremental yanit (Alibag ve Tanridag, 2019’dan izinle
degistirilerek kullanilmistir).

A7

4.4. Tek Lif Elektromiyografisi ve Jitter Analizi

Rutinde kullandigimiz EMG igneleri bir motor sinirin inerve ettigi kas liflerinin
aksiyon potansiyelinin tamamini kayitlarken TLEMG ignesi, tek bir kasin bireysel
aksiyon potansiyelini kayitlayabilir. TLEMG sayesinde rutin EMG’de 6l¢iilemeyen lif
yogunlugu ve jitter degerleri belirlenebilir. Birinci deger, yani lif yogunlugu, bir igne
elektrodunun kayit sahasinda yer alan kas liflerinin bireysel aksiyon potansiyellerinin
sayisidir. Jitter degeri ise bir motor {inite tarafindan inerve edilen iki ya da daha fazla
bireysel kas lifinin aksiyon potansiyellerinin ateslenme siirelerinin birbirlerine gore

degisiminin 6l¢timiidiir (Kimura, 2013).

TLEMG elektrodu ve bu protokol ilk kez 1960’11 yillarda Stalberg ve Ekstedt
tarafindan kullanilmaya baslanmistir. Iki farkli yontem ile TLEMG yapmak
miimkiindiir. {lkinde, hastanin kooperasyonuna ihtiya¢ duyulur, istemli kas1 sirasinda
kayitlanan tek lif aksiyon potansiyelleri degerlendirilir; ikinci yontemde ise motor
sinire elektriksel uyar1 verilerek ilgili kastan aksiyon potansiyelleri kayit edilir. Is
birligi saglayabilen hastalarda uygulanabilecek olan istemli kasi sirasinda TLEMG

yonteminde, hastadan hafif kas1 yapmasi istenir ve EMG ekraninda ayrismis olarak
11



goriilebilen motor iinite potansiyelleri (MUP) degerlendirmeye alinir (Kimura, 2013).
Uyarilmis TLEMG yonteminde ise elektriksel uyari igne elektrodu ile motor son plaga
verilir ve motor néronun yalnizca birkag¢ terminal dali aktive edilir. Bu yontemde kas
lifinden MUP kayit etmek i¢in TLEMG elektrodu kullanilir. Giiniimiizde en sik tercih
edileni istemli kas1 sirasindaki yontemdir. Bundan sonraki kisimda TLEMG yontemi

olarak bu yontem anlatilmaya devam edilecektir.

TLEMG ignesi pahal1 bir igne oldugu i¢in sterilize edilerek yeniden kullaniimaktadir.
Bu durum da enfeksiyon endisesi dogurmaktadir. Bu nedenlerle, jitter analizi i¢in yeni
yontemler gelistirilmistir. Rutin EMG isleminde tercih edilen, konsantrik igne
elektrotlar1 (KIE) tek kullammliktir. Uygun teknik ve cihaz ayarlamalar ile jitter
analizinin bu igne elektrotlari ile de yapilabilir oldugu ortaya konmus olup, KIE ile
jitter analizinin TLEMG ile benzer duyarlilik ve giivenilirlikte oldugu ispatlanmistir
(Benatar ve ark., 2006; Sirin ve ark., 2018).

TLEMG elektrodunun yarimkiire seklinde olan kayit alani, 0.000491 mm?
genisliginde olup KIE’ye gore oldukga kiigiiktiir. Giinliik kullandigimiz kayit alan1 en
dar elektrot olan, 30G fasial KIE nin kayit alan1 0.019 mm?dir (Stalberg ve ark.,
2016). KiE’nin jitter analizinde kullanilmasi igin belirli sartlarin saglanmasi
gerekmektedir. TLEMG elektrodu ile KIE arasindaki kayit alan1 farklar1 sebebiyle KIE
ile jitter analizi yapilirken giivenilirligi saglamak icin bu standartlara mutlaka

uyulmas: gerekmektedir. Onerilen bu sartlar sdyle siralanabilir;

1. En dar kayit alanina sahip fasial KiE tercih edilmesi

2. Yiiksek ve algak gecis filtrelerinin 1000 Hz - 10 000 Hz araliginda olmasi,
3. Yiikselme faz1 2-3 ms’den kiigiik olan, birbirine paralel ve sabit olan
ardisik desarjlarin MUP’lerin analize alinmasi,

MUP’lerin yiikselme fazinda gentik ya da dirsek yer almamasi,

MUP genliginin >50 uV olmast,

Iki potansiyel arasindaki siirenin > 150 ps olmasi

N o g A~

Potansiyellerin sonrasi ve oncesinde ekranda yer alan temel izoelektrik

hattin stabil olmasi.
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KIE ile istemli kas1 sirasinda jitter analizi icin belirlenen filtre aralig1 ayarlandiktan
sonra secilen kasm analizine baslanir. KIiE giris yeri, hastaya hafif kas1 yaptirildig
sirada inspeksiyon veya palpasyon ile belirlenir. igne girisi sonrasinda hastaya EMG
ekraninda yukarida belirtilen 6zelliklere sahip olan, ayn1 motor iinitenin inerve ettigi,
tiz sesi olan iki tane sabit zamanli MUP ortaya ¢ikartmaya yetecek seviyede minimal
ve stabil kas1 yapmas1 sdylenir. KIE’yi minik hareketlerle yer degistirmek, kendi
ekseni boyunca cevirme hareketleri yaptirmak ekrandaki MUP kalitesini artiracaktir.
Yukarida belirtilen niteliklere sahip MUP’ler ekranda gériintiilendiginde hastadan
ayni siddette istemli kasty1 devam ettirmesi ve islemi yapanin elini hareketsiz tutmasi
gerekmektedir. Elektrot yerindeki kiiciik sapmalar, dalga yapisinda ve genliginde
biiyiik degisikliklere sebep olabilir. Bu sartlar altinda imleci ilk MUP’iin yiikselme
periyoduna sabitleyerek potansiyel ¢ifti, buradan tetiklenir. Bu sekilde ana (tetik)
potansiyeller st iste siralanarak (siiperimpozisyon), her yeni ateslemede kole (ikinci)
potansiyelin zamansal degisimi degerlendirilebilir. Ekranda goriilen iki potansiyellin
arasindaki siire, ayni motor iinitenin iki terminal dalinin aktive olma zamaninin farkini
ifade eder (Kimura, 2013). Bu yontemle, ayn1 motor sinir tarafindan ateslenen iki farkli
kas lifinin aksiyon potansiyelinin arasindaki zamansal araligin (interpotansiyel
interval, IPI) ardisik desarjlarla degisimi jitteri olusturur (Sekil 2). Elektriksel iletimin
sinir lifinden kasa gecisini aksatan her sey jitteri degistirebilir. Ancak NMB’deki
iletim, jitteri belirleyen en 6nemli parametredir (Sekil 3). Potansiyel ¢iftlerinin jitter

degeri ¢ok arttiginda ikinci (kole) potansiyel diiser ve iletim blogu olusur.

Ana
potansiyel

Kole
potansiyel

0.5
Ny

0.5
ms

Sekil 2. Konsantrik igne elektrodu ile jitter analizi isleminde ekranda goriilen ana
potansiyel ve kole potansiyeller. ‘Ardisik farklarin ortalamasi” (MCD) degerinin
belirlenmesinde kullanilan interpotansiyel interval (Alibas ve Tanridag, 2019’dan
izinle degistirilerek kullanilmistir).

13



Sekil 3. Konsantrik igne elektrodu ile jitter analizi sirasinda elde edilen normal (a) ve
anormal jitter (b) goriiniimii (Alibas ve Tanridag, 2019°dan izinle degistirilerek
kullanilmistir).

Jitter hesaplarken genelde ‘ardisik farklarin ortalamasi’ (mean consecutive difference,
MCD) degeri kullanilir. MCD hesaplarken motor sinirin her bir uyarimi sonucu olugan
kas lifi potansiyel ¢iftlerinin IP1’leri ile bir sonraki potansiyel ikilisinin zamansal farki

toplanir ve potansiyel ikilisi sayisinin (n) bir eksigine boliiniir.

MCD = [IPi1 - iPi2+[{PI2 - IPi3+......+iPin-1 - iPin|

n-1

Ardisik potansiyel giftleri, en az 50-100 kez kayitlanirsa, jitterin hesaplamasi giivenilir
olacaktir (Baslo ve ark., 2003; Benatar ve ark. 2006). NMB’ye ait fizyolojinin veya
patolojinin degerlendirebilmesi i¢in en az 20 ardisik potansiyel ¢iftinin kayit edilmesi,
ardindan gerekli dl¢limlerin yapilmasi Onerilir. Sik bir uygulama da birden fazla
noktadan igne girisi yapmak suretiyle kasin farkli bolgelerini incelemektir (Stalberg
ve ark., 2016). Bes mikrosaniyeden kii¢iik olan jitter 6lgtimleri, tek bir kas lifinin ikiye
boliinmesi sonucu olusmus olma olasilig nedeniyle géz ardi edilmelidir. Islemden

once eger kullaniliyorsa AChE inhibitori tedavisi kesilir.

Literatiirde, KIiE ile analiz edilen jitter degerinin klinik pratikte kullanilan ¢ogu kas
icin saglikli kisilerden kayitlanmis referans degerleri mevcuttur (Stalberg ve ark.,
2016). Her kas degerlendirilirken iki degisken (ortalama ve bireysel jitter) kullanilir.
Ortalama jitter, kayitlanan tiim potansiyel c¢iftlerine ait jitterlerin aritmetik
ortalamasidir. Bireysel jitter ise tek bir potansiyel ¢iftine ait jitter degeridir. KIE ile

jitter analizinin sonucunun patolojik olarak degerlendirilmesi i¢in elde edilen ortalama
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jitterin mevcut ise ¢alisilan laboratuvarin o kas i¢in referans ortalama jitter degerinden,
mevcut degilse o kasin literatiirde yer alan referans ortalama jitter degerinden daha
yiiksek olmasi1 gerekir. Bireysel jitterin anormallik Kriteri ise yine varsa ilgili
laboratuvarin, yoksa literatiirde yaymlanmis olan o kasa ait bireysel jitter {list
limitinden daha biiyiik olmasidir. Bu sekilde her seferinde KiE’nin kas icindeki yeri
degistirilerek, en az 20 farkli potansiyel ¢ifti kayit edilir. Bu 20 potansiyel ¢iftinden
birinin o kas i¢in referans kabul edilen bireysel jitter degerinden yiiksek olmas1 normal
kabul edilebilir; 2’sinin bu limiti gegmesi “sinirda” degerlendirilebilirken 3’{iniin
referans bireysel jitteri agmasi patolojik olarak degerlendirilir (AAEM, 2001; Stalberg
ve ark., 2016).

Genellikle, bireysel jitter degerinin 100-150 ps’yi gegmesine iletim blogu da eslik eder
(Kimura, 2013). Kayit edilen biitiin potansiyel ¢iftlerinin %10’undan daha fazlasinda

blok saptanmasi da patolojiyi gosterir.

MG tanist i¢in kullanilan KIE ile jitter analizi ve TLEMG tetkiklerinin duyarliligs;
hastaligin yayilimina (okiiler/jeneralize), antikor varligina (AChR antikoru/anti-
MuSK antikoru/seronegatif), tercih edilen kasa (ekstremite/yiiz) ve hastalik evresine
gore degisir. Ayn1 MG hastasina ait bir kasta normal jitter saptanirken, baska bir kasta
patolojik jitter degerleri bulunabilir. Islem icin kas segimi yaparken hastanin
semptomlari g6z oniine alinmalidir (Alibas ve Tanridag, 2019). Muayenede kuvvetsiz
bulunan kastan elde edilen jitter degerlerinin normal olmast NMB patolojisini
neredeyse dislarken, muayenede normal olan bir kastan elde edilen jitterin normal

olmast NMB anormalligi ihtimalini ne diglayacak ne de tan1 koyduracaktir (Kimura,
2013).

OO ve frontalis kaslarinda uygulandiginda TLEMG incelemesinin  OMG’de
duyarliligi %80-97’ye yiikselmektedir (Padua ve ark., 2000; Mercelis ve Merckaert,
2011). Bununla beraber bu testin 6zgilligi disiiktiir ve miyopatiler, periferik
noropatiler ve motor noron hastaligi gibi hastaliklarda da anormal bulunabilir. Uzun
ve zahmetli bir islem olmasi, her merkezde yapilamamasi gibi dezavantajlarina

ragmen Ozellikle seronegatif olgularin degerlendirilmesinde klinik 6nemi biiyiiktiir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirmanin Orneklemi

Aragtirma projesi i¢in 26.07.2019 tarihinde 09.2019.739 protokol numarali Marmara

Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu onay1 alindi. Ardindan Agustos 2016

ile Agustos 2019 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji

Anabilim Dali, Elektromiyografi (EMG) 1 laboratuvarina okiiler miyastenia gravis

(OMGQG) 6n tanist ile tek lif elektromiyografi (TLEMG) incelemesi i¢in yonlendirilen

izole okiiler semptomlu hastalarin klinik ve elektrofizyolojik verileri retrospektif

olarak degerlendirildi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

‘TLEMG incelemesi yapildig1 esnadaki’ Ozelliklerine gore asagidaki sekilde

belirlendi.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri;

15-75 yas arasinda olmak,

Goz kapak distikliigi ve/veya cift gorme gibi izole okiiler semptomlarla
bagvurmak,

Bu semptomlar nedeniyle olast OMG o6n tanis1 ile TLEMG/jitter analizi
uygulanmis olmasi,

TLEMG/jitter analizinin frontalis kasindan konsantrik igne elektrodu (KIE) ile
gergeklestirilmis olmast,

Bulber ve ekstremite kas gliciinlin tam olmast,

Klinik izlem verilerinin ulagilabilir olmasi.

Calismadan dislanma kriterleri;

Bu semptomlar1 ac¢iklayacak bilinen norolojik ve/veya oftalmolojik hastaligin
olmasi,

Belirtilen okiiler semptomlar disinda ndrolojik yakinma olmasi,

Okiiler kaslar diginda motor gii¢siizliigliniin olmasi,

Noromuskiiler bileske iletimini etkileyebilecek ila¢ kullanimi, botulinum

toksin uygulamasi, ayn1 taraf fasiyal paralizi ykiisii olmasi.



5.2. Demografik Ozellikler ve Klinik Degerlendirme

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, boy ve kilolari, hangi merkez tarafindan
laboratuvarimiza yonlendirildikleri (dis merkez veya klinigimiz), bagvuru
yakinmalari, bu yakinmalarin stiresi ve 6zelligi (fluktuasyon veya alternan patern olup
olmamasi), muayene bulgular1 ve eslik eden hastaliklar1 kaydedildi. Mevcut olan
laboratuvar bulgular1 (serolojik testler, tiroid fonksiyon testleri) ve mediasten
goriintiileme raporlart incelendi; timus patolojileri ve timektomi olup olmadiklar
Ogrenildi. Varsa norogoriintileme bulgular1 [kranial ve orbita manyetik rezonans
gortintiileme (MRG), kranial ve servikal manyetik rezonans anjiyografi (MRA)]
raporlart esliginde retrospektif olarak degerlendirildi. Hastanemizde takip edilen
olgularin G6z Hastaliklar1, Gogiis Cerrahisi, Plastik Cerrahi not ve tanilarina ulasildi.

Klinik seyirleri ve aldiklari1 son tanilari not edildi.

Hastalar OMG tanis1 alanlar ve almayanlar olarak gruplandirildi. OMG tanisi1 almayan
hastalarin son tanilari not edildi. OMG tanisi i¢in referans standardi asagidaki sekilde

belirlendi;

Hastanin 6ykii, semptom ve ndrolojik muayene bulgulari ile klinik olarak

OMG ile uyumlu olmasi ve asagidakilerden en az biri,

o Serolojik [Asetilkolin reseptor (AChR) ve kas spesifik tirozin kinaz
(MuSK) antikorlari] testlerle MG tanisinin desteklenmis olmast,

o Asetilkolinesteraz (AChE) inhibitérleri ile objektif klinik yanit alinmasi

TLEMG incelemesi degerlendirilen indeks test oldugu i¢cin OMG tami kriterleri
arasinda kabul edilmedi (Benatar, 2006).

Calismanin tasarimi, veri toplanmast ve sonuglarin raporlanmast ‘tanisal dogruluk
caligmalarini raporlama standartlari’ (standards for reporting diagnostic accuracy
studies, STARD) 2015 rehberlerine uygun olarak gercgeklestirildi (Bossuyt ve ark.,
2015; Cohen ve ark., 2016).

5.3. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Hastalarin TLEMG/jitter analizi Keypoint Net 5 kanalli elektronéromiyografi
(ENMG) cihazinda (Natus Medical, Inc., San Carlos, California) KIE ile frontalis
kasindan gergeklestirildi. KIE olarak 25 x 30 mm.lik Ambu Neuroline Concentric
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fasial igne elektrodu tercih edildi. Amplifikator filtre araligi 1 kHz — 10 kHz olarak
ayarlandi. Ekran siiplirme hizi 0,5 ms/divizyon, duyarlilik ise 0,2 mV — 0,5
mV/divizyon olarak diizenlendi. Jitter 6l¢timleri literatiirde tanimlandig iizere, hafif
istemli kasi altinda kaydedilen iki bireysel aksiyon potansiyelinin arasindaki siire
farkinin zamansal degisimi olup her kas i¢in en az 20 jitter alind1 (Stalberg ve Sanders,
2009). KiE-jitter analizi ile elde edilen potansiyel sayisi, ortalama, minimum ve
maksimum jitter degerleri kaydedildi. Hepsi igin bireysel ve ortalama jitter, ‘ardisik
farklarin ortalamasi” (mean consecutive difference, MCD), ‘siralanmis farklarin
ortalamasi’ (mean sorted difference, MSD) degerleri hesaplandi. Higbir analizde
MCD/MSD> 1.25 olmadigindan, MCD degerleri jitter olarak kullanildi.

Saglikli bireylerden elde edilmis olan literatiirdeki referans normal degerler ile
karsilastirilarak anormal potansiyel ¢ifti sayisi tespit edildi; dolayisiyla bireysel jitter
igin iist sinir 38 us, ortalama jitter i¢in st siir 28 us kabul edildi (Stalberg ve ark.,
2016). Hesaplanan 20 jitterden %10’dan fazlasinin bireysel jitter iist sinirint agmasi
veya ortalama jitter degerinin normalin iist smirin1 asmasi halinde TLEMG/KIE jitter
analizi sonucu “anormal” olarak kabul edildi (AAEM, 2001; Stalberg ve ark., 2016).
Bazi hastalarda 20 jittere ulasmadan 3 veya daha fazla sayida bireysel yiiksek jitter
hesaplanmas1 durumu néromuskiiler bileske patolojisi olarak kabul edilerek kayitlama
sonlandirilmisti. Cihazin tetik noktasimin diizgiin belirlenmedigi yanhs jitter
sonuglarindan, sumasyonlardan kaginmak igin jitter analizleri retrospektif olarak 2
elektrofizyolog (P.K. ve K.U.) tarafindan hastalarin son aldiklari taniya kor olarak
manuel olarak da tek tek analiz edildi (Sekil 4). Ardindan kaydedilen elektrofizyolojik

veriler hastalarin takipte aldiklar1 kesin tanilara gére siniflandi.

Sekil 4. Hastanin hafif istemli kasis1 esnasinda konsantrik igne elektrodu ile frontalis

kasindan kayitlanan normal (a) ve anormal (artmas) (b) jitter.
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5.4. istatistiksel Analiz

Verilerin kayd: ve istatistiksel analizi igin SPSS versiyon 20.0 (Statistical Package for
Social Sciences, Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Numerik degiskenlerin
tanimlayici analizlerinde aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri, kategorik
degiskenlerin analizlerinde yiizde oranlar1 kullanildi. ki bagimsiz kategorik
degiskenin iliskisi ki-kare testi ile degerlendirildi. Sirekli degiskenlerin
ortalamalarinin karsilastirilmasinda; normal dagilim mevcut ise student T testi, degil
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim analizi Shapiro-Wilk testi ile
yapildi. Istatiksel anlamlilik igin p<0,05 olmas1 sart1 arand.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Izole okiiler semptomlar nedeniyle okiiler miyastenia gravis (OMG) 6n tanisi ile
elektromiyografi (EMG) laboratuvarimiza son 3 yil igerisinde yonlendirilen toplam
214 hastanin tek lif EMG (TLEMG) bulgulari retrospektif olarak incelendi ve klinik
verileri aragtirildi. Bu hastalarin 92’sinin takibi hastanemizde olmadig1 ve/veya klinik
verilerine ulagilamadigi, kesin tan1 konulamadigi i¢in ¢aligmadan ¢ikarildi (Sekil 5).
Geriye kalan 122 hasta (78 kadin, 44 erkek) calismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 48,5 £16,5 olup yaklasik yarisi dig merkezden yonlendirilmisti (Tablo 1).

TLEMG yapilan tiim hastalar
n=214

Dislanan hastalar
n=92 |

n=122

’ Klinik ve elektrofizyolojik verileri degerlendirmeye alinan hastalar |

TLEMG anormal
n=44

TLEMG normal
n=78

Referans standarda* gére
takipte son tani

Referans standarda* gére
takipte son tani

OoOMG Non-miyastenik OoOMG Non-miyastenik
n=9 n=69 n=37 n=7
Miyopatik Non-miyopatik Miyopatik Non-miyopatik
n=4 n=65 n=4 n=3

OMG, okiiler miyastenia gravis; TLEMG, tek lif elektromiyografisi.
*Hastanin tanisinin klinik olarak OMG ile uyumlu olmasi VE tanmin serolojik testlerle VEYA
kolinesteraz inhibitorlerine objektif yanit ile desteklenmis olmasi.

Sekil 5. Hastalarin klinik ve elektrofizyolojik verilerinin degerlendirilme siireci
(STARD 2015 rehberine gore).



Tablo 1. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin demografik, klinik ve elektrofizyolojik

ozellikleri.

Tiim hastalar (n=122)

Demografik ozellikler
Cinsiyet (Kadin/Erkek)
Yas (yiD*
Boy (cm)*
Agirhk (kg)*
Viicut kitle indeksi (kg/m?)*
Istem - dis merkez**
Basvuru yakinmalari
Semptom siiresi (ay)*
Izole pitoz**
izole diplopi**
Pitoz + diplopi**
Diurnal fluktuasyon**
Alternan patern**
Serolojik testler
AChR Ak (+)**
MuSK Ak (+) (n)
Timus patolojisi
Timoma**
Timik hiperplazi**
Timektomi (n)
Elektrofizyolojik testler
ASU’da anormal dekrement**
KIiE-jitter anormalligi**
Ortalama jitter (us)*
Bireysel anormal jitter oranrf
fletim blogu oranit

78144
48,5+16,5
164,7 48,7

74,1 £13.6
27,34 44,78
50/109 (%45,9)

32,9 4496
52/122 (%42,6)
36/122 (%29,5)
34/122 (%27,9)
65/122 (%53,2)
33/122 (%27,0)

19/70 (%27,1)
2

4/59 (%6,8)
9/59 (%15,2)
8

3/108 (%2,8)
44122 (%36,1)
25,50 +13,66
240/2399 (%10,0)
35/2399 (%1,5)

AChR Ak, asetilkolin reseptér antikoru; ASU, ardigik sinir uyarmmi; KiE-jitter, konsantrik igne
elektrodu ile jitter analizi; MuSK Ak, kas spesifik kinaz antikoru

*aritmetik ortalama + standart sapma, **n/verisi-tetkiki mevcut hasta sayisi, tyiiksek bireysel jitter
gosteren potansiyel ¢ifti sayisinin veya iletim blogu sayisinin toplami/incelenen toplam jitter sayisi
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Calismaya dahil edilen hastalarin semptom baslangig siiresi ortalama 32,9 £49,6 ay idi
ve 1 hafta ile 20 yil arasinda degismekte idi. En sik goriilen semptom izole pitoz
(%42,6 hastada) olup hastalarin yaridan fazlasi yakinmalarinda giin i¢i degiskenlik
(diurnal fluktuasyon) tarif etmekteydi (Tablo 1).

6.2. Elektrofizyolojik ve Klinik Degerlendirme Siireci

Degerlendirilmeye alinan 122 hastanin 44’iiniin (%36,1) konsantrik igne elektrodu
(KIE) ile TLEMG]jitter analizi incelemesi anormal, 78’inin (%63,9) normal siirlarda
saptand1. Hastalarin verileri ‘tanisal dogruluk ¢alismalarini raporlama standartlar1’
(standards for reporting diagnostic accuracy studies, STARD) 2015 rehberlerine
uygun olarak degerlendirildi (Bossuyt ve ark., 2015; Cohen ve ark., 2016).

Degerlendirme siirecindeki akis semas1 Sekil 5°te gdsterilmistir.

Laboratuvarimizda OMG 6n tanis1 ile KIE-jitter analizi yapilmis 122 hastanin 46’sinin
(%37,7) takipte OMG tanisinin dogrulandigi 6grenildi. Diger 76 hastanin 8’inde
miyopati, 68’inde non-miyojenik diger nedenler tespit edildi (Tablo 2 ve Tablo 3).

Yiizde 62,3 hastanin yanlis 6n tan1 (misdiagnosis) ile yonlendirildigi saptandi.

Tablo 2. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin aldiklari son tanilarin gruplandirtlmast.

Hastalar n

TUM HASTALAR 122
Miyastenia gravis 46
Okiiler miyastenia (klinik izlemde) 38
Okiiler baslangich jeneralize miyasteni (klinik izlemde) 8
Non-miyastenik 76
Miyopatik

Kronik progresif eksternal oftalmoparezi
Okiilofarengeal muskiiler distrofi
Non-miyojenik 68
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Tablo 3. Néromuskiiler bileske veya kas hastalig1 diglanan olgularin aldiklari tanilar.

Non-miyojenik hastalar n=68
Dinamik goz kapagi anomalileri
Blefarospazm
Hemifasial spazm
Sinkinetik pitoz (Marcus Gunn fenomeni)
Go6z kapagi miyokimisi
Horner
Konjenital pitoz (biri BPEIS)
Aponéritik pitoz
Okiiler cerrahi sonrasi
Kronik kontakt lens kullanimi

Mekanik pitoz
Blefarosalazis

Goz kapaginda kitlesel lezyon (patoloji sonug bekleniyor)
Dermatosalazis
Psodopitoz
Kas pitozu
Kontralateral lagoftalmi (fasial paralizi sekeli)
Fonksiyonel/nonorganik bozukluklar
Fonksiyonel pitoz
Fonksiyonel diplopi (konverjans spazmi)
Diger verjans anormallikleri
Konverjans yetmezligi (Parkinson hastaligi)
Diverjans yetmezligi
Dekompanse forya
Superior oblik miyokimisi
Tiroid goz hastahg:

P W kP O P DD WO DN WO P, NN WO P NDNW W wo DN O P -

Rekiirren agrih oftalmoplejik néropati
Okiiler motor sinir felci 12
CN 11 (iskemik) 3
CN 1V (¢ogu konjenital) 6
CN VI (2 iskemik, 1 posttravmatik) 3
Kavernéz siniis lezyonlari 4
Supra/interniikleer lezyonlar 4
Pons (INO, 2 konjuge bakis parezisi) 3
Skew deviasyon (servikomeduller bileske anomalisi) 1

BPEIS, blefarofimosis pitozis epikantus inversus sendromu; CN, kranial sinir; INO, interniikleer
oftalmoparezi
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Yiizde 55,7 hastada (68 hasta) ndromuskiiler bileske veya kas hastaligi saptanmadi.
Bu hastalarin yarisindan fazlasinin yakinmalarinin nedeni oftalmolojik problemlerdi.
Dekompanse foryalar, konverjans spazmi ve non-norojenik ve non-miyojenik pitozlar
dikkati cekmekte idi. Bu hastalarin klinik izlemde aldig: tanilar Tablo 3’teki sekilde
gruplandirildi. Dermatosalazis nispeten sik saptandigi i¢in vurgulanmasi amactyla
psodopitoz  grubuna dahil edilmedi. Bunun yanm1 swa 5 hastanin
fonksiyonel/nonorganik bozuklar nedeniyle OMG o6n tanisi ile uzun yillar tetkik
semptomu oldugu ve bu hastalarin baslangigta izole okiiler semptom tarif etmesi

nedeniyle OMG’den siiphelenilerek tarafimiza yonlendirildigi belirlendi (Sekil 6).

IZOLE OKULER SEMPTOMLU HASTALAR

Dekompanse

Tiroid g6z hastaligi, %2 Diger, %8

forya, %4 Miyastenia gravis,
Supra/interniikleer %38
lezyonlar, %3

N

Kavernoz siniis
lezyonu, %3

felci, %10

Fonksiyonel
bozukluk, %4

Psédopitoz, %2 /

Dermatosalazis, %5/

‘ \_Dinamik kapak Miyopati,
Apondrotik pitoz, %5

anomalisi, %7
' %7

Sekil 6. Calismaya dahil edilen hastalarin aldiklar1 son tanilar.
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6.3. Okiiler Miyastenia Gravis Hastalarinin Bulgulari

Kirk alti OMG hastasinin 8’inin izleminde jeneralize bulgular ortaya ¢iktig1 gézlendi
(okiiler baslangi¢li jeneralize MG). Bu hastalarin 6’sinda ilk degerlendirme esnasinda
pitoz ve diplopi beraber mevcut olup biri izole pitoz, biri ise izole diplopi ile

basvurmustu.

OMG grubunda otoimmiin komorbiditeler incelendiginde 2 olgunun romatoid artrit
tanist oldugu ve 7 olgunun ise tiroid hastaligi bulundugu, bu hastalarin da 3’{iniin

izlemde tiroid g6z hastaligi bulgulari da ortaya ¢ikardigi 6grenildi.

OMG hastalarinin 18’i asetilkolin reseptor (AChR) antikoru pozitif, 2’si kas spesifik
tirozin kinaz (muscle specific tyrosine kinase, MuSK) antikoru pozitif ve biri
seronegatif saptandi. Diger hastalara MuSK antikoru bakilip bakilmadigi net
ogrenilmedi, muhtemelen bakilmadig: diisiiniildii. Yirmi iki hastanin AChR antikoru
negatif saptandi. Ug hastaya ise AChR antikoru bakilmadig: 6grenildi. Bu durumda
antikoru bakilan hastalarin 18/43’tinde AChR antikor pozifligi (%41,9) saptandi.

Timus patoloji agisindan incelendiginde hastalarin 7’sinin mediasten goriintiilemesine
ulagilamadi. Kalan 39 hastanin 23’{iniin mediasten goriintiilemesi normal sinirlarda

-----

hiperplazi, 4 hastada ise timoma saptandi.

Hastalarin 7’si izlemde timektomi operasyon gegirdi. Patolojik incelemeleri; 4’tinde

timoma (yukarida belirtildi), 3’iinde timik hiperplazi olarak sonugland.

Ardigik sinir uyarim (ASU) tetkiki incelemesi yapilan 39 hastanin yalnizca 3’{inde
(%7,7) anormal dekremental patern izlendi. Otuz alt1 hastanin ASU incelemesi normal

sinirlarda saptandi.
6.4. Gruplar Arasi1 Degerlendirme

Hastalar aldiklar1 nihai taniya gdre miyastenik ve nonmiyastenik olarak ayrilarak
incelendiklerinde hastalarin yas, cinsiyet ve boy, agirlik gibi demografik verileri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4). Klinik verilerden ise pitoz
ve diplopinin birlikte goriilmesi, diurnal fluktuasyon ve alternan patern OMG
grubunda istatistiksel olarak anlamli fazla goriilmekte iken izole diplopi yakinmasi
non-miyastenik grupta daha fazla izlendi (p<0,001). Ote yandan non-miyastenik

hastalarin da 1/3’iiniin de diurnal fluktuasyon tarif etmesi dikkat ¢ekmekteydi.
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Hangi merkezden (dis merkez veya klinigimiz) yonlendirildigi bilgisine ulasilabilen

109 hastanin 50°si dis merkezden yonlendirilmisti. Bu 50 hastanin yalnizca 9’unda
(%18) izlemde MG tanisi dogrulandi, %82’si MG tanisi almadi. Diger bir agidan

degerlendirildiginde ise laboratuvarimizda OMG 06n tanis1 ile TLEMG incelemesi

yapilan ancak MG dis1 tanilar alan hastalarin %60,3’ii dis merkezden yonlendirilmisti.

Tablo 4. Calismaya dahil edilen miyastenik ve nonmiyastenik hastalarin demografik,

klinik, serolojik ve radyolojik 6zelliklerinin karsilastiriimast.

Miyastenik

Non-miyastenik

Demografik ozellikler
Cinsiyet (Kadin/Erkek)
Yas (yih)*

Boy (cm)*

Agirhik (kg)*

Viicut kitle indeksi (kg/m2)*
Istem-dis merkez**

Basvuru yakinmalari
Semptom siiresi (ay)*
Izole pitoz**

Izole diplopi**

Pitoz + diplopi**
Diurnal fluktuasyon**
Alternan patern**

Serolojik testler
AChR Ak (+)**

MuSK Ak (+) (n)

Timus patolojisi
Timoma**

Timik hiperplazi**

Timektomi (n)

(n=46)

28/18
52,5+17,5
164,7 8,5
74,7 +12,7
27,55 +4,49
9/41 (%21,9)

23,1 436,8
16/46 (%34,8)
5/46 (%10,8)

25/46 (%54,3)
43/46 (%93,5)
28/46 (%60,9)

18/43 (%41,9)
2

4/39 (%10,2)
9/39 (%23,0)
7 (4 timoma, 3

timik hiperplazi)

(n=76)

50/26 0,583
46,1 15,5 0,0422
164,7 +8,8 0,984°
73,8 £14,2 0,716°
27,21 +4,98 0,763?

41/68 (%60,3) <0,001

38,9 £55,3 0,0552
36/76 (%47,4) 0,173¢
31/76 (%40,8) <0,001!
9/76 (%11,8) <0,001!
22/76 (%28,9) <0,001*
5/76 (%6,6) <0,001*
1/27 (%3,7) <0,001*
0

0/20 (%0) 0,138t
0/20 (%0) 0,020*

1 (rezidiiel timiis

dokusu)

AChR Ak, asetilkolin reseptor antikoru; ASU, ardisik sinir uyarimi; MuSK Ak, kas spesifik kinaz

antikoru

*aritmetik ortalama + standart sapma, **n/verisi-tetkiki mevcut hasta sayisi
Ki-kare testi, 2 Mann-Whitney U test, ® Student’s t test

26



Hastalarin serolojik ozellikleri incelendiginde non-miyastenik hastalarin birinde
AChR antikor pozitifligi mevcuttu. Ancak bu hastanin klinik izlemde 2 farklh
laboratuvara goénderilen antikor testinin negatif saptandigi 6grenildi, dolayisiyla
‘yanlis pozitiflik’ olarak degerlendirilmedi (Tablo 4). MG grubunda timektomi yapilan
7 hastanin 4’linde timoma, 3’{inde timik hiperplazi saptandi. Non-miyastenik grupta
olan ve klinik izlemde okiilofarengeal muskiiler distrofi tanisi alan bir hastaya ise dis
merkezde timektomi yapildigi belirlendi. Patolojisinde rezidiiel timus dokusu

saptandig1 6grenildi (Tablo 4).

Bu iki grubun elektrofizyolojik verilerinin karsilastirilmasi Tablo 5’te 6zetlenmis olup
KIE-jitter analizinin tiim degerlerinin MG grubunda anlamli olarak anormal oldugu
goriilmektedir (tiim degerler igin p<0,001). OMG hastalarinin %80,4’iinde KIE-jitter
analizinde anormallik saptanmis olup bu hastalarin ortalama jitter degerinin ortalamasi
35,45 £17,18 us olarak yiiksek hesaplanmistir. OMG grubunda anormal bireysel jitter
gosteren potansiyel ¢ifti oranlarimin oran1 %22,6, iletim bloklarinin oran: ise %4,1

olarak bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya dahil edilen miyastenik ve nonmiyastenik hastalarin

elektrofizyolojik bulgularinin karsilastiriimasi.

Miyastenik Non-miyastenik

(n=46) (n=76)
ASU’da anormal dekrement**  3/39 (%7,7) 0/69 (%0) 0,019!
KIiE-jitter anormalligi** 37/46 (%80,4) 7176 (%9,2) <0,001!
Ortalama jitter (us)* 35,45 +17,18 19,48 5,11 <0,0012
Bireysel anormal jitter sayisi* 41+25 0,7+1,4 <0,0012
Bireysel anormal jitter oranif 187/827 (%22,6)  53/1572 (%3,4) <0,001*
Iletim blogu oram 34/827 (%4,1) 1/1572 (%0,1) <0,001*

ASU, ardisik sinir uyarimi; KiE-jitter, konsantrik igne elektrodu ile jitter analizi

*aritmetik ortalama =+ standart sapma, **n/verisi-tetkiki mevcut hasta sayisi, Tyiiksek bireysel jitter
gdsteren potansiyel ¢ifti sayisinin veya iletim blogu sayisinin toplami/incelenen toplam jitter sayist
Ki-kare testi, 2 Mann-Whitney U test, ® Student’s t test
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Calismaya dahil edilen miyastenik hastalar izlemlerindeki klinik durumlarina gore
okiiler MG ve okiiler baslangi¢h jeneralize MG olarak ikiye ayrildiklarinda; jeneralize
MG grubunda ortalama jitter, bireysel anormal jitter orani ve iletim blogu orani
degerlerinin ortalamasinin jeneralize grupta anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir
(swrastyla p=0,008, p<0,001 ve p=0,003).

Tablo 6. Calismaya dahil edilen okiiler miyasteni ve okiiler baslangi¢hi jeneralize

miyasteni hastalariin elektrofizyolojik bulgularinin karsilastirilmasi.

Okiiler MG Okiiler baslangich
(n=38) jeneralize MG
(n=8)

ASU’da anormal dekrement**  2/32 (%6,2) 1/7 (%14,3) 0,470*
KIiE-jitter anormalligi** 29/38 (%76,3) 8/8 (%100) 0,125
Ortalama jitter (us)* 32,81 +15,01 48,00 +22,14 0,008?
Bireysel anormal jitter sayisi* 3,8+2,3 52+2,9 0,2962
Bireysel anormal jitter oramit 145/706 (%20,5)  42/121 (%34,7) <0,001!
Iletim blogu orami} 23/706 (%3,3) 11/121 (%9,1) 0,003*

ASU, ardigik sinir uyarimi; KiE-jitter, konsantrik igne elektrodu ile jitter analizi; MG, miyastenia gravis
*aritmetik ortalama + standart sapma, **n/verisi-tetkiki mevcut hasta sayisi, Tyliksek bireysel jitter
gosteren potansiyel ¢ifti sayisinin veya iletim blogu sayisinin toplami/incelenen toplam jitter sayisi
Ki-kare testi, 2 Mann-Whitney U test, ® Student’s t test

6.5. Tek Lif Elektromiyografisinin Okiiler Miyastenide Tanisal Yarar:

Frontalis kasindan KIE-jitter analizi 46 OMG hastasinin 37’sinde (%80,4’{inde)
anormal saptandi ve 76 MG olmayan hastanin 69’unda (%90,8’inde) normal bulundu
(Tablo 7). Bu durumda testin OMG tanisinda duyarlilig1 %80,4 [%95 giiven araligi
(confidence interval, CI) 0,66-0,90] ve 6zgiilligi %90,8 (%95 Cl, 0,81-0,96) olarak
hesaplandi (Tablo 8).

Ayni zamanda, testi anormal olan 44 hastanin 37°si (%84,1) OMG tanisi ald1 ve testi
normal olan 78 hastanin 69’unda (%88,5) izlemde MG saptanmadi (Tablo 7). Bu
durumda da testin pozitif prediktif degeri %84,1 (%95 ClI, 0,72-0,91) ve negatif
prediktif degeri %88,5 (%95 Cl, 0,80-0,93) olarak hesaplandi (Tablo 8).
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Tablo 7. Okiiler miyastenia gravis olan ve olmayan hastalarda frontalis kasindan

konsantrik igne elektrodu ile jitter analizi anormalligini gosteren ¢apraz tablo.

OMG (+) OMG (-) Toplam
KIiE-jitter anormal 37 7 44
KiE-jitter normal 9 69 78
Toplam 46 76 122

KIE-jitter, konsantrik igne elektrodu ile jitter analizi; OMG, okiiler miyastenia gravis.

Tablo 8. Frontalis kasindan konsantrik igne elektrodu ile jitter analizinin okiiler

miyastenia gravisteki tanisal yararliligi.

KIE-jitter Deger %95 CI

Duyarhk %80,4 0,66-0,90
Ozgiilliik %90,8 0,81-0,96
Pozitif prediktif deger %84,1 0,72-0,91
Negatif prediktif deger %88,5 0,80-0,93

Cl, giiven aralig1 (confidence interval); KiE-jitter, konsantrik igne elektrodu ile jitter analizi.



7. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, konsantrik igne elektrodu (KiE) ile tek lif elektromiyografi (TLEMG)
tetkikinin okiiler miyastenia graviste (OMG) tanisal yarar1 incelenmis olup bu tetkikin
duyarhilik ve ozgilligii literatiirle uyumlu olarak yiiksek bulunmustur. Bununla
beraber, TLEMG’nin klinik pratikte asirt ve uygunsuz kullanimi (over-utilization)
gosterilmistir. Bu durum okiiler semptomlarin degerlendirilmesinde bazi dnyargilar
nedeniyle OMG klinik 6n tanisinin fazla konulduguna (misdiagnosis, over-estimation)
isaret etmektedir. Nitekim, calismamizda OMG 6n tamsi ile laboratuvarimiza
yonlendirilen hastalarin yalnizca %37,7’sinde sliphelenilen hastalik saptanmis olup
%62,3’1 klinik izlemde baska tanilar almistir. Sadece dis merkezden OMG 06n tanisi
ile yonlendirilen hastalar degerlendirildiginde ise hastalarin %82’sinin OMG dis1

tanilar aldig1 belirlenmistir.

Miyastenia gravis (MG), ndromuskiiler bileskenin (NMB) postsinaptik membranina
antikorlarin baglanmasi sonucu olusan otoimmiin bir hastalik olup, baslangigta
genellikle pitoz ve diplopi gibi okiiler semptom ve bulgularla prezente olur. Hastalarin
bir kisminda ise, hastalik seyri boyunca okiiler kaslarla sinirli kalir. Bu grup, OMG
olarak adlandirilir. MG, bu yoniiyle -6zellikle ilk prezentasyonda- okiiler semptomlu
diger hastaliklarla karisabilir (O'Hare ve Doughty, 2019). Ote yandan, pitoz ve diplopi
acil servislere, oftalmoloji ve noroloji kliniklerine sik basvuru sebebidir ve ayirici
tanida OMG’den beyin sap1 hastaliklarina kadar bir¢ok hastalik yer alir. Bu
hastaliklarin bir¢ogu hayati éneme sahip olup erken tami1 ve tedavi gerekmektedir.
Nitekim, bir caligmada acil servise bu yakinmalarla bagvuran hastalarin %45 inin akut
inme oldugu saptanmistir (Nazerian ve ark., 2014). Bu nedenle okiiler semptomlarla
bagvuran olgularin ayirici tanisi klinik agidan elzemdir; tanisal degerlendirmede
nororadyolojik tetkikler ve elektrofizyolojik yontemler, ozellikle de TLEMG

incelemesi 6nemli yer tutar.

TLEMG ile jitter analizi, iki bireysel kas lifi aksiyon potansiyeli arasindaki siire
farkinin zamansal degisimini gostermektedir (Sanders ve ark., 2019). MG tanisinda
duyarlilig1 ve 6zgilligii en yiiksek tetkik olarak bilinmekle beraber 6zel yazilim ve
tecriibe gerektiren, zaman alict ve invazif bir islemdir. Bu yoniiyle, uygun hastalarda
ve uygun durumlarda istenmesi 6nem arz etmektedir. Bir ¢alismada, MG 6n tanisi ile
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elektrofizyolojik tetkike yonlendirilen 79 hastanin %45,6’sinin baska tanilar aldigs,
yalnizca %38’inin MG tanis1 aldig1 vurgulanmaktadir (Zambelis ve ark., 2015). Bu
¢alismanin sonucu bizim ¢alismamizla neredeyse birebir benzerlik gostermektedir.
Bununla beraber, bu ¢alismada tanis1 netlesmemis %16,5 hasta da bildirilmistir. Oysa
bizim c¢alismamiza tanist netlesmemis olan olgular dahil edilmemistir. Bu,
calismamizin bir eksikligi olmakla beraber dahil edilmesi durumunda OMG oraninin
¢ok daha diisiik olmas1 muhtemeldir. Yine baska bir ¢alismada, OMG 6n tanisi ile bir
norooftalmoloji klinigine yonlendirilen hastalarin yalnizca %27’sinde MG saptandigi
bildirilmistir (Mittal ve ark., 2011). Bahsedilen bu iki ¢alismanin metodolojisinin
bizim ¢aligmamizdan farki TLEMG incelemesinin OMG tanisi i¢in referans stardarda
dahil edilmesidir. Boyle bir durumda bu tetkikin tanisal duyarliligini arastirmak
‘birlestirme yanlilig1i® (incorporation bias) nedeniyle giivenilir olmayacaktir ¢linkii
‘referans stardart’ ile ‘indeks test’ ortiisecektir (Benatar, 2006; Bossuyt ve ark., 2015;
Cohen ve ark., 2016).

Bizim ¢aligmamizda ise literatiirde 6nerilen standart rehberlere (STARD 2015) uygun
olarak OMG tanust i¢in yalnizca klinik ve serolojik 6zellikler referans standart olarak
kabul edilmistir; TLEMG incelemesi indeks test olarak belirlenmistir. Boylece yanlis

yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlerinin raporlanmasi engellenmistir.

Calismamizda ardigik sinir uyarimi tetkikinin (ASU) OMG’de tanisal duyarlilig
yalnizca %6,2 bulunmustur. Bu deger literatiirde bildirilen degerlerden daha diisiik
olup muhtemelen hasta se¢imi ile ilgilidir (AAEM, 2001 ; Peeler ve ark., 2015). Ciinkii
bu hastalarin biiyiik bir kismi1 ASU normal siirlarda saptandigi tarafimiza TLEMG
incelemesi istegi ile yonlendirilmistir. Ote yandan frontalis kasinda KIiE ile
gerceklestirilen TLEMG/jitter analizinin OMG tanisinda duyarliligr ve 6zgiilliigi ise
sirasiyla %80 ve %91 saptanmistir. Literatiirde KIE kullanilarak gergeklestirilen
TLEMG jitter analizindeki duyarlilik ekstansor digitorum communis Ve orbikiilaris
okuli kaslar1 bir arada degerlendirildiginde OMG’de %86, jeneralize MG’de %94
saptanmugtir (Farrugia ve ark., 2009). KIE ile yapilan jitter analizi frontalis kasi
kullanilarak gerceklestirildiginde OMG igin duyarlilik %62 ve 6zgiillik %92 olarak
ol¢iilmiistiir. Ayni aligmada KiE kullanilarak yapilan jitter degerlendirmesinin pozitif
prediktif degeri %93, negatif prediktif degeri %76’dir (Benatar ve ark., 2006). Bizim
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calismamizda da frontalis KiE-jitter analizinin OMG’de pozitif ve negatif prediktif

degerleri sirasiyla %84 ve %88 bulunmustur.

KIE-jitter analizinin tanisal yarar1 bu kadar yiiksek olmakla beraber invazif ve zaman
alic1 bir tetkiktir. Calismamizda gosterildigi tizere, OMG tanis1 almayan %62 hastanin
boylesine invazif, pahali ve zaman alic1 bir tetkike uygunsuz olarak maruz kalmasi
hem hastalarin tan1 alma siirecini uzatmakta, hem de hekim isgiicii kaybina neden
olmaktadir. Ustelik bu hastalarin bir cogunda da klinik izlemde basit oftalmolojik
problemler saptanmistir. Klinik pratikte, izole okiiler bulgular varliginda OMG 6n
tanis1 konulmasina yatkinlik dikkati ¢ekmektedir. Unutulmamalidir ki, semptomlarin
diurnal fluktuasyonu gibi 6zellikler OMG’de sik goriilse de OMG’ye 6zgii degildir.
Nitekim ¢alismamizda da MG hastalarmin %93’ giin i¢i dalgalanma belirtmekle
beraber MG tanisi almayan hastalarin da {igte biri belirtilerinin aksama dogru
artmasindan yakinmaktaydilar. Bu azimsanamayacak bir oran olup diurnal
fluktuasyonu degerlendirirken 6n yargili olmaniz gerektigini vurgulamaktadir. Ote
yandan alternan patern ve pitoz ile diplopinin bir arada goriinmesi MG tanisina

yaklastirirken, izole diplopi nonmiyastenik nedenlere yonlendirmektedir.

Calismanin bir takim kisithiliklari mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi retrospektif
tasarlanmis olmasidir. Bu nedenle hastalarin bulgularin buz testi, yorma testi gibi
klinik testlerle korelasyonu incelenememistir. Bazi testlere ait verilere ise
ulasilamamus veya bu testlerin hi¢ yapilmadigi dgrenilmistir. Ornegin, kas spesifik
tirozin kinaz (muscle specific tyrosine kinase, MuSK) antikoruna -iicretli ve temin
edilmesi zor bir test olmasi nedeniyle- yalnizca 3 hastada bakilabilmistir. Ote yandan,
izole okiiler semptomlu MG’de MuSK antikor pozitifliginin zaten diisiik oldugu
bilinmektedir (Karni ve ark., 2016). Bununla beraber, liiteratiirde bildirilen %40-%70
duyarlilik oranlariyla uyumlu olarak caligmamizda da asetikolin reseptdr (AChR)
antikoru OMG hastalarinin %41,9’unda pozitif saptanmistir (Benatar, 2006; Peeler ve
ark., 2015).

Calismamizin bir diger kisithilig1 ise yukarida belirtildigi gibi tanisi kesin olmayan
hastalarin dahil edilmemis olmasidir. Bunun nedeni tanmi belirsizliginin olas1 veri
eksikligi ile iliskili olabilecegi endisesidir. Ileride verilerin eksiksiz ve uygun
kaydedildigi prospektif caligmalarin tasarlanmast OMG tanisindaki tiim bu
belirsizliklere 151k tutacaktir.

32



Calismanin giiclii yani, arastirma ornekleminin izole okiiler semptomlu olgular gibi
cok spesifik bir grubu igermesine ragmen oldukga genis olmasidir. Ayrica yukarida
deginildigi gibi ‘tanisal dogruluk calisma rehberlerine’ uygun tasarlanmis olmasi
calismamizin bir diger giiclii yanidir. Merkezimizin hem EMG laboratuvari olarak
elektrofizyolojik degerlendirme agisindan, hem de noromuskiiler hastaliklar ve noro-
oftalmoloji alaninda Klinik degerlendirme agisindan bir referans merkezi olmasi

orneklem sayisini ve bu olgularda tanisal giivenilirligi arttirmaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ile KIiE ile frontalis kasindan TLEMG/jitter analizinin OMG
degerlendirilmesindeki tanisal degerliligi gosterilmistir ancak bu tetkikin klinik
pratikte asir1 ve uygunsuz istemi de vurgulanmistir. izole okiiler semptomlu hastalarin
degerlendirilmesinde tanisal hatalardan (diagnostic errors) kaginmak i¢in OMG
taklitgisi hastaliklarin klinik ipuglari ile ilgili farkindalik olusturulmalidir (Schiff ve
ark., 2005). Detayli anamnez ve klinik muayene, ayirici tanmin oftalmolojik
hastaliklar1 da igine alarak Onyargisiz yapilmasi, OMG tanisinin yanlis konulmasini
(misdiagnosis) onleyecek ve hastalarin vakit kaybetmeden dogru tani ve tedaviye

yonlendirilmelerini saglayacaktir.
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