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OZET

Tez tamtim: Bekdik Sirinocak P, On boynuz hastaliklarinda siiregelen denervasyon ve
reinnervasyonun elektromiyografik olarak incelenmesi, Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisti, Sinirbilim Anabilim Dali, Elektrondrofizyoloji Programi, Yiiksek
Lisans Tezi, Istanbul, 2020.

Giris: Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), {ist ve alt motor ndéronu birlikte tutan,
progresif ve dliimciil, dejeneratif bir hastaliktir. On boynuz hastaliklarinda, alt motor
néron dejenerasyonu sonucu gelisen denervasyon ve onu takip eden reinnervasyon,
immatiir sinir terminalleri ve yeni olusmus motor son plaklar nedeniyle néromiiskiiler
bileskede iletim aksamasma yol acar. Elektrodiyagnostik inceleme, siiregelen
denervasyon ve reinnervasyon ile karekterize olan alt motor ndéron tutulum bulgularini
gosterir.

Amag: Bu calismanin amaci motor noron hastaliklarinin en sik karsilasilan formu olan
ALS hastaligmin tanisinda kantitatif motor {inite potansiyel analizinin yani sira
konsantrik igne elektrot ile jitter Olglimii yapilarak noromiiskiiler bileske iletim
aksamasin1 gostermek ve siiregelen reinnervasyon belirteci olarak lif yogunlugun
degerlendirilmesidir.

Yontem: Bu ¢aligmaya Awaji kriterlerine gore kesin ALS tanis1 almis olan 12 goniillii
hasta alindi. Calismaya katilanlara, sag ekstansor digitorum komiinis (EDC) kasindan
dekompozisyon yontemi ile kantitatif Motor Unite Potansiyeli Analizi (K-MUPA) ve
sag EDC ile sol frontalis kaslarinda istemli kasi sirasinda, konsantrik igne elektrot
kullanilarak Tek Lif Elektromiyografi (TLEMG) yapildi.

Bulgular: Yas araligi 42-80 arasinda olan 12 hastanin (4 kadin, 8 erkek) 11’inde K-
MUPA ile sag EDC kasindan toplam 449 MUP degerlendirildi. Tiim hastalarin MUP
siireleri tek tek degerlendirildiginde hastalarin tamaminda MUP siirelerinin ortalamalari
normal smirlardaydi. Sag EDC kasindan yapilan TLEMG’de 12 hastanin tiimiinde
ortalama jitter degeri yliksekti. Frontal kasta hesaplanan ortalama jitter degerlerinin
ortalamasi da yiiksekti. Lif yogunlugu parametresinin konsantrik igne elektrot ile es
deger sayilabilecek olan “pik sayisi” EDC kasinda tiim hastalarda 4’lin iizerinde ve
yiiksekti. Frontal kasta ise %91,67 sinde 4’{in {izerinde bulundu.

Sonu¢: Noromiskiiler kavsagi birincil olarak etkileyen miyasteni gravis gibi
hastaliklarin yani sira, TLEMG incelemesinde yiiksek jitter saptanmasi, pik sayisi
degerlerinin de artmis oldugu durumda inceleme altindaki kasin denervasyon —
reinnervasyon siirecinden ge¢cmekte oldugunu tanitir. Boyle bir tespit ekstremite dist
kaslarda yapildiginda ALS tanisi i¢in 6nem kazanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Amiyotrofik Lateral Sklerozis, Kantitatif Motor Unite Potansiyel
Analizi, Tek Lif EMG, Lif yogunlugu.
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ABSTRACT

Presentation of the study: Bekdik Sirinocak P, Eelectromyographic examination of
ongoing denervation and reinnervation in anterior horn diseases, Istanbul University
Institute of Health Sciences, Department of Neuroscience, Electroneurophysiology
Program, Master Thesis, Istanbul, 2020.

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a relentlessly progressive and
fatal disease that is characterized with degeneration of both upper and lower motor
neurons. Lower motor neuron degeneration leads to denervation of target muscle that
can only be reinnervated by collateral sprouting. These sprouts and newly settled
neuromuscular junctions are immature that may lead crippled neuromuscular junction
transmission. So showing the presence of neuromuscular junction transmission defect in
a muscle by single fiber EMG may herald the presence of ongoing denervation and
reinnervation.

Objective: The aim of this study is to evaluate neuromuscular junction transmission
defect and calculate peak number as an analogue to fiber density as a marker of
reinnervation by using concentric needle electrode for the diagnosis of ALS.

Method: Twelve patients who were diagnosed with definitive ALS according to Awaji
criteria were enrolled. Quantitative Motor Unit Potential Analysis (Q-MUPA) was done
in right extensor digitorum communis (EDC) muscle, Single Fiber Electromyography
(SFEMG) was done both in right EDC and left frontalis muscles during voluntary
contraction. Concentric needle electrode was used for both recordings.

Results: In 11 of 12 patients (4 females, 8 males; aged between 42-80 years) Q-EMG of
right EDC muscle was performed and overall 449 MUPs acquired and analyzed. Mean
MUP duration of these MUPs were not diagnostically significant. However, the jitters
calculated from EDC and frontalis muscles were high enough to prove the presence of
neuromuscular junction transmission failure. Increased jitter was accompanied by high
peak number that is a finding reflecting the presence of reinnervation.

Conclusion: As it is necessary to show the presence of ongoing denervation and
reinnervation both in extremity and trunk muscles for the diagnosis of widespread
anterior horn involvement in ALS, measuring the jitter and counting the peak number
with concentric needle electrode by means of SFEMG would be a reasonable approach.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Quantitative Motor Unit Potential Analysis,
Single Fiber EMG, Fiber density
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1. GIRIS ve AMAG

Motor ndron hastalii, Gst motor néronu (UMN) ve/veya alt motor néronu
(AMN) etkileyen ve motor ndéronun oOlumu ile seyreden bir norodejeneratif
hastaliklar grubudur. Sadece AMN tutulumu, Spinal Muskuler Atrofi, Poliomyelit,
Kennedy sendromu, Progresif Spinal Muskuler Atrofi ve malignitelerde
bulunabilir. izole UMN tutulumu ise Primer Lateral Sklerozis ve Herediter
Spastik Parapleji’de gorulmektedir. En sik gorulen klasik motor néron hastaligi
(MNH) olan ALS, ise ust ve alt motor noronlarin birlikte tutulumu ile seyreder
(Andersen PM ve ark., 2005).

ALS’de tani, oyku, klinik, norofizyolojik degerlendirmeler ve diger
nedenlerin diglanmasi ile mumkundur. ALS’nin erken tanisi amaciyla ¢esgitli tani
kriterleri ve algoritmalar olusturulmustur. ALS tanisinda ilk 1969 yilinda Lambert
kriterleri elektrofizyolojik tani yontemi olarak kabul edilmistir(Wilbourn AJ,1998).
Takip eden yillarda El-Escorial ve revize El Escorial-Airlie House kriteri ve en
son olarak da erken taniyr amaglayan Awaji-Shima Konsensus kriterleri 2006
yiinda kabul edilmistir (Swash M, 2000; Wijesekera LC ve ark., 2009; de
Carvalho M ve ark., 2008; Douglas CP ve ark., 2010).

“‘Revize El Escorial Tani Kriteri” ve “Awaji Algoritmi”’nin her ikisi de, AMN
tutulumunun EMG delili olarak, aktif ve kronik denervasyonun varligini
gerektirdigini soOylemektedir. Revize El Escorial Tani Kriterlerinde, AMN
tutulumunun sadece elektrofizyolojik olarak gosterildigi durumda laboratuvar
destekli kesin ALS tani kategorisi kullaniimaktadir (de Carvalho M ve ark., 2008;
Douglas CP ve ark., 2010). “Awaji-Shima Kriteri’nin farki ise, klinik ve
elektrofizyolojik bulgulari, AMN dejenerasyonunu gostermede ve hastanin tani
kategorisini degerlendirmede, es degerde kabul etmesidir. Oncelikle tek
ekstremitede ALS tanisi igin gerekli anormalliklerin, onceki gibi klinik ve
norofizyolojik calismalarin beraberce etkilenmis olmasiyla degil de; klinik veya
norofizyolojik g¢alismalardan birinin  anormal olmasiyla saglanabilecegini
onermistir. Boylelikle kesin teshisin erkene c¢ekilmesi amaglanmaktadir (de
Carvalho M ve ark., 2008; de Carvalho M ve ark., 2009).

ALS’de, UMN tutulumunun saptanmasi klinik bulgulara dayanir. AMN

tutulumunun saptanmasinda ise, elektrofizyolojik calismalarin 6nemi buyuktir.
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ALS hastaliginin tanisinda alt motor néron tutulumunun elektrofizyolojik olarak
gosterilmesi sinir ileti incelemeleri ve igne elektromiyografisi ile saglanmakta ve

cesitli MUNE yontemleri ile progresyon takip edilebilmektedir.

Motor ndronun olumu ile denerve kalan kas lifleri, sag kalan motor
noronlarin aksonundan gelisecek kollateral filizienme ile reinnerve olabilir.
Sureg, denervasyon ve reinnervasyon seklinde devam eder ve sag kalim da bu
surece gore belirlenir. Kollateral filizlenme ile olusan terminal akson filizleri ve
yeni olusan motor son plaklar immatardur. Bu durum, néromuskuler kavsagin
guvenlik faktorunu azaltir ve ALS’deki gibi, aktif, suregelen denervasyon-
reinnervasyon sureci, sinir-kas iletimini degerlendiren testlerin de, bozulmasina

neden olabilir.

Fasikulasyonlar, AMN’un herhangi bir bolgesinden kaynaklanabilirler;
fakat ALS'de en fazla distal akson dalciklari bolgesinden dogarlar. Normal
kisilerde fasikulasyonlarin orijini, distal ya da proksimal olabilir. ALS’de distalden
dogan bu fasikulasyonlar, kompleks ve instabildir (de Carvalho M ve ark.,
2008). Terminal dalciklarda disfonksiyon ile aktif denervasyon ortaminin
kosullarinda ortaya gikan “fibrilasyon ve pozitif keskin dalgalar” ise, denerve kas
liflerinden kaynaklanirlar ve suregelen noron kaybinin bir belirtecidirler. Bu
itibarla, ALS’deki kompleks ve instabil olan fasikilasyonlara benzerler (de
Carvalho M ve ark., 2008).

Tek lif EMG, temel olarak, kas lifi Uzerinde aksiyon potansiyelinin
olusumu sirasinda gegen surenin istemli kasiyl surdiren motor Unitenin bir
cakmasindan digerine gosterdigi degiskenligi olger. Tek lif potansiyellerinden
biri tetikleyici olarak segilir ve diger potansiyelin (kole potansiyeli), motor
unitenin bir ateslemesinden digerine olan zamansal degiskenligi hesaplanir. Bu
degiskenlige “jitter” denilmektedir. Jitter, motor aksonun terminal dali ile kas
Uzerinde aksiyon potansiyelinin  kaydedildigi nokta arasindaki gegis
zamanindaki degiskenlik nedeniyle olur. Bu degiskenlik, motor akson terminal
dallarindan (reinnervasyon), noromuskuler kavsaktan (néromuskuler kavsak
hastaliklari) ve kas membranin iletim Ozelliklerinden (miyopatiler)
kaynaklanabilir. TLEMG'de fjitter” incelemesi ile ndromuskuler iletimin
instabilitesi ve diger bir parametre olan “lif yogunlugu” degerlendirmesi ile
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kollateral filizlenme aracili reinnervasyonun derecesi oOlgulir. TLEMG’de,
anormal artmis jitter, noromuskuler gegiste blok ve artmig lif yogunlugu, erken
reinnervasyon ve kollateral filizienmenin yansimasidir (Bouche P ve ark., 1999).
Son yillarda TLEMG elektrodunun birden fazla kez kullanilabilir olmasi ve
maliyeti nedeniyle noromuskuler kavsak iletimi konsantrik igne elektrot ile
incelenmeye baslanmistir (Ertags M ve ark., 2000). Kayit yluzey alani gorece
daha genisg olan konsantrik igne elektrot ile jitter 6lcUmu icin alt frekans
filtresinin yukseltiimesi ve en kuguk kayit ylzeyli konsantrik ignenin tercih

edilmesi gerekmektedir.

Bu calismada, Avwaiji kriterlerine gore ALS tanisi alan gonulli hastalarda
sag ekstensor dijitorum komminis (EDC) kasinda “K-MUPA testi” ve sag EDC
kasi ve sol frontalis kasinda istemli hafif kasi sirasinda konsantrik igne elektrot
aracili olarak “TLEMG testi” uygulanmistir. Elde edilen MUP’larin nitelikleri,

EDC ve Frontalis kasindaki jiiter degerleri ve lif yogunlugu incelenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Motor Noron Hastaligi

2.1.1. Tanimi ve Tarihge

Motor noron hastaligi (MNH) ile ilgili terminolojik calismalar 1840 Aran
Duchenne’e kadar uzanir. Duchenne klinik bulgulari benzer bir seride ilk olarak
progresif muskuler atrofi (PMA) terimini kullanmistir (Duchenne de Boulogne
GBA, 1849; Aran FA, 1850). Daha sonraki arastirmacilar MNH’nin alt tipleri
olan, progresif bulber felg (PBF), primer lateral skleroz (PLS) ve Amiyotrofik
Lateral Skleroz (ALS) tablolarini tanimlamiglardir (Swash M ve ark.2000;
Cruveilhier J., 1853; Charcot JM., 1865; Charcot JM., 1869; Spiller WG., 1904).
Motor noron hastaligi terimi ise ilk olarak 1869 yilinda Lord Russell Brain
tarafindan kullaniimigtir (Brain WR., 1962).

Motor noron hastaliklari tanimi itibariyle Ust ve/veya alt motor noronlarin
etkilendigi ve iskelet kaslarinda segcici fonksiyon kaybiyla giden norodejeneratif
karakterde genis bir hastalik grubudur. Bunlardan amiyotrofik lateral skleroz
(ALS) hem alt hem de ust motor noronlari tutan ve en sik gorulen motor néron
hastaligidir (Swash M ve ark. 2000; Donaghy M., 1999).

2.1.2. Siniflandiriimasi

Motor néron hastaliklari, tutulan motor néron yapilarina, klinik sendroma,
genetik Ozelliklerine, sporadik veya edinsel olmalarina, baslangi¢c yasina,
hastaligin ilerleme hizina ve primer tutulum alanina gore farkl sekillerde
siniflandinlabilir (Leigh PN ve ark., 1995; Swash, M. 2000; Daube JR., 2000;
Leigh PN ve ark., 2003; Wijesekera, LC ve ark., 2009). Motor néron hastaliklari
saf alt motor ndéron (AMN) tutulumundan, saf Gst motor néron (UMN)
etkilenmesine kadar genis bir spektrum gizer (Statland JM ve ark., 2015). (Tablo
2.1)

Cogdunlukla kullanilan siniflandirma:

1-Alt ve Ust motor néron tutulumu ile seyreden,
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2-Saf Ust motor néron tutulumu ile seyreden,

3-Saf alt motor néron tutulumu ile seyreden hastaliklar seklindedir (Donaghy M.,
1999).

Tablo 2.1 Statland’a Gore Motor Noron Hastaligi Siniflamasi (Statland JM ve

ark., 2015)
Spinal Muskuler Atrofi Herediter Spastik Paraparez
Familyal Amiyotrofik Lateral Skleroz
Ust
Alt Genetik
Motor Sporadik Motor
.. noron
néron
Primer Lateral Skleroz
Progresif Miiskiiler Atrofi .
Saf solunumsal  Izole bulber felg Psodobulber felg
Leg Amiyotrofik Dipleji Brakiyal amiyotrofik dipleji Ust motor néron baskin

Motor néron bozukluklari, genetik, sporadik (idiyopatik) ve edinsel olarak
da siniflandinlabilir (Leigh, PN ve ark., 2003). (Tablo2.2)

Tablo 2.2 Motor N6ron Bozukluklari

I-Genetik Motor Noron Hastaliklari

1-Familyal MNH (FALS)




2-Brown-Vialetto-Van Laere Sendromu (BVVL)

3-Fazio-Londe Sendromu (infantil Progresif Bulber Felg)
4-Heksozaminidaz A eksikligi

5-Herediter spastik parapleji (ALS-2, ALS-4 dahil birgok form)
6-Spinal Miuskuler Atrofi (SMA)

7-X’e bagl bulber ve spinal muskuler atrofi (Kennedy Hastaligr)

8-Herediter motor ve duysal noropati (6ncelikli olarak motor

formlar)

9-Nadiren 6n boynuz tutulumu ile birlikte olan multisistem

bozukluklar (6rnegin spino serebellar ataksi - SCA3)

10-Allgrove sendromu

I-Sporadik (idiyopatik) Motor Néron Hastaliklari

1-Sporadik MNH (PBF, ekstremite baslangich klasik MNH/ALS
ve PMA)

2-PLS

3-Distal sporadik fokal SMA (Hirayama sendromu)

4-Guney Hindistan'da atipik juvenil baglangich MNH (MADRAS
formu)

5-MNH/ALS’nin Western Pasifik ve diger benzer formlari (Guam,
Kii yarimadasi, Yeni Gine)

6-Guadeloupe (PSP & Demans & MNH/ALS) sendromu

7-Frontotemporal demansin eslik ettigi ALS (MNH & Demans
sendromu, MNH & Pick hastaligr)

8-Multisistem atrofi (MSA)
9-Progresif supranukleer felg

10-Kortikobazal gangliyonik dejenerasyon

[1I-Edinsel Motor Noron Hastaliklari

1-HTLV-1 iligkili miyelopati (HAM)
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2-HIV iligkili MNH sendromu

3-Creutzfeld Jacob hastaligi (CJD) (Amiyotrofik formlar)
4-Multifokal motor néronopati

5-Akut poliomyelit

6-Kursun, civa intoksikasyonu

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

10-Postpolio progresif muskuler atrofi sendromu
11-Otoimmun bozukluklar (Sjogren hastaligi gibi)
12-Endokrinopati (Hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipoglisemi)

2.2 Amiyotrofik Lateral Skleroz
2.2.1 Tanim ve Terminoloji

ALS beyin ve omurilikte bulunan motor noéronlarin dejenerasyonu ile
seyreden ilerleyici ve 6limcll bir hastaliktir (Statland JM ve ark., 2015). On
boynuz noéronlarinin farkli spinal duzeylerdeki kaybi sonucu degigik Kklinik
tablolar ortaya ¢ikar. Surece ust motor noron tutulumu eglik etmektedir. ALS en
sik gorulen motor néron hastaligidir (Wijesekera, LC ve ark., 2009; Inghilleri M
ve ark., 2011). Klinikte, alt motor néron tutulumunu gosterenler kas atrofisi,
gligsiizliik ve fasikulasyondur. Ust motor néron bulgulari ise artmig derin tendon
refleksleri, Hoffman, Babinski pozitifligi ve klonus gibi patolojik reflekslerdir
(Rowland LP ve ark., 2001). Genellikle duyu kusuru, sfinkter islev bozuklugu
olmaz ve kognitif fonksiyonlar etkilenmez (Swash M ve ark., 2000; Wijesekera,
LC ve ark., 2009, Kiernan MC ve ark., 2011).

2.2.2 Tarihge

ALS tanimini Fransiz nérolog Jean-Martin Charcot yapmistir (Goetz CG,
2000). Charcot binlerce hasta arasinda gugsuzlik ve kas atrofisi olanlar
Uzerinde calismalar yapmistir. Bu anlamda ilk buayuk katkisini 1865 yilinda
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anatomo-klinik yontemi kullanarak akut baglangigh gu¢suzltkleri yavas progresif
olanlardan ayirmistir. Patolojik anatomik yontemler ile omuriligi inceleyerek
lateral kordun sklerotik ve on boynuzlarin atrofik oldugunu gozlemlemigtir.
ilerleyen zamanlarda yaptigi calismalar ile 1874 yilinda, 25 vakada g6z
bulgulari ve mesane disfonksiyonu olmaksizin, ilerleyici asimetrik kas
gugsuzlugu, atrofi, hiperrefleksi ve Babinski pozitifligi ile ortaya ¢ikan bu klinik
tabloyu, otopsi verilerine de dayanarak 1874 yilinda amiyotrofik lateral skleroz
olarak tanimlamistir (Leigh PN ve ark., 2003; Goetz CG, 2000; Miller RG ve
ark., 1999).

2.2.3 Epidemiyoloji

ALS insidansi 1990’larda Avrupa ve Kuzey Amerika’da 100.000'de 1.47-
2.70 arasinda bildirilmigtir. Ortalama 100.000'de 1.89'dur (Worms PM, 2001).
Prevalans Kuzey Amerika’da Avrupa’dan daha yuksek olma egiliminde olmakla
beraber, 2.7-7.4/100.000 arasinda degismektedir (ortalama 100.000°de 5.2).
1991’den bu yana yayinlanan calismalarin bir meta-analizinde prevalans
100.000'de 1.07-11.31 arasinda bildirilmistir (Amin Lari A ve ark., 2019). ALS
gelisme riski 50-75 yasglari arasinda zirve yapar ve sonra azalir. Yaslara gore
dagilima bakildiginda, 70-79 yas arasi en yuksek prevalansa sahiptir (Amin Lari
A ve ark., 2019; Van Es MA ve ark., 2017). Dunya gapindaki insidans da 0.42
ve 5.3/100.000 arasinda degismektedir (Amin Lari A ve ark., 2019). Mortalite
1990°'h yillarda ortalama 100.000°de 1.91°dir (Worms PM, 2001). Hastalik
erkeklerde kadinlardan 1.2-15 kat daha siktir (Amin Lari A ve ark., 2019; Van
Es MA ve ark., 2017). Beyaz irkta siyahlarin iki kati siklikta gorulmektedir (Amin
Lari A ve ark.,, 2019). ALS geleneksel olarak sporadik ve ailevi olarak
siniflandinimigtir.  Olgularinin - %5-10'u  Mendelyan kalitim gOsteren ailevi
olgulardir (Abhinav K ve ark., 2007; Byrne S ve ark., 2011; Li TM ve ark., 1988).
Ailevi ALS olgularinin ¢gogu, otozomal dominant gecis gostermektedir. Ailevi
olgularda, sporadik olanlardan farkli olarak, kadin-erkek orani egittir ve hastalik
daha erken yasta baglar (Li TM ve ark., 1988). Klinik ve genetik bulgulari
heterojen olan ailesel ALS formlar iginse 30’dan fazla sayida fakh gen
tanimlanmigtir (Swinnen B ve ark., 2014).
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2.2 .4 Etyoloji ve Patogenez

ALS, temel olarak beyin sapi ve spinal kord on boynuzunu ve lateral
spinal kord boyunca kortikospinal yolagi olusturan korteksteki Ust motor
noronlari tutar (Bento-Abreu, A ve ark., 2010). ALS’deki ndrodejenerasyonun
altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasiimamigtir. Birgok hucresel ve
molekuler surecin rol oynadigi asikardir. Bunlarin baslicalari, mitokondriyal
disfonksiyon, aksonal transport kusuru, toksik protein agregasyonu, bozulmus
protein yikimi (proteazom ve/veya otofajiyi iceren), prion benzeri yayilma,
eksitotoksisite, oksidatif stres, hipermetabolizma, inflamasyon, RNA (ribonukleik
asit) metabolizmasi kusurlari ve RNA toksisitesidir (Robberecht W ve ark.,
2013; , Turner MR ve ark., 2013).

Frontotemporal lob demans (FTLD) kohortunda ALS ve FTLD birliktelidi,
%5-10 iken, ALS kohortunda eslik eden FTLD %15 oraninda gorulur. Klinik,
genetik, noropatolojik veri, ALS ve FTLD’nin yakin iligkili oldugunu ve bunlarin
bir norodejeneratif hastalik spektrumunun iki farkli ucu olabilecegi gorusunu
desteklemektedir (Bento-Abreu, A ve ark., 2010). Sporadik ALS olgularinin
aileleri ile yapilan calismalarda norodejeneratif hastaliklara neden olabilecek
duyarl genlerin toplumdan daha sik oldugu da gosterilmigtir (Kiernan MC ve
ark., 2011).

Familyal ALS ile iligkili 30 gen tanimlanmistir (Renton AE ve ark., 2014).
Bunlar yol agtiklari patofizyolojik mekanizma temelinde Ug¢ grupta ele alinabilir:
RNA biyolojisi, protein dongusu ve aksonal transport yolaklarindaki eksikler
(Robberecht W ve ark., 2013). Fakat ALS hastalarinin ¢gogunlugunda aile
Oykusu yoktur. Bu durum, hastaligin hem c¢evresel ve hem de genetik
nedenlerden kaynakladigini dusundurmektedir.

ALS ile gayretli fiziksel egzersiz arasinda da bir baginti oldugu
distnilmistir (Van Es MA ve ark., 2017). italyan ve Amerikan futbol
oyunculari arasinda topluma gore ALS’nin daha yuksek oranda oldugu
gosterilmistir (Lehman EJ ve ark., 2012; Chio A ve ark., 2005). Bu tespit, ALS
hastalarinin kontrollere gére daha dugsuk vucut kitle indeksine sahip olmasinin

fiziksel aktivite ile iligkili olabilecegini dugundurmustur (Armon C, 2003).
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Agir metallere, kimyasal maddelere, pestisitlere maruziyetin arttigi
meslek gruplarinda ALS’ye yakalanma riskinin de arttigi gesitli ¢calismalarda
gosterilmigtir. Bu toksik maddelerin nérodejeneratif sureci tetikleyebilecegi 6ne
surtlmastur (Ingre C ve ark., 2015).

Birka¢ viral enfeksiyon da (polio virusu, HIV) motor ndron fonksiyon
bozukluguna neden olabilir (Van Es MA ve ark., 2017). Bu gobzlem, ALS
hastalarinin kan, serum, kas ve beyin dokularinda Herpesvirus, Enterovirus,
Retrovirus ekspresyonunda belirgin artis olmasi ile ortaya konmustur (Berger M
ve ark., 2000; Rosen DR ve ark., 1993; Steele AJ ve ark., 2005).

Sigara igmenin oksidatif stres, inflamasyon ve norotoksiste Uzerinden

ALS gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir (Wang W ve ark., 2015).

Beslenme sekili ile ilgili yapilan calismalarda glutamattan zengin gidalarin
tuketilmesinin prognozu olumsuz yonde etkiledigi, omega-3 yag asitleri, vitamin-
E ve liften zengin beslenmenin anti-inflamatuvar ve anti-oksidan etkileriyle

koruyucu oldugu gozlenmistir (Morozova N ve ark., 2008).

Ailevi ALS’'de hastalarinin %20-40’inda, 1993 yilinda, 21. kromozomda
bulunan Cu/Zn superoksit dismutaz geninde (SOD-1 geni) mutasyon oldugu
gosterilmigtir (Donaghy M, 2002). Bu mutasyon, tum ALS’lerin %1-4’Unde
saptanmigtir (Chen S ve ark., 2013). SOD metalloenziminin insan genomunda 3
farkh izoformu kodlanmaktadir: sitoplazmik Cu/Zn SOD (SOD1), mitokondriyal
Mn SOD (SOD2), ektraseluller Cu/Zn SOD (SOD3). Her izoform ayri bir genin
aranuddar, ayri hiucre igi lokalizasyonu vardir. Ancak ugu de aktivite gostermek
icin metallere inhtiya¢g duyar (Fukai T ve ark., 2011). Bu gen, toksik olan
superoksit anyon serbest radikallerinin, hidrojen peroksite donusumunu kataliz
eder. Bu mutasyonun hastaliga yol agma mekanizmasi bilinmemekle birlikte;
serbest radikallerin detoksifiye edilememesi ve hucre iginde birikmeleri sonucu
ve protein yumaklarinin olusmasi ve boylelikle motor néron hastaligina sebep
oldugu dugunulmektedir (Donaghy M, 2002).

“Transactive response (TAR) DNA binding protein kDa 43 (TDP-43)” gen
mutasyonu ailevi ALS olgularinin %5’i kadarindan sorumlu tutulmaktadir. RNA
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baglayici bir protein olan TDP-43’Un anormal agregasyonu, SOD1 ve Fused in
sarcoma (FUS)da mutasyon olan hastalarin diginda tum hastalarda
gosterilmistir (Van Es MA ve ark., 2017; Robberecht W ve ark., 2013; Hill SJ ve
ark., 2016; Blokhuis AM ve ark., 2013). TDP-43 transkripsiyon, mRNA
duzenlenmesi ve mRNA transportunda gorev alir (Hill SJ ve ark., 2016). TDP-
43 agregatlari, transkripsiyon defisitlerine neden olabilecek bir nukleer
fonksiyon kaybina yol acar. Ayrica artan hidrofobiklik ve esansiyel hucresel
bilesenlerin sekestrasyonu oksidatif Gretim ve proteozom inhibisyonu yaparak
toksik Ozellikler kazanabilir (Van Es MA ve ark., 2017). TDP-43 agregatlari
frontotemporal demans, Alzheimer, Pick, Huntington ve Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif diger hastaliklarda da kargimiza ¢ikabilmektedir (Tablo- 2.2.1)
(Warraich ST ve ark., 2010).

Glutamat eksitator bir norotransmitterdir ve presinaptik  boslukta
sentezlenerek sinaptik bogluga salinir. Sinaptik boglukta artan glutamat, aksiyon
potansiyelini olusturmak Uzere AMPA ve NMDA reseptorlerini uyarir. Glutamat
reseptorlerinin agiri uyarilmasi ya da uzamig reseptor aktivasyonu, hucre igine
kalsiyum girigini arttirarak eksitotoksisiteye neden olur (Deng H-X ve ark., 1993;
Borchelt DR ve ark., 1994). Noronlarin kalsiyum baglayici proteinleri daha az
eksprese etmesi yuzunden tamponlama kapasiteleri de dusuktur (Bento-Abreu,
A ve ark., 2010). Sonugta hucre iginde ve sinaptik boslukta artan kalsiyum,
mitokondride depolarizasyona, enerji uretim defektine ve toksik oksijen
radikallerinin olugsumuna, yani sira glutamatin astrositlere geri aliminin
inhibisyonuna neden olur. Boylelikle motor ndronal dejenerasyonu baglatan
metabolik sure¢ uyarilir (Bento-Abreu, A ve ark., 2010).



Predominant fenotip
. Tahmini % of|
Mutant molekiil Gen lokusu |Kalitimsal ALS + Refs
ALS| PLS|PMAFTLD|FALS
FTLD
Enzim
Superoksit dismutaz 1 (SOD1) 219221 Dominant* |+  |Nadir i 20% 231
RNA-baglayici ve/veya igslemci protein disfonksiyonu
TAR DNA-baglayici protein 43 (TDP43) 1p36.2 Dominant |+ |+ Nadir|1-5% 49,50
FUS 16p11.2 Dominant +f |+ Nadir |1-5% 84,87
o 17911.1- I I

TATA-baglayici protein iligkili faktor 15 (TAF15) 1 Bilinmiyor |+ Bilinmiyor 98

q11.
Ewing sarkom kesme nokta bolgesi 1 (EWSR1) |Bilinmiyor Bilinmiyor |+ Bilinmiyor 99
Anjiojenin (ANG) 14911.2 Dominant |+ |+ <1% 232
Senataksin (SETX) 9q34 Dominant (+)§ Bilinmiyor 233
Tekrarlayan genisleme
Kromozom 9 aclk okuma c¢ergevesi 72(9p21.3—

Dominant [+ |+ + 40-50% 107,108

(C9ORF72) p13.3
Ataksin 2 (ATXN2) 12924 Dominant |+ i <1% 68
Proteostatik proteinler
Ubiquilin 2 (UBQLNZ2) Xp11 Dominant i <1% 24
Optinérin (OPTN) 10p15-p14 |Dominantlll+ |+ <1% 35
Sequestosome (SQSTM1) 5935 Dominant + |+ i Bilinmiyor 29
Valosin-igeren protein (VCP) 9p13 Dominant |+ |+ T <1% 30
Coklu vezikil yuklu viicut proteini 2b (CHMP2B) 3p11 Dominant |+ |+ i Bilinmiyor 34
Fosofotidilinositol 3,5-bisfosfat 5-fosfataz

6921 Dominant |+ + Bilinmiyor 36
(encoded by FIG4)
Eksitotoksisite
D-amino-asit oksidaz (DAO) 12q24 ‘Dominant ‘+ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘<1% 146
Hiicre iskeleti/hiicre transport defisiti
Vezikul-iligkili membran protein-iligikili protein B )

20q13.3 Dominant |+ + |+ <1% 184
ve C (VAPB)
Periferin 12913.12 Sporadik |+ Bilinmiyor 176
Dynactin 1 (DCTN1) 2p13 Dominant |+ Bilinmiyor 180
Norofilament agirlikh zincir (NFH) 22q12.2 Dominant?+ Bilinmiyor 177
Profilin 1 (PFN1) 17p13.2 Dominant |+ Bilinmiyor 181
Belirsiz
Spataksin 15921.1 Resesif |+f Bilinmiyor 234
Alsin 2033.2 Resesif |+% + <1% 185,235
Kimlik bekleyen 18921 Dominant |+ Bilinmiyor 236
Kimlik bekleyen 20ptel-p13 |Dominant |+ Bilinmiyor 237

15915.1—
Kimlik bekleyen 214 Resesif |+ Bilinmiyor 238

g21.
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Tablo2.3. Amiyotrofik Lateral Skleroz’'un genetik nedenleri — Robberecht W. ve
Philips T.’den degistirilerek alinmigtir (2013), (Robberecht W ve ark., 2013)

ALS, amiyotrofik lateral skleroz; FALS, ailevi ALS; FTLD, frontotemporal
lob dejenerasyonu; NA, not applicable; PLS, primer lateral skkleroz; PMA,

progresif miskiiler atrofi. *iskandinav toplumunda D90A icin resesif. $Olasi

juvenil baslangic. §Fenotipi ALS’den daha ¢ok Silver sendromu’na benzeyen

tip. [|[Japon toplumunda resesif olabilir.
2.2.5. Klinik Bulgular

ALS haftalar ve aylar iginde ilerleyici motor defisit ile karakterize 6lumcul
bir norodejeneratif hastaliktir. Ortalama yasam suresi 20-48 aydir. Hastalar
bulber disfonksiyon ve solunum yetmezIigi ile kaybedilir (Bento-Abreu, A ve
ark., 2010; Deng H-X ve ark., 1993). Belirti ve bulgular herhangi bir bélgeden
baglayabilmektedir. Fokal baslangi¢ gosteren hastalarda bulgular diger vucut
bolgelerine kontralateral (karsi tarafa gegis) veya rostrokaudal (Ust ya da alt
segmentlere gecig) yayilabilir (Van Es MA ve ark., 2017). Bununla birlikte Onuf
cekirdegi ve okuler motor c¢ekirdeklerin etkilenimi olmadigindan sfinkter
kontrolu ve goz hareketleri genelde korunmaktadir (Van Es MA ve ark., 2017).
Norolojik muayenede bedenin farkli bolgelerinde, beyin sapinda ve omurilikte
(tek veya coklu seviyede) degisik siddetlerde Ust ve alt motor ndéron
tutulumunun bulgulari saptanir (Tablo-2.2.2).

Motor néron hastaliklarinda tespit edilen klinik durum dort baslik altinda

incelenir

1) Klasik ALS: Ekstremite (spinal) baslangigli; ekstremitelerde Ust ve alt motor
noron bulgulari ile seyreden formdur, %70 siklikta gorular.

2) Bulber baglangigh olan form konugsma ve yutma bozuklugu ile baslar,
sonrasinda ekstremite tutulumu eklenir, %25 sikliktadir.

3) Primer lateral skleroz: saf Ust motor néron tutulumu ile seyreder.
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4) Progresif muskuler atrofi: saf alt motor tutulumu ile seyreder (Kiernan MC
ve ark., 2011).

1) Klasik ALS

Alt ve ust ekstremitelerde farkli siddette, asimetrik, distal ve/veya
proksimal tutulum saptanir. Alt motor néron bulgusu olan fokal zaaf ve atrofisi
ile baglar. Fasikulasyon ve/veya kramplar, kas gugsuzlugu ve atrofiye eslik
edebilir. Zamanla Ust motor noron bulgulari olan spastisite, derin tendon
reflekslerinde artis, patolojik refleksler, bulber ve solunumsal semptomlar klinik
tabloya eklenir. ileri ddnemlerde fleksér spazmlar gdzlenebilir. Sfinkter kusuru,
bakig parezisi, kognitif tutulum, duysal ve otonomik belirtiler genellikle goéralmez
(Swash M ve ark., 2000, Wijesekera, LC ve ark., 2009, Kiernan MC ve ark.,
2011).

2) Bulber Baslangi¢li ALS

Bu hastalarda ilk belirti dizartrik konugmadir. Zamanla sivi veya kati
gidalara karsi disfaji eklenir. Ekstremite semptomlari gogunlukla es zamanh
olarak baglar. Yutma disfonksiyonu sebebiyle birgok hastada siyalore vardir.
Norolojik muayenede; ¢cene ve 6gurme refleksinde artig, st motor noron tipi
yuzun alt yarisini tutan fasyal gugsuzluk, dilde fasikulasyon ve atrofi bulunabilir
(Wijesekera, LC ve ark., 2009; Talbot K ve ark., 2002).

3) Primer Lateral Skleroz

izole UMN tutulumu ile karakterizedir. Ancak, tist motor néron tipi tutulum
ile baslayan ALS hastalarindan PLS’yi ayirt etmek ve PLS tanisi koyabilmek icin
gecmesi gereken sure farkl arastirmacilar tarafindan 3 ile 5 yil arasinda 6ne
surulmastur (Pringle C ve ark.,1992; Singer MAve ark., 2007; Mitsumoto H ve
ark., 2015). Genellikle bulgularin UMN’ye sinirli kalmasi igin gegmesi gereken
sure 4 yil olarak belirtiimektedir (Tartaglia MC ve ark., 2007). PLS’de ¢ogunlukla
belirtiler bacaklardan baslar ve gorece simetrik bir sekilde kollara ve bulber
kaslara yayilir (Tartaglia MC ve ark., 2007). Sagkalim suresi diger formlara gore
oldukga iyidir.
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4) Progresif Muskuler Atrofi

Yalnizca AMN bulgularinin oldugu formdur (Duffy JRve ark., 2007; Kim
W-K ve ark., 2009). Daha ¢ok ekstremitelerden olmak tzere herhangi bir vicut
bblgesinden baslayabilir. Erkeklerde sikligi kadinlara gore daha fazladir (Visser
J ve ark., 2007). Hastalarin %20-30 kadari 18 ay iginde UMN bulgular
gelistirebilir ve bunlarin da yarisi ilk bir yil icinde olur. (Kim W-K ve ark., 2009;
Visser J ve ark., 2007). PMA'da prognozu belirleyen degdisken, tutulan

segmentlerin duzeyi ve sayisidir.

Sadece ust ekstremiteye sinirli kalan formuna; sallanan kol (flail arm)
sendromu, ficidaki adam sendromu (man in the barrel), brakial amyotrofik
dipleji, Vulpian-Bernhart sendromu gibi degisik isimler verilmigtir (Katz JS ve
ark., 1999). Ust ekstremitelerde simetrik AMN tutulumu, alt ekstremitelerde

UMN tutulumu gézlenir. Yavas seyirlidir ve erkek cinsiyette daha siktir.

Alt ekstremitelere sinirli tutulum goOsteren formu ise sallanan bacak
sendromu, psodoparalitik form ya da Marie-Patriliyos sendromu olarak
isimlendirilir. Yavas seyirlidir. ALS’den daha iyi prognozludur (de Carvalho M, ve
ark., 1996).

2.2.6. Tani ve Tani Kriterleri

ALS tanisi koyabilecek 6zgul bir tani yontemi olmadigindan tani; klinik,
laboratuvar, elektrofizyolojik, nérogoruntileme ve ndropatolojik verilerin birlikte
degerlendiriimesi esastir (Chad DA, 2002; Li TM ve ark., 1991; Rocha JA ve
ark., 2005).

ilk kez 1957°de Edward Lambert ALS tanisina yénelik, elektromiyografi
kriterlerinden olusan bir rehber yayinlamistir (Statland ve ark., 2015). Bu
kriterler:

1- Normal duysal sinir ileti calismalari,
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2- Motor sinir ileti calismalarinda; gorece etkilenmemis olan kastan normal
ileti calismalari, ciddi etkilenmis olan kastan yapilan kayitlamalarda ise
ileti hizinin yasa gore olmasi gereken normal degerin %70’inden daha az
olmamasi,

3- Ust ve alt ekstremite kaslarinda ya da ekstremite kaslari ve kranyal
kaslarda fibrilasyon ve fasikulasyon potansiyellerinin varlig,

4- Motor unite potansiyellerinin sayisinda azalma, amplitut ve sirelerinde
uzama (Statland JM ve ark., 2015)

Dunya Motor NoOron Hastaliklari Noéroloji Federasyonu 1990 yilinda
ispanya'nin El Escorial sehrinde toplanarak "ALS Klinik Sinirlar” ve “El
Escorial Kriterleri’ni yayinlamistir. (tablo-2.2.2) (Brooks BR ve ark., 1994)

ALS tanisi igin gerekli olanlar:

A:1 Klinik, elektrofizyolojik veya histopatolojik olarak alt motor néron tutulumununkanitlanmasi
A:2 Klinik muayene ile ust motor néron tutulumunun kanitlanmasi
A:3 Oykii veya muayene ile belirti ve bulgularin bir viicut bélgesi iginde ya da diger bolgelere

ilerleyici 6zellikte yayilmasi

Olmamasi gerekenler:

B:1 Alt motor néron ve/veya Ust motor ndron tutulumunu agiklayabilecek bagka bir hastaligi telkin
eden elektrofizyolojik ve histopatolojik verilerin varhgi

B:2 Mevcut klinik ve elektrofizyolojik bulgulari izah edebilecek verilerin gorintileme yontemleriyle

saptanmasi

Tablo 2.4. El-Escorial Kriterleri

Tanida duyarliigin arttinlmasina ihtiya¢ duyuldugundan komite 1998’de
ABD’nin Virgina eyaletinde, Airlie konferans merkezinde toplanmig, El Escorial
kriterleri gozden gegcirilerek yeni kriterler 1999'da yayinlanmigtir (Statland ve

ark., 2015). Bu kritrlere gore vucut kranyal, servikal, torakal ve lumbosakral
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olarak 4 bolgeye ayrilmigtir. Bu bolgelerinin kaginin tutulduguna gore hastaligin

yayginhgi ve taninin kesinligi belirlenmektedir.

- Torasik ve kraniyal bolgede en az 1 kasta,

- Lumbosakral ve servikal bolgede farkli spinal kok ve periferik sinir

innervasyonlu en az 2 kasta,

Akut ve kronik denervasyon bulgularinin varligi, AMN dejenerasyonunun
kaniti olarak kabul edildi (Swash M, 2000; de Carvalho M ve ark., 2008).

Bu ilkeler ¢ergevesinde;

Gozden gecirilmis El Escorial(R-EEC) tani kriterleri (Brooks,2000) (Brooks BR
ve ark., 2000)

Klinik kesin ALS
Ug bélgeyi iceren (ist ve alt motor néron bulgulari
Klinik Olasi ALS

iki bélgede bulunan Ust ve alt motor néron bulgulariyla birlikte bazi alt motor
noron tutulumu bulgularinin daha Ustinde yer alan Ust motor ndron tutulumu

bulgulari
Klinik Olasi ALS-Laboratuvar destekli

Bir ya da daha ¢ok bolgede Ust motor noron tutulumu bulgusu ve EMG’de en az
iki bolgede alt motor néron bulgusu ile birlikte norogoruntiuleme yontemleri ile
diger olasi tanilarin diglanmasi

Klinik Miimkiin ALS
1-Bir bolgede Ust ve alt motor ndron bulgularinin birlikte gozlenmesi,

2-iki ya da daha ¢ok bdlgede (ist motor néron bulgularinin gézlenmesi
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3-iki bélgede st ve alt motor néron bulgularinin, alt motor néron bulgularinin
ust motor noéron Dbulgularinin  Ustunde yer almaksizin olmasi ve

norogoruntuleme yontemleri ile diger tanilarin diglanmasi

Uluslararasi Klinik Norofizyoloji Federasyonunun (IFCN) sponsorlugunda
2006 yilinda Japonya’nin Awaji adasinda elektrofizyolojinin, ALS erken tanisina
katkisi tartisilarak ve El| Escorial kriterlerinde iki onemli konuda dedgisiklik
yapiimistir. ik olarak, EMG'deki denervasyon belirtileri alt motor néron
tutulumunun klinik belirtilerine esdeger olarak kabul edildi ve “laboratuvar
destekli muhtemel ALS” nin yerine sadece “olasi ALS” kullanilmasi onerildi.
ikinci olarak, kronik nérojenik motor Unite potansiyelleri olan kaslarda ALS'ye
uyan bir klinik baglamda fasikulasyon potansiyellerinin, fibrilasyon potansiyeli ve
pozitif keskin dalgalarin yoklugunda bile aktif denervasyonun bir isareti olarak
sayllmasi kabul edildi. Boylelikle Awaiji kriterleri, 6zellikle bulber baslangigli
hastalar igin kesin taniyi daha erken koydurtarak tani duyarlliginda artig
saglamistir (Statland JM ve ark., 2015).

Awaji- Shima tani kriterleri (Carvalho, 2008)( de Carvalho M ve ark., 2008 )

Klinik kesin ALS

Bulber bolge ve iki ya da daha fazla spinal bolgede klinik ve elektrofizyolojik Ust

ve alt motor noron bulgulari veya
Ug spinal bélgede klinik ve elektrofizyolojik tist ve alt motor néron bulgulari
Klinik olasi ALS

iki ya da daha fazla spinal bolgede bélgede klinik ve elektrofizyolojik (st ve alt
motor noron bulgulariyla birlikte en azindan bazi uUst motor noron tutulumu

bulgularinin alt motor néron tutulumu bulgularinin daha ustunde yer almasi

Klinik miimkiin ALS
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Bir spinal bolgede klinik veya elektrofizyolojik Ust ve alt motor néron bulgularinin

birlikte olmasi ya da
iki ya da daha ¢ok spinal bélgede iist motor néron bulgularinin olmasi

Alt motor noéron bulgularinin st motor néron bulgularinin Gstinde yer almasi
ve ALS’yi taklit eden hastaliklarin noérogoruntileme ve diger laboratuvar

yontemleri ile dislanmasi

ALS’de elektrofizyolojik incelemeler, alt motor néronun o6lumu ve saglam
kalan alt motor noéronlarin aksonlarindan kollateral filizlenme ile
reinnervasyonun saglanmasi surecini ortaya koyar. Elektrofizyolojik incelemeler,
Airlie house kriterlerine gore, konvansiyonel ve kantitatif EMG calismalari olarak
degerlendirilebilir. Konvansiyonel EMG c¢aligsmalar iginde sinir iletim ¢alismalari,
igne EMG calismalari ve F-yaniti yer alir. Kantitatif EMG ¢aligmalari arasinda
da, tek lif EMG, donusg/genlik analizi, kantitatif motor Unite potansiyeli analizi,
makro EMG, motor Unite sayisi tahmini olarak sayilabilir (Brooks BR ve ark.,
2000).

2.3. Elektrofizyolojik inceleme Ydéntemleri
2.3.1. Sinir iletim Calismalari

Sinir iletim galigmalari, ALS’yi taklit eden ve ALS ile karisan diger periferik
sinir, kas-sinir kavsagi ve kas hastaliklarini tanimak ve diglamak igin
yapilmaktadir. Sinir iletimleri, ALS’de ¢ogunlukla normal ya da normale yakindir
(Brooks BR ve ark., 2000).

ALS’nin 6n boynuz at motor noronlarini etkilenmesine bagh olarak, duysal
iletim c¢alismalarinin  normal bulunmasi beklenir. Ancak son vyapilan
calismalarda, %17 sikhkta, duysal iletimlerde minimal bir bozukluk gosterilmigtir
(Pugdahl K ve ark., 2008). Ciddi atrofi olan bir kasta, duyu sinir aksiyon
potansiyelinin normal olmasi, motor ndéropati/ néronopatilerin (6n boynuz

tutulusu) ayirici ozelligidir. Duysal iletim calismalari degerlendirilirken, yasa
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bagli degisiklikler, tuzar noropatileri gibi eglik¢i diger patolojiler gz oninde
tutulmalidir (Chad DA, 2002).

Motor sinir iletim ¢alismalarinda amplitut dusukligu diginda birlesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) genellikle normaldir. Fakat hastaligin ilerleyen
donemlerinde hizli ileten buylk g¢apli aksonlarin kaybina bagh olarak, distal
latans Ust sinirin %30’ undan fazla olmamak Uzere uzayabilir ve motor iletim
hizlari ise normalin %70 inden daha fazla olmamak Uzere yavaglayabilir (Brooks
BR ve ark., 2000; Eisen A ve ark., 2001).

ALS’nin iletim bloklari ile seyreden ve tedavi edilebilir bir hastalik olan
multifokal motor noropatiden (MMN) ayiriminda motor sinir iletim c¢aligsmalari
onemli yer tutar (Eisen A ve ark., 2001). iletim blogu diyebilmek icini bir sinirin
proksimal uyarimi ile elde edilen BKAP amplitudundn, distal uyarimi ile elde
edilen BKAP amplituduniun %50’sinden daha duguk olmasi gerekir (de Carvalho
M ve ark., 2001).

ALS tanisinda rutin ileti calismalarinda kullanilan bir diger yontem de F-
yanitidir. Daha once yapilan c¢alismalarda kas kuvveti ile F-yanit persitans
kaybinin, F-latansinin uzamasindan daha belirgin bir sekilde iligkili oldugu
gOsterilmistir (de Carvalho M ve ark., 2000). Ayrica F dalgasi amplitudu de
artmistir. Bu durumun UMN hasarindan daha gok periferik reinnervasyonla
iligkili oldugu soylenmektedir (de Carvalho M ve ark., 2002). ALS’de F dalgasi
frekansinin en onemli belirleyicisi kalan fonksiyonel AMN sayisidir. de Carvalho
ve arkadaslarinin ALS’de F yanitlari ile ilgili calismada F dalga frekansinda artis
saptanmistir (de Carvalho M ve ark., 2002). Bu durum UMN lezyonu olan
ekstremitelerdeki zayif kaslarda daha fazla on boynuz hicresini yansitmaktadir.
ALS’de F- dalga frekansinda bir dizi fizyolojik faktor rol oynamaktadir. Saglikh
motor unitelerde F-dalgasina yanit veren motor noéronlarin belirli alt grubu

icermedigini g6z onunde bulundurulmaldir.

2.3.2. igne Elektromiyografi Caligmalari
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igne elektromiyografisinde, degerlendirilen ekstremite kaslarinda tek yanli
farkh kok ve sinirden innerve olan iki distal ve iki proksimal kasta, govde ve
kranyal alanlarda ise, bir kas degerlendirmesi yeterli kabul edilmektedir (Swash,
M, 2000). Elektromiyografi incelemesinde kas liflerinin biyoelektriksel aktivitesi,
kasin icine yerlestirilen bir igne elektrot yardimiyla kaydedilir ve s6z konusu
kasin istirahat hali, hafif ve tam kasisi sirasinda degerlendirilir (Lyn Weiss JKS
ve ark, 2004). igne elektromiyografisinin Ustinligi, AMN tutulumunun Klinik
belirtileri henlz ortaya ¢gikmamigken suregelen denervasyon ve reinnervasyon
varhigi hakkinda bilgi verici olmasindadir (Daube JR, 2000). ALS tanisi igin,
gozden gecirilmis El Escorial kriterlerine gore, kronik denervasyon bulgularinin
beyinsapi, servikal, torasik ve lumbosakral bolgelerden en az ikisinde
gosterilmesi gerekmektedir (Brooks BR ve ark., 2000). Aktif denervasyon
bulgulari, fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif keskin dalgalaridir. Kronik
denervasyon-reinnervasyon bulgulari ise, yuksek amplitatld, uzun sdreli
polifazik MUP’leri, ateslenme hizinin 10 Hz'den biyik oldugu seyrelmig
interferans paterni ve stabil olmayan MUP’lerdir (Brooks BR ve ark., 2000).
Awaiji-Shima kriterlerine gore, norojenik motor uUnite degisiklikleri gosteren kasta
anormal kompleks fasikulasyon potansiyellerinin varligi da, aktif ve suregelen
denervasyon bulgusu olarak kabul edilmektedir (de Carvalho M ve ark., 2008).

2.3.2.1. Fibrilasyon Potansiyelleri ve Pozitif Keskin Dalgalar

Fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif keskin dalgalar, aktif denervasyonun
elektrofizyolojik gostergeleridir ve innervasyonunu kaybetmis kasta ortaya
cikarlar. Bu potansiyeller, tek kas lifi aksiyon potansiyelleridir ve kas lifi
membranindaki artmig eksitabilite nedeniyle kendiliginden ateslenirler (Shapiro
BE, 2005; Aminoff MJ, 2005). Sekillerini kayit ignesi ile kas lifi Uzerinde seyahat
etmekte olan aksiyon potansiyelinin uzamsal iligkisi belirlemektedir (Dumitru, D
ve ark., 2002). Hastallk surecinin seyir hizina gore denervasyon
potansiyellerinin  yogunlugu degigir, g$oyle ki: hizli seyirli modellerde
denervasyon aktivitesi galip iken, yavas seyirli olanlarda denervasyon daha geri

planda fakat MUP degisiklikleri baskin izlenir.
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2.3.2.2. Fasikulasyon potansiyelleri

Fasikulasyon potansiyeli (FP), bir motor Uniteyi ait alt motornéron ve/veya
onun aksonu ile dallarinin spontan depolarizasyonu sonucu, o motor Uniteye ait
kas liflerinin tamaminda ya da bir kisminda olugur, dizensiz ateslenir (Denny-
Brown D ve ark., 1938). Dejeneratif motor néron hastaliklari baglaminda alt
motor noron tutulumunun onemli bir elektrofizyolojik belirtecidir. Ancak, AMN
tutulumu olan hastaliklarda gorulebildigi gibi benign fasikulasyon sendromunda,
saglkh bireylerde ve egzersiz, yorgunluk, elektrolit imbalansi gibi durumlarda da
saptanabilir. (Walker FO ve ark., 1990). Saglikh bireylerde ve norojenik
durumlarda gozlenen FP’in morfoloji ve atesleme frekansindaki farklilik
nedeniyle “malign” ve “benign” fasikulasyon kavrami ortaya atilmigtir (Rojaborg
W ve ark.,1965). Benign fasiktlasyonlarin morfolojisi basit olup, stabildir. Malign
fasikulasyonlarin ise kompleks bir morfolojisi vardir ve instabildirler (bir
ateselenmeden digerine sekil degistirirler) (de Carvalho M ve ark., 2008; Brooks
BR ve ark., 2000; de Carvalho M ve ark., 1998; Stalberg E ve ark., 1995).
Bununla birlikte, kimi benign fasikulasyon sendromlu hastalarda ALS’ye benzer
oranda kompleks ve instabil fasikilasyonlarin gorulebilecedi vurgulanmis
(Stalberg E ve ark., 1995), ancak Carvalho ekibinin yaptigi bir ¢alismada
kompleks ve instabil FP’in ALS’de daha sik goruldugu gosterilmistir (de
Carvalho M ve ark., 2013).

2.3.2.3 Kompleks Repetitif Desarjlar

Kompleks repetitif desarjlar, kronik denervasyonda gozlenen, spontan ve
duzenli ateslenen, ani baglayip sonlanan, birbirleriyle zamansal kilitli olan ¢ok
bilesenli potansiyellerdir. ALS’ye spesifik degildir ve ALS hastalarinda sag kalim
uzun olmadiginda pek de sik gorilmez. Ancak, PMA gibi kronik formlarda daha
yaygin gozlenmektedir. ALS’de motor Unitelerin ikili veya c¢oklu desarjlari
gorulebilir Bu durum, sinir terminallerindeki irritabiliteyi dugundurur (Leigh PN ve
ark., 1995; Bouche P ve ark., 1999).
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2.3.2.4. Rekritman paterni

Rekritman, bir kasin kasilma gucunu arttirdikga motor Unitelerin sirayla
katilmasi anlamina gelir (Lyn Weiss JKS ve ark., 2004). Normalde bir motor
unite 5 Hz frekansinda yari-ritmik olarak ateslemeye baglar. Kas gucu
artirildikga once kendi atesleme frekansi artar. 10 Hz frekansa ulastiginda ise
yeni bir motor Unite kasilmaya katilir. Atesleme frekansinin atesleyen degisik
motor Unite sayisina orani 5:1'dir (Shapiro BE, 2005). Yeni katilan motor Unite
de baglangigta 5 Hz frekansinda atesler (Lyn Weiss JKS ve ark., 2004). ilk
motor Unite atesleme frekansi 15 HZz'e ulastiginda, ikinci motor Unite de
atesleme frekansini 10 Hz’e ¢ikarir ve 5 Hz frekansinda Uguncu bir motor Unite
katilir. Bu pattern “S’ler kural” olarak bilinir. ALS’'de g6zlenen temel EMG
bulgularindan birisi, 6n boynuz motor néron kaybindan dolay! kasiya daha az
sayida motor unitenin katilmasi, boylelikle kasiya katilimda bosluklar olusmasi
ve ateslenmekte olan motor Unitelerin de c¢akma frekanslarini ¢ok

yukseltmeleridir.

2.3.2.5. MUP Ogzellikleri

Bir motor Uniteyi olusturan alt birimler, bir 6n boynuz hucresi, onun
aksonu ve bu aksonun hareket emrini goturdugu kas lifleridir. Motor Unite
potansiyeli, motor Unitenin biyoelektriksel faaliyetini gosterir (Dumitru, D ve ark.,
2002; Baslo MB, 2003).

Motor Unite potansiyelinin temel ¢izgiden ayrildig! ilk nokta ile yeniden
temel ¢izgiye doéndiugi nokta arasinda gegen sire MUP siresi olarak
adlandirihr. Saglikh kasta 5-15 ms arasindadir (Dumitru, D ve ark., 2002; Baslo
MB, 2003). MUP amplitidii, maksimum negatif ve maksimum pozitif pik
noktalari arasindaki salinimin genligidir ve saghkh kasta 50 pV -2 mV
arasindadir (Stalberg E ve ark., 1995; Stalberg, E ve ark.,1989; Stalberg E ve
ark., 1996). Ancak MUP siresi ve MUP amplitidii kaydedeci elektrot,
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amplifikator ayarlari ile kayit yapilan kasin 6z niteliklerine gore de degismektedir
(Stalberg E ve ark., 1996).

MUP’nin, temel gizgiyi kesip de polarite degistirmesi ile olusan her bir
kisim faz olarak adlandirilir. Faz sayisi, motor uUnite potansiyelinin temel gizgiyi
kestigi nokta sayisina 1 eklenerek hesaplanir. Saglikli bir kasta MUP’nin faz
sayisi 4 ve altindadir. Faz sayisi ignenin konumuna ve kas liflerinin
oryentasyonuna gore degisiklik gostermektedir (Dumitru, D ve ark., 2002;
Stalberg E ve ark., 1995; Baslo MB, 2003; Stalberg E ve ark., 1996). “Turn
(donus)” sayisi ise motor Unite potansiyelinin, temel gizginin bir tarafinda kalan
polarite degisikliklerinin sayisidir. Bir MUP, 5’den fazla donus igeriyorsa seklinin
kompleks oldugu kabul edilir (Stalberg E ve ark., 1995; Stalberg, E ve
ark.,1989; Stalberg E ve ark., 1996).

Miyopati gibi kas lifi kaybi ile giden, kas lifleri arasinda artmis gap farkinin
bulundugu sureglerde MUP siiresi kisalirken; kollateral filizienme ile
reinnervasyonun sahne aldigi kronik nérojen siireclerde MUP slresi uzar. MUP
amplitldu ise, kas lifi kaybi varliginda duserken, kronik noérojen sureclerde, yine
kollateral filizZlenmeye bagli olarak artar. Faz sayisi ise hem kas lifi kaybinda
hem de kronik norojen sureglerde artar, bu nedenle spesifik degildir (Dumitru, D
ve ark., 2002; Baslo MB, 2003).

ALS’de, hastaligin yol agtigi alt motor néron kaybi sureci ile iligkili olarak
denerve kalan kas lifleri saglam motor Uniteler tarafindan kollateral filizlenme
yoluyla reinnerve edilirler. Bu tur bir reinnervasyon motor Unite potansiyellerinin
suresini uzatir, ampluatidint buydtar (12 mV’'dan daha buylk amplitatlt
MUP’ler gorilebilir) ve faz sayisini arttirir. Buna karsin kasiya katilan motor
unite sayisi ise azalir. Klinik olarak tespit edilebilecek bir zaaf, alt motor néron
havuzundaki fonksiyonel motor Unitlerin %80’ varan oranda kaybi
gerceklesmeden gorulmezken, motor Uunite potansiyelinin Olgulebilir 6z
niteliklerindeki tarif edilen degisiklikler, klinik bulgu tespit kaslarda da
gOzlenebilmektedir (Ertekin C, 2006; Sauerland EK ve ark., 1981).
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2.3.3. Ardisik Sinir Uyarimi

Ardigik sinir uyarim testi (ASU), bir periferik sinirin, ardisik olarak dusuk
(<6Hz) ya da yuksek (>10Hz) frekanslarda, supramaksimal siddette
uyariimasiyla, o sinir tarafindan innerve edilen bir kastan, bir seri BKAP
yanitinin yuzeyel elektrotlar ile kaydedilmesi esasina dayanmaktadir. Ardigik
sinir uyarimi  Oncelikle noéromuskuler kavsak iletiminin degerlendiriimesi

amaciyla kullanilir (Meriggioli MN ve ark., 2004a; Meriggioli MN ve ark., 2004b).

ASU uygulamasi, presinaptik ya da postsinaptik patolojilere bagli olarak
guvenlik faktord bozulmus noéromuskuler kavsak iletisini uyarim frekansi gibi
fizyolojik bir faktoru ekleyerek test eder (Meriggioli MN ve ark., 2004a; Meriggioli
MN ve ark., 2004b; Brown, W.F ve ark., 2002; Deymeer, F, 2003).

Dusuk frekansli ASU ile, presinaptik Asetilkolin (Ach) salinimi giderek
azalir. Ancak normal fizyolojide guvenlik faktori bu azalmay telafi edebilecek
guctedir. Noromuskuler kavsak iletiminin aksadigi durumlarda, tekrarlayan
uyarilar ile guvenlik faktoru giderek azalir, ilk uyarimda en iyi amplitudl BKAP
kaydedilirken, giderek bir takim kas liflerinde aksiyon potansiyeli tetiklenemez
olur ve nihayetinde BKAP’In amplitutu duger (Ertekin C, 2006; Meriggioli MN ve
ark., 2004a; Meriggioli MN ve ark., 2004b; Deymeer, F, 2003). BKAP
amplitidindeki bu kayip dekrement olarak bilinir ve %10’dan daha fazla genlik
kaybi anlaml kabul edilir.

Yuksek frekansh ASU uygulanmasinda, Ach salinimini tetikleten kalsiyum
iyonunun presinaptik ucgtaki konsantrasyonu arttirilarak bozulmusg olan
Noromuskuler iletinin duzeltiimesi amagclanir (Ertekin C, 2006; Meriggioli MN ve
ark., 2004a; Meriggioli MN ve ark., 2004b; Deymeer, F, 2003). Bu durumda ilk
kaydedilen BKAP amplitudu duguk bulunur iken takip eden uyarilar ile BKAP
amplitldu giderek artar, iki katinin Gzerine ¢iktigi durumda da anlamli inkrement

varligindan bahsedilir.

Dusuk frekansli ASU’da, néromuskuler kavsak hastaliklarinin diginda
miyotonik sendrom ve MNH gibi hastaliklarda ve yeni kolateral filizZienmenin
goruldigu norojenik hastaliklarda da dekrement gorulebilir (Ertekin C, 2006;
Meriggioli MN ve ark., 2004a; Meriggioli MN ve ark., 2004b; Deymeer, F, 2003).
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2.3.4. Kantitatif Motor Unite Potansiyel Analizi

Diger yontemlerle tani netlestiriiemediginde kantitatif yontemler ile
MUP’Gn  olgllebilir parametrelerinin - degerlendiriimesi  yararli  olmaktadir
(Logigian EL ve ark., 2001).

Kantitatif MUP Analizi (K-MUPA) kavramini ilk kez Buchtal ve arkadaslari
tanimlamiglardir. Bu yéntemle MUP’ler hafif kasi sirasinda alt alta yazdirilarak
en az (g kez ayni sekilde tekrar eden potansiyeller ayri bir MUP olarak kabul
edilmis ve tek tek ayirt edilen MUP gorintileri dondurularak ekranda MUP
parametreleri dlgulmustur (Logigian EL ve ark., 2001; Buchthal, F ve ark., 1954
Stalberg E ve ark., 1995). ikinci bir yéntem, tetiklemeli “delay-line” kullanilarak
uygulanmistir. Hafif kasi sirasinda osiloskobu tetikleyecek amplitiide sahip MUP
belirlenerek gorundr hale getirilir ve bu potansiyel tetik olarak segilir. Osiloskop
tetik olarak secilen potansiyelin ateslenme frekansinda tetiklenir. Boylelikle
diger MUP’leden ayirt edilen ve ardisik kaydedilen ayni MUP’ler, averajlanarak
paremetreleri Olgulur. Bu yonteminin sakincasi, arastiriciyr her bir kayitta en
yiiksek amplittitli MUP’leri segmeye yonlendirmesidir (Stalberg E ve ark., 1995;
Stalberg E ve ark., 1996).

Stalberg ve arkadaslari 1995 vyilinda otomatik analiz yontemleri
gelistirmiglerdir. Tepe Tetiklemeli Averajlama yonteminin analiz suresinin uzun
olmasi ve kooperasyon guclugu nedeni ile pratikte kullanimi sinirl olmustur
(Stalberg E ve ark., 1995; Stalberg E ve ark., 1996). Diger bir yontem ise
dekompozisyon metodlari kullanilarak gelistirilmistir. Multi-MUP Analizi olarak
adlandirilan bu yéntemde her bir kayitlama bélgesinden gok fazla sayida MUP
elde edilir (Stalberg E ve ark., 1995). Kisa surmesi, tekrarlanabilir, standardize
edilebilir olmasi ve biyik MUP’leri segmeye bir egilim gbstermemesi nedeniyle
avantajlidir. Ancak bu ydntem de gorece hizli ve sabit atesleyen MUP’leri
secme egilimi tasir (Stalberg E ve ark., 1996).

K-MUPA sirasinda, 20-25 adet MUP elde edilir (Engstrom, JW ve ark.,
1992). Kaydedilen MUP’lerin parametreleri 6lgllir ve ortalamalari alinir. Her bir
MUP igin ya da ortalama degerler igin dlglilen parametreler, o kas igin yasa gore

normal deg@erlerle kiyaslanir (Stalberg E ve ark., 1995).
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20 MUP analiz edildiginde, elde edilen ortalama MUP’nin amplitidi ve siire

degeri £%20’nin Ustunde farklilik gosteriyorsa;
1-Anomali £%10 ise normal, 2 tane uzun sireli MUP varsa, normal;

2-Anomali >%10 ise, patolojik, 3 tane uzun sireli MUP varsa, inceleme patolojik
olarak kabul edilir.

Patolojik MUP’lerin saptanmasina yonelik bu yaklasim, hafif derecedeki
patolojilerin saptanmasinda daha duyarli gériinir. Ortalama MUP degerleri,
bireysel MUP degerlendirmesinden daha duyarli kabul edilmekte ve zaman
icerisinde ayni kasin biyoelektriksel faaliyetinde olusabilecek degisikliklerin
takibinde de daha Ustin bulunmaktadir (Buchthal, F ve ark., 1954; Buchthal, F
ve ark., 1955; Stalberg E ve ark., 1995; Engstrom, JW ve ark., 1992).

2.3.5 Tek Lif Elektromiyografi

Tek lif elektromiyografi (TLEMG), teker teker kas liflerinin aksiyon
potansiyellerini kaydedebilen ileri bir EMG yontemi olup, ilk kez 1964’te Jan
Eksted tarafindan tanimlanmistir. Bu kayitlama sisteminde 6zel tasarlanmis bir
igne elektrot (tek lif EMG elektrodu) kullanilir. Kaydedilen tek kas lifi aksiyon
potansiyellerinin bifazik veya trifazik oldugu gosterilmis olup yani sira
noromuskuler kavsak iletimini, kavsaktaki guvenlik faktoranun degigimini
yansitmak Uzere jitter fenomeni tanimlanmigtir (Stalberg E ve ark., 1996; AAEM
Quality Assuranca Committee, 2001a; AAEM Quality Assuranca Committee,
2001b). Eksted ile birlikte ¢alisan Erik Stalberg, farkh kaslarin jitterinin de farkli
oldugunu, sicaklik degisiklikleri ile kas lifi Uzerinde aksiyon potansiyeli iletiminin
de degistigini gostermistir (AAEM Quality Assuranca Committee, 2001a; AAEM
Quality Assuranca Committee, 2001b).

istemli kasilma sirasinda yapilan TLEMG, ayni motor Uniteye ait iki farkli
kas lifinden kaydedilen aksiyon potansiyellerinin, motor dnitenin ardisik
desarjlari arasinda interpotansiyel intervalindeki degisimi Olger. Noromuskuler
kavsaktaki “glvenlik faktord” bu degdigskenligi belirler. Guvenlik faktorundeki
normalden fazla bir dalgalanma jitter degerini yulkseltir. Hatta, guvenlik

faktoranin c¢ok azaldigr durumda kas lifi Uzerindeki lokal depolarizasyon esik
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altt kalir ve bu kas lifi bloga ugrar. Baska bir deyigle TLEMG, guvenlik
faktorindeki dalgalanmanin zaman eksenindeki degiskenligini yuksek jitter
olarak goOsterir, esik alti depolarizasyon durumunda olusan néromuskuler
bloklarin tespiti igin de ideal bir yontemdir. Noromuskuler kavsak iletimindeki
anormallik, “jitter” ve “blok” orani ile degerlendirilir (Stalberg E ve ark., 1994).
1971’de Stalberg ve arkadaslari her bir tek kas lifi aksiyon potansiyeli ¢ifti igin
degisik kaslarda normal jitter degerlerini hesaplamislardir. Jitter degerinin 55
mikrosaniyeden uzun olmasi kavsak iletimindeki aksamanin bir belirteci olarak
tanimlanmigtir. Noromuskuler blok varligi da iletim aksamasinin bir diger
Olcutudur. Hesaplanan farkli jitter degerlerinden %10’'undan fazlasinin yuksek
olmasi veya ortalama jitter degerinin normal degerin Uzerinde olmasi patolojik
kabul edilir. Yani sari noromuskuler tipte blok mevcudiyeti de her zaman
patolojiktir (AAEM Quality Assuranca Committee, 2001a; AAEM Quality

Assuranca Committee, 2001b).

TLEMG her ne kadar primer ndoromuskuler kavsak hastaliklarinin
tanisinda bilgi verici olsa da, denervasyon ve reinnervasyonla seyreden her
turlu patolojide 6rnegin motor néron hastaliklarinda da kavsak iletimindeki ikincil
aksamayi ortaya koymaktadir. Bu nedenle TLEMG noéromuskuler iletim
anormalligini ortaya koymada en duyarh test olmakla birlikte, dusik 6zgullige
sahiptir (AAEM Quality Assuranca Committee, 2001a; AAEM Quality Assuranca
Committee, 2001b; Wiechers D ve ark., 1990; Stalberg E, 1990; Sanders DB ve
ark., 1996).

Tek lif EMG noromuskuler kavsak fonksiyonlarini 6lgmek haricinde
reinnervasyon surecini takip etmek amaciyla da kullanilabilir. Denerve kalmig
kasta reinnervasyon ya aksonal rejenerasyon seklinde (hlcre govdesi saglam,
kas lezyona yakin ve uygun onarim yapilmig) ya da daha ¢ok kismi
denervasyon durumlarinda gozlendigi gibi kollateral filizZienme ile olur. Her iki
durumda da reinnervasyon yeni bir motor son plak olusumu ve motor Unitedeki
kas liflerinin yeniden modellenmesi ile sonuglanir. Boylece, 6zellikle kollateral
filizienme modeli igin her bir motor Unite bagina dusen kas lifi sayisi ile lif
yogunlugu artar (Stalberg E ve ark., 1994; Sanders DB ve ark., 1996). Ozetle,
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akson kaybinin ve devaminda reinnervasyonun goruldigu her modelde 6rnegin
aksonal noropati ve motor noron hastaliklarinda, yuksek jitter saptanabilir
(Sanders DB ve ark., 1996).

TLEMG iki tip elektrot kullanilarak yapilabilmektedir: “TLEMG elektrodu”
ad1 verilen 06zel bir igne ile ya da sonradan Ertag ve arkadaslarinin
uygulanabilirligini gosterdigi konsantrik igne elektrot (Sanders DB ve ark., 1996;
Ertas, M ve ark., 2000). TLEMG elektrodu modifiye edilmis bir konsantrik igne
elektrotdur. Aktif kayit edici kismi, ignenin yan ylzeyinde ve sivri ucundan 4 mm
proksimaldedir, paslanmaz c¢elik kanulu referans gorevi gorur. Tek bir kas lifinin
aksiyon potansiyelini (tek lif potansiyeli) kayitlayabilecek kadar kuguktur. Aktif
kayit yuzeyi 25 ym’dir ve gorug alani 300 ym capinda bir yari kuredir. Gorug
alaninin dar olmasi ve uzaktan gelen biyoelektriksel faaliyetin incelemeye etki
etmemesi igin alt frekans filtresi kayitlama sirasinda 500 HZz'e yukseltilir
(Sanders DB ve ark., 1996).

Kaydedilen potansiyelin tek lif potansiyeli olarak kabul edilmesi igin
birtakim kriterleri karsilamasi gerekir. SOyle ki sekli sabit olmalidir, amplitidu
200 pV'den buyuk, yukselme zamani 0.3 ms’den kisa olmahdir (AAEM Quality
Assuranca Committee, 2001a; AAEM Quality Assuranca Committee, 2001b).
TLEMG incelemesinde degerlendirilen kasin 3-4 farkli bolgesinden 20
potansiyel ¢ifti kayitlanir ve her bir potansiyel ¢iftini barindiran ardisik 50-100
trase incelenerek bu potansiyel cifti igin jitter hesaplanir. Hesaplanan 20 farkli
jitterin ortalamasi da alinarak o kas i¢in ortalama jitter degeri saptanir (Sanders
DB ve ark., 1996; Stalberg E ve ark., 1997; Gutmann L ve ark., 1976; Orhan
EK, 2010; Kokes U, 2011; Ertas M, 2000; Sanders DB, 2002). Tum kaslarda
TLEMG incelemesi yapilabilir. Ancak, ekstansor digitorum komdulnis ve
periokuler kaslar motor son plak islevlerini degerlendirmek i¢in daha c¢ok tercih
edilmektedir (Sanders DB ve ark., 1996).

TLEMG’de kasi aktive etmek icin, uyartilmig ve istemli kasi seklinde iki
teknik kullanilabilir. Uyartiimig TLEMG, kas i¢i motor aksonlarin uyarici bir igne
elektrot ile elektriksel uyarimi geklindedir ve uyarinin frekansi 2-10 Hz arasinda
kasta hafif seyirme olacak sekildedir (Sanders DB ve ark., 1996; Tronntelj JVve
ark., 1988; Tronntelj JV ve ark., 1991; Stalberg E ve ark., 1997). Bu teknik
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istemli kasi yapamayan, koopere olunamayan Kkigilerde ve ¢ocuklarda
uygulanabilir.  istemli TLEMG’ye gdre Ustin oldugu durumlar LEMS ve
presinaptik konjenital miyasteni hastaliklardadir (Tronntelj JV ve ark., 1991;
Gilchrist JM,1992; Baslo MB ve ark., 2002). istemli kasi ile TLEMG, koopere
olabilen hastalarda uyartiimig TLEMG’ye gore biraz daha duyarlidir ve fizyolojik
sartlara daha uygundur (Murga L ve ark., 1998) Bu teknikte, kayitlayici igne ile
kasa giris yapilir ve tek lif kriterini dolduran bir “tek lif potansiyeli” bulunur. Bu
potansiyel tetik potansiyeli olarak isaretlenir. Tetik potansiyeli belirlendiginde,
ignenin yerinde kuguk degisiklikler yaparak, tetik potansiyel ile zamansal Kilitli,
ayni motor Uniteye ait baska bir kas lifinden kaynarlanan diger bir “tek Iif
potansiyeli” bulunur. Bu potansiyel ciftini barindiran traseler, alt alta kaydedilip
analiz igin kullanilir. Saglikli bir analiz i¢in, her bir kas lifi ¢ifti icin en az 60 trase
uzerinden hesaplama yapilmahdir (Baslo MB ve ark., 2003).

Tetik potansiyel ekranda sabitlenmis olarak yer alir, ikinci potansiyel (kole
potansiyel) zaman ekseninde yer degigtirerek; bazen tetik potansiyele daha
yakin, bazen de daha uzak yerlesecektir. Her bir trase Uzerinde, tetik ve kole
potansiyel arasindaki siire “interpotansiyel interval” (iPi) olarak adlandirilir.

Jitter de@eri hesaplamasi, her bir kas lifi ¢ifti igin, bireysel jitter degerleri
ve ortalama jitter degeri seklindedir. Ardarda bulunan iki trasede hesaplanan
sonraki iPi’'den énceki IPi degeri gikartilir ve bu farkin mutlak degeri alinir.
Cikan degerler toplanarak trase sayisinin (n) bir eksigine bolunadr, “Ardigik
Farklarin Ortalamasi” (Mean Consecutive Difference ya da MCD) ile jitter degeri
hesaplanir (Denklem-1). Ortalama jitter degeri ise bireysel jitter degerlerinin

ortalamasinin alinmasi ile hesaplanir.
Denklem-1:
MCD (Jitter) = iPiz - IPi4|+|iPis — IPig|+|iPi — IPin-1)/ n-1

Motor Unitenin bir ateslenmesinden digerine izlenen degigkenlik, “jitter”
olarak tanimlanir ve fizyolojiktir. Saglikh kisilerde, jitter degeri yas ile birlikte
degismekle beraber 55 ps’den kisadir (Stalberg E ve ark., 1979; Baslo MB ve
ark., 2003). Noromuskduler iletimde aksama oldugunda, jitter degerleri 55 ps’nin

Uzerine cikar. istemli kasi sirasinda yapilan TLEMG'de, 20 farkl bireysel jitter
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hesaplanir ve bu gekilde 40 motor son plak degerlendirilmis olur. Bu 20 jitter
degerlerinin normal gartlarda en fazla %10°u (2/20) yuksek (>55 ps) jitter
gosterebilir. Bunun uzerine gikan durumlarda yuksek jitter ve incelenen kasin
motor son plak iglevlerinde bozukluktan bahsedilebilir (Gilchrist JM,1992;
Bromberg MB ve ark., 1994). Jitter de@eri ¢ok artar ve 2100 ps olursa, bazen
kole potansiyelin belirmedigi traseler izlenir. Bu durumda noromuskaler
kavsakta bloktan séz edilir. Blok durumlarinda iPi “0” olacagindan hesaplanan
jitter degeri ¢ok yukselerek hataya neden olur. Blogun oldugu durumlarda
hesaplama i¢cin MCD degeri yerine, siralanmis farklarin ortalamasi (Mean
Sorted Difference=MSD) kullanilir. Bu hesaplama yontemlerinin pek ¢gok EMG
cihazinda yazilimlari bulunmaktadir ve© MCD, MSD degerleri otomatik olarak
hesaplanir.

Ortalama jitter her kasta degismekle birlikte bu deger >34 us ise yine
motor son plak islev bozukluguna isaret eder. Yasa ve farkli kaslara gore jitter
degerleri icin normalin st siniri tanimlanmigtir (Bromberg MB ve ark., 1994).

istemli kasi ile yapilan TLEMG tetkiki, incelenen kasin motor son plak
islevlerinin normal ya da bozuk oldugunu gosterir ancak presinaptik veya
postsinaptik tutulumu ayirt etmeye yonelik bir yorum yapilamaz. Bununla
birlikte, TLEMG, motor son plak iglev kusurunu gostermede son derece
duyarlhidir fakat 6zgul degildir. Jitter degerinde yukseklik, motor son plak
hastaliklari diginda, sinir yaralanmalarindan sonra reinnervasyon doneminde,
denervasyon ve reinnervasyon sureclerinin birlikte seyredebildigi 6n boynuz
hastaliklarinda ve hatta miyojen tutulumlarda da gorulebilir (Wiechers D ve
ar.,1990; Stalberg E, 1990; Kokes U, 2011; Massey JM ve ark.,1991).

Gunumuzdetek kullanimlik konsantrik igne elektrotlar da “TLEMG
elektrodu” yerine, guvenli bir gekilde kullaniimaktadir (Ertas M, 2000;
Sarrigiannis PG ve ark.,, 2006; Kouyoumodjian JA ve ark., 2007;
Kouyoumodjian JA ve ark., 2008a; Kouyoumodjian JA ve ark., 2008b; Farrugia
ME ve ark., 2009). Bu yontem modifikasyonu igin ilk tanimlanan rutin EMG
pratiginde kullanilan konsantrik igne elektrotdur (Ertag M, 2000). Bu elektrot tek
lif elektrodundan daha genis bir kayit ylizeyine (0,07 mm?) sahiptir. Bu sebeple,
kayit alanina pek c¢ok potansiyel gireceginden potansiyel ciftlerinde Ustuste
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binme ¢ok sik olur. Kouyoumodjian ve Stalberg bu durumu en aza indirgemek
amaciyla mumkun olan en kiguk kayit ylizeyine sahip konsantrik igne elektrodu
1 kHz alt kesim filtre ayarinda kullaniimiglardir (Kouyoumodjian JA ve ark.,
2008a). Ancak 37 mm’lik konsantrik igne elektrotla TLEMG degerlendirmesinde,
amplifikator alt frekans filtresi 2 kHz'e yukseltilerek tek kas lif potansiyelleri
ayirdedilebilir hale getirimeye calisiir (Ertags M, 2000). Konsantrik igne
elektrotlarin tek kullanimlik, daha kolay ulagsilabilir, ucuz olmasi ve hasta
tarafindan daha iyi tolere edilmesi daha ¢ok tercih edilme nedenlerindendir
(Baslo MB ve ark., 2002; Kouyoumodjian JA ve ark., 2008a; Farrugia ME ve
ark., 2009; Ertas ve ark., 2000).
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3.GEREG VE YONTEMLER

3.1. Hasta Gondulliler

Calisma, Subat 2019 - Subat 2020 tarihleri arasinda istanbul Universitesi,
istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Elektrodiagnostik Néroloji Bilim
Dali, Elektromiyografi Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakultesi Etik Kurulu calismayi onaylamistir
(26.10.2018/45103048).

Calismaya, i.0. istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji ABD Elektromiyografi
Laboratuarina basvurmus, Awaji kriterlerine gore kesin Amiyotrofik Lateral
Skleroz tanisi konulan, 12 gonulld hasta dahil edilmis ve tum katilimcilardan

gonulli onam alinmistir.
3.2. Elektrofizyolojik inceleme
3.2.1.“Ileti incelemeleri” Test Standartlar:

Calismaya katilan gonullilerde, medyan, ulnar, sural ve superfisyel
fibuler duysal; medyan, ulnar, tibyal, fibuler motor ileti incelemeleri yapiimigtir.

Duysal ileti incelemelerinde; ekran supurme hizi 1 ms/div, duyarhlik 10
uV/divizyon ve amplifikator filtre ayarn 10 Hz — 2 kHz, olacak sekilde

ayarlanmigtir.

Medyan sinir 2. parmaktan halka elektrotlar ile supramaksimal siddette
uyartimis ve bilekte medyan sinir Gzerinden, bipolar yuzeyel elektrotlar
kullanilarak duysal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) kaydedilmistir.

Ulnar sinir 5. parmaktan halka elektrotlar ile supramaksimal siddette
uyartilmig ve bilekte ulnar sinir Uzerinden, bipolar ylzeyel elektrotlar kullanilarak
duysal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) kaydedilmistir.



48

Sural sinir, uyarn - kayit elektrotlari arasindaki mesafe 14 cm olacak
sekilde baldirda supramaksimal siddette uyartilmis ve bipolar ylzeyel elektrotlar
ile DSAP dis malleol hizasindan kaydedilmigtir.

Superfisyal fibuler duysal sinir, uyari - kayit elektrotlari arasindaki mesafe
12 cm olacak sekilde baldir dig yan yuzinden supramaksimal siddette
uyartiimis ve DSAP ayak bilegi on ylzunde, bipolar ylzeyel elektrotlar ile
kaydedilmistir.

Amplitat olgumu, elektronegatif pik ile 2. elektropozitif pik arasinda
yapilmis; hiz hesabi da uyarici-kayit elektrotlari arasindaki mesafe baslangi¢

latansina bolunerek gerceklestiriimigtir.

Motor ileti incelemelerinde; ekran supurme hizi 5 ms/div., duyarllik 5
mV/div. ve amplifikator filtre ayarn 5 Hz — 10 kHz, ve olacak sekilde

ayarlanmigtir. Bipolar yuzeyel elektrotlar kayit ve uyari i¢in kullaniimistir.

Medyan sinir motor yaniti, abduktor pollisis brevis (APB) kasi Uzerinden,
kasin gobegi-tendonu prensibine gore yerlestiriimis elektrotlar kullanilarak,
sinirin bilek ve dirsek dizeyinde supramaksimal siddette uyartilmasina cevaben
kaydedilmistir.

Ulnar sinir motor yaniti, abduktor digiti minimi (ADM) kasi Uzerinden,
kasin gobegi-tendonu prensibine gore yerlestiriimis elektrotlar kullanilarak,
sinirin  bilek, dirsek alti ve dirsek Ustunden supramaksimal siddette

uyartiimasina cevaben kaydedilmigtir.

Tibial sinir motor yaniti, ayak tabaninda abduktor hallusis (AH) kasi
Uzerinden, kasin gobegi-tendonu prensibine gore yerlestiriimis yluzeyel
elektrotlar ile sinirin i¢ maleol ve dizardindan supramaksimal siddette
uyartiimasina cevaben kaydedilmigtir.

Fibuler sinir motor yaniti, ayak sirtinda ekstensor digitorum brevis (EDB)
kasi Uzerinden kasin gobegi-tendonu prensibine gore yerlestiriimis yluzeyel
elektrotlar ile sinirin ayak bilegi ve fibula boynu hizasindan supramaksimal
siddette uyartilmasina cevaben kaydedilmigtir.
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Motor yanitlarin amplitidu, temel gizgi ve elektronegatif pik arasinda
Olciimus, distal latanslar ve iki uyarim noktasi arasindaki sinir ileti hizlari

hesaplanmistir.

3.2.2.“Konvansiyonel igne Elektromiyografisi” Test Standartlari:

Tek kullanimhk konsantrik igne elektrotlar araciligiyla Ust ve alt
ekstremitelerde, bulber ve/veya govde kaslarinda igne elektromiyografisi
uygulanmigtir (25mm x 0.30-30G, Spes Medica, Disposable Concentric Needle
Electrode Genova, Italy)

igne emg incelemelerinde; spontan faaliyet i¢in duyarlilik 50 pV/div., MUP
konfiglrasyonu igin duyarlihk 200 pV/div., interferans patterni igin duyarlihk 1
mV/div., amplifikator filtre ayari 5 Hz — 10 kHz, ve ekran supirme hizi, spontan
faaliyet ve MUP konfigiirasyonu igin 10 ms/div., interferans patterni igin 20
ms/div. olacak sekilde ayarlanmigtir.

incelenen kaslarda, giris aktivitesi istirahatte fibrilasyon, pozitif keskin
dalga seklinde denervasyon bulgulari, fasikulasyon potansiyelleri spontan
faaliyet, istemli hafif kasi sirasinda MUP konfigiirasyonu (amplitiit, sire,faz
sayisi), hafif kasidan itibaren giderek artan siddette kasi yaptirilarak motor
unitelerin rekritman (kasiya katihm) patterni, istemli tam kasi sirasinda

interferans patterni kalitatif olarak degerlendirilmistir.

3.2.3. “Kantitatif MUp Analizi” Test Standartlar

Kantitatif MUP analizi, say m. EDC kasinda, hedef kasin hafif - orta
siddette kasisi sirasinda, “Dekompozisyon” (Multi MUP analizi) ydntemiyle, en
az dort bélgede, 5 farkll noktada ortaya c¢ikan farkli MUP’lerin ayrigtiriimasi ile

uygulanmistir.

Elde edilen MUP’lerden, sabit ateslendigi saptanan, baslangic ve bitis
noktalari temel gizgiden net olarak ayirdedilebilen, birbirinden farkli en az 20’si
analiz ve degerlendirme igin kabul edilmistir.Elde edilen MUP’lerin amplitidi,

suresi, faz ve turn sayisi ile satellitli olup olmadiklari dikkate alinmistir. MUP
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amplitldu pozitif ve negatif pikler arasi salinimin genligi olarak, MUP suresi de
motor Unite potansiyelinin temel c¢izgiyi terk ettigi nokta ile yeniden temel
cizgiye dondugu nokta arasinda gecgen sure olarak olgulmuastir. MUP sire
hesabina satellitler katiimamisg, satellitli potansiyeller ayrica belirtiimistir.Multi
MUP analizi yapilan kaslarda, motor Unite potansiyelinin Odlgulebilir
parametrelerine dair normal limitler Buchtal ve ekibinin tanimladigr degerler

olarak alinmistir (Fugslang-Frederiksen A ve ark., 1977).

3.2.4. “Tek Lif Elektromiyografi” Test Standartlar

TLEMG, konsantrik igne elektrot (25mm x 0.30-30G, Spes Medica,
Disposable Concentric Needle Electrode Genova,ltaly) kullanilarak, sag EDC
kasinda ve sol frontalis kasinda istemli hafif - orta siddette kasi sirasinda

uygulandi.

Amplifikator alt frekans filtresi (AFF) 1 kHz, yuksek frekans filtresi (YFF)
10 kHz olarak ayarlandi (Sarrigiannis PG ve ark., 2006). Duyarhlik i¢in 0,2
mV/div., ekran supurme hizi olarak 0.5 ms/div segildi.

Tek lif potansiyeli kabul kriterlerini karsilayan ayni motor uniteye ait farkh
iki kas lifinin potansiyelleri, motor Unitenin sabit ateglendigi sirada ardisik
traseler halinde kaydedildi ve jitter analizi igin kullanildi. Tek lif potansiyeli kabul
kriteri olarak, sekli sabit, dar tabanli, keskin yukselisli ve yuksek amplitudIu
olmalarina dikkat edildi. Potansiyellerin inen veya c¢ikan bacaklari Uzerinde
omuz seklinde gikinti olmamasina 0zen gosterildi (Sarrigiannis PG ve ark.,
2006).

Jitter analizi i¢in, en az 10 adet bireysel jitter ve her bir bireysel jitter igin
en az 60 adet ardisik trase elde edilmesine dikkat edildi (Baslo MB, 2003).

Bireysel jitter igin, patolojik yuksek jitter EDC kasi i¢cin 235 ps, Frontalis
kasi icin 228 ortalama patolojik jiiter ise EDC kasi igin 243 ps, Frontalis kasi igin
238 olarak kabul edildi.
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Kas Uyartilmig istemli Aktivasyon
Ortalama Herbir Ortalama
Jitter Jitter
OOc 27 36 31
Frontalis 21 28 28
EDC 24 35 30

Jitter hesabinda; MCD (ardisik farklarin ortalamasi / mean consecutive
difference) degeri, jitter olarak kabul edilmekle birlikte; blok varhginda MSD
(siralanmis farklarin ortalamasi / mean sorted difference) degerinin kullaniimasi

olasiligi da g6z 6nunde bulunduruldu.

On boynuz hiicrelerini etkileyen hastaliklarda innervasyon kaybi saglam
kalan motor Unitelerden periferik filizienme ile kismen telafi edilir (G.Wohlart,
1957; Edds MV, 1950). Bu da hayatta kalan motor Unitelerdeki kas liflerinin
sayisinin artmasi ile sonuglanir. Re-innervasyon mekanizmasi, baslangigta o
kadar etkilidir ki, 6n boynuz hucrelerinin% 30'u dejenere oluncaya kadar kas

zaafi gorulmeyebilir.

Lif yogunlugu 6lcumu igin Stalberg’in dlgim yontemi ile tek lif elektrodu
rastgele yerlestirilir ve maksimum genlikte ile bir kas lifi aksiyon potansiyelinin
kaydedildigi bir konum aranir. Ayni motor unitesine ait olan tek kas lifi aksiyon
potansiyellerinin sayisi, genliklerinin 200 / uV'yi agsmasi ve keskin bir dig gizgiye
sahip olmasi kosuluyla sayilir (Stalberg E ve ark.,, 1973). Stalberg, Iif
yogunlugunu, bu kriterlerle kaydedilen lif potansiyel sayisini yetigkinlerde
ortalama.1,4-1,5 olarak almiglardir (Stalberg E, 1990).

Herbir

45

38

43
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3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel Analiz “SPSS versiyon 21” yazihimi kullanilarak uygulanmistir.
Gonulld hasta grubunda, demografik Ozelliklerin yani sira elektrofizyolojik
parametreler icin de (yas, cinsiyet, hastalik suresi) tanimlayici istatistikler

yapilmis, sonuglar tablolar halinde sunulmustur.

4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Subat 2019— Subat 2020 tarihleri arasinda istanbul Universitesi, istanbul
Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim Dali, Elektrodiagnostik Noroloji Bilim Dali,
Elektromiyografi Laboratuvarinda ALS tanisi almis yaslari 42-80 (ortalama
yas:62,25+11,12) arasinda degisen 12 gonulli hasta gonulli onami alinarak

calismaya dahil edildi. Hasta grubunun 4’0 (%33,3) kadin, 8'i (%66,7) erkek
bireylerden olusmaktaydi.

4.2. Elektrofizyolojik inceleme

Tum hastalarda duysal ve motor sinir ileti gcalismalari (De lisa ve ark., 1982)
ve igne EMG incelemesi standart teknikler kullanilarak uygulanmigtir.

1) Sag EDC kasinda dekompozisyon yontemi ile “Kantitatif MUP
Analizi”,

2) Sol Frontal ve Sag EDC kasinda, istemli kasi sirasinda konsantrik
igne elektrot aracili TLEMG uygulandi.

1- Sinir iletim Bulgulari
Hastalarin sinir iletimlerine ait elektrofizyolojik inceleme bulgulari tablo

4.2.1.’de Ozetlenmigtir
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Tablo 4.2.1: Hastalarin Sinir iletim Bulgular

Sayi Minimum Maksimum OrtalamatStandart
sapma
Medyan duysal latans (ms) 11 2,45 3,45 2,99+0,28
Medyan duysal amplitit(uV) 11 11,40 27,50 19,17+5,11
Medyan duysal hiz(m/sn) 11 45,30 63,10 52,54+4,50
Ulnar duysal latans(ms) 11 2,08 3,30 2,44+0,31
Ulnar duysal amplitit(uV) 11 9,40 30,60 14,66+6,06
Ulnar duysal hiz(m/sn) 11 50,00 61,10 54,56+3,35
Sural duysal latans(ms) 11 2,25 4,31 3,29+0,61
Sural duysal amplitit(pV) 11 9,00 27,10 15,55+6,14
Sural duysal hiz(m/sn) 11 40,60 60,60 49,33+6,32
Medyan motor distal latans(ms) 11 3,06 4,56 3,64+0,53
Medyan motor proksimal latans(ms) 11 6,92 9,18 8,08+0,65
Medyan motor distal amplitit(uV) 11 2,40 10,40 5,77+2,40
Medyan motor proksimal amplitit(uV) 11 2,30 8,90 5,27+2,34
Medyan motor hiz(m/sn) 11 50,00 63,00 53,89+3,94
Ulnar motor distal latans(ms) 11 2,44 3,65 2,91+0,37
Ulnar motor proksimal latans(ms) 11 5,91 7,80 6,59+0,60
Ulnar motor distal amplittit(uV) 11 5,00 10,80 7,28+2,02
Ulnar motor proksimal amplittt(uV) 11 4,30 10,60 6,81+2,19
Ulnar motor hiz(m/sn) 11 5,00 62,50 53,08+16,20
Peroneal motor distal latans(ms) 10 2,40 8,38 4,61+1,66
Peroneal motor proksimal latans(ms) 10 6,15 16,20 11,594+2,74
Peroneal motor distal amplitit(uV) 10 0,06 7,20 2,49+2,20
Peroneal motor proksimal amplitit(uV) 10 0,11 6,70 2,26+2,07
Peroneal motor hiz(m/sn) 10 37,80 61,30 45,434+6,24
Tibyal motor distal latans(ms) 10 4,45 10,50 6,13+2,01
Tibyal motor proksimal latans(ms) 10 13,60 24,35 16,54+3,52
Tibyal motor distal amplitit(uV) 10 0,48 10,80 5,49+3,74
Tibyal motor proksimal amplittt(uV) 10 0,33 8,90 4,37+3,30
Tibyal motor hiz (m/sn) 10 38,00 45,70 41,2842,45

4.2.2. Kantitatif MUP Analizi Bulgular

Kantitatif MUP Analizi, kasly! sirdirebilecek gligteki, ileri atrofik olmayan
sag EDC kasinda, 11 hastada uygulandi.
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11 hastanin EDC kasinda, her hastada 40-45 arasinda MUP incelendi.

Hastalardan elde edilen MUP’lerin siiresi, amplitiidii, faz ve turn sayilari tablo

4.2.2 ve 4.2.3'de 6zetlenmistir. 9. Hastanin Kantitaif MUP analizi olmadigindan

tabloda yer almamaktadir.

Tablo 0.2.2. Kantitatif MUP Analizi Sonuclari (sure,amplitut,faz,turn)

1. Hasta

2. Hasta

3. Hasta

4. Hasta

5. Hasta

6. Hasta

7. Hasta

Sure (ms)

Ortalama £
Std Sapma

(Min-Maks)

11,30 + 3,15

(4,65-20,50)

8,94+1,95

(5,32-15,30)

7,83+1,53

(4,28-12,30)

9,23+2,27

(5,77-16,72)

8,73+1,69

(5,47-13,04)

9,21+1,92

(5,10-13,42)

9,21+1,86

(5,25-12,30)

Amplitit (pV)

Ortalama + Std

Sapma

(Min-Maks)

1860,35+ 991,85

(410-4712)

1834,75-994,30

(399-4954)

1305,44+693,76

(305-3080)

2281,17£1038,76

(831-4616)

2734,95£1459,40

(557-7771)

11,36,79£772,72

(105-4585)

826,90+476,67

(105-2338)

Faz

Ortalama £
Std Sapma

(Min-Maks)

4,08+1,59
(2-8)
3,20+1,02
(1-6)
3,24+1,09
(1-6)
3,10+0,86
(2-5)
3,63+1,20
(2-7)
3,711,21
(2-8)

3,52+1,11

(2-7)

Turn

Ortalama £
Std Sapma

(Min-Maks)

5,75+3,22
(2-13)
3,75+1,53
(2-7)
3,46+1,61
(2-8)
3,71£1,90
(2-8)
4,90+2,53
(2-11)
3,98+1,75
(2-9)

3,50+1,61

(2-7)
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8. Hasta  10,41+2,28 1895,67+1304,60 3,64£1,19  4,1241,50
(4,35-14,32) (105-7315) (2-7) (2-8)
10. Hasta  10,23+2,42 1926,38+1245,78 3,74£1,99  5,10+3,53
(5,25-14,86) (105-5847) (2-11) (1-16)
11. Hasta 9,02+3,84 2054,24+1369,99 4,00+1,30  4,16+2,04
(5,27-28,40) (265-5045) (2-7) (2-12)
12.Hasta  10,19+2,31 1109,38+797,81 3,51£1,16  4,00+1,86
(4,50-17,47) (297-3849) (2-7) (2-10)

Tablo 4.2.3 Kantitatif MUP Analizi Sonuglari (polifazi ve satellit)

Hasta No incelenen motor  Polifazik MUP Satellitli MUP sayisi
Unite sayisi sayisl (%)
(%)

1.Hasta 40 18(45) 18(45)
2.Hasta 40 14(35) 13(32,5)
3.Hasta 41 7(17,1) 25(61)
4.Hasta 41 16(39) 23(56,1)
5.Hasta 41 10(24,4) 24(58,5)
6.Hasta 42 20(47,6) 13(31)
7.Hasta 42 8(19) 16(38,1)



8.Hasta

10. Hasta

11. Hasta

12. Hasta

42

42

45

45

10(23,8)
11(26,2)
13(28,9)

7(15,6)
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25(59,5)
20(47,6)
28(62,2)

29(64,4)

Kantitatif MUP analizinde kaydedilen motor (nite potansiyellerinin o kas igin

ortalama degerleri

o yas araligi igin tanimlanmig normal limitlerin iginde

kalmaktaydi. Hastalardan elde edilen normal ve uzun sireli MUP 6rnekleri Sekil

4.1.a ve 4.1.b’de; faz, satellit ve torn ornekleri de sekil 4.2.a, sekil 4.2.b ve

4.2.c’de gosterilmistir.

1]

Sekil 4.1.a. Kantitatif MUP Analizi Normal Sireli Biyik Amplitttli MUP
Sekil 4.1. b Kantitatif MUP Analizi Uzun Sureli Biyik Amplititlii MUP
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Sekil 4.2.a  Kantitatif MUP Analizi Polifazik MUP
Sekil 4.2.b  Kantitatif MUP Analizi Satelliti MUP

Sekil 4.2.c  Kantitatif MUP Analizi Politérn MUP

4.2.3. Teklif EMG Bulgulari

Frontal kasta hesaplanan jitter degeri ortalamasi 30,19+ 10,66 (18,70-
49,60), sag EDC kasinda hesaplanan jitter degerinin ortalamasi
53,17+20,03(35,00-100,00) olarak hesaplandi. iki kasin jitter degerleri
kargilastinldiginda istatistikesl olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,233).

Frontal kas icgin yuksek jitter orani %50, EDC icin yuksek jitter orani %100

olarak hesaplandi.

Tablo 4.2.4 EDC Kasi Tek Lif Jitter Degerleri

Lif Sayisi Jitter (min-max) ortalamazstandart sapma
1. Hasta 20 28,10-220,00 114,68+47,62
2. Hasta 31 11,10-102,00 42,74+22,33
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3. Hasta 26 16,80- 74,10 39,07+£16,66
4. Hasta 17 19,90-186,00 47,30+37,60
5. Hasta 17 38,50- 181,00 80,41£39,32
6. Hasta 19 12,30-178,00 58,42+41,36
7. Hasta 18 17,90-87,10 34,96+21,12
8. Hasta 17 39,80-161,00 77,76£33,10
9. Hasta 20 13,80-149,00 38,46+34,96
10.Hasta 17 24,60-98,10 53,42+23,72
11.Hasta 19 13,40-137,00 35,19+27,41
12.Hasta 21 22,10-220,00 70,69£51,63

Tablo 4.2.5 Frontal Kasi Tek Lif Jitter Degerleri

Lif Sayisi Jitter (min-max) ortalamazstandart sapma
1. Hasta 21 6,20-93,20 27,51£19,51
2. Hasta 24 7,60-71-50 19,07+13,43
3. Hasta 35 8,90-32,50 19,5346,10
4. Hasta 27 14,40-110,00 39,11+27,03
5. Hasta 19 16,10-79,80 39,25+17,43
6. Hasta 26 1,71-122,00 28,41+26,15
7. Hasta 23 8,60-65,90 31,20+14,85
8. Hasta 22 10,60-34,50 18,7346,40
9. Hasta 21 7,60-32,90 19,56+6,62
10. Hasta 21 11,70-85,90 28,04+16,12
11. Hasta 19 14,00-204,00 52,00+42,47
12. Hasta 22 12,20-52,20 24,49+10,78

TLEMG normal jitter 6rnekleri Sekil 4.3 a,b ve 4.4 a,b’de gosterilmigtir.
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Sekil 4.3.a  Tek Lif EMG Normal Jitter Pik Sayisi Az
Sekil 4.3.b  Tek Lif EMG Normal Jitter Pik Sayisi Az Superimpoze
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Sekil 4.4.a Tek Lif EMG Normal Jitter Pik Sayisi Cok
Sekil4.4.b  Tek Lif EMG Normal Jitter Pik Sayisi Cok Stperimpoze

Tablo 4.2.6 EDC ve Frontal Kas Tek Lif Pik Sayilari

59
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EDC EDC Frontal Frontal
Hasta No Minimum- ortalamaztstandart Minimum- ortalamaztstandart

maksimum sapma maksimum sapma
1.Hasta 3-6 4,15+093 3-12 5,67+2,85
2.Hasta 2-8 4,87+1,65 3-7 5,12+1,39
3.Hasta 3-6 4,31+1,12 2-7 5,11+1,32
4.Hasta 4-7 5,65+1,17 3-7 5,30+0,91
5.Hasta 2-7 4,82+1,51 3-6 4,63+0,76
6.Hasta 3-6 5,21+0,85 2-6 4,23+1,11
7.Hasta 3-5 4,17+0,86 2-5 3,96+0,88
8.Hasta 2-6 4,29+1,53 2-7 4,91+1,34
9.Hasta 3-7 5,10+1,55 3-6 4,81+1,03
10.Hasta 4-8 5,88+1,58 2-6 4,19+1,70
11.Hasta 2-6 4,16+1,21 2-7 4,68+1,45
12.Hasta 4-8 6,14+1,35 2-6 4,04+1,09

TLEMG yuksek jitter ornekleri Sekil 4.5 a,b ve 4.6 a,b’de gosterilmistir.

Sekil 4.5.a Tek Lif EMG Yuksek Jitter Pik Sayisi Az

— - = e ——
| reem—— — — = r==e——r—vmrr—y—rr———————_ e e T8

N/

Sekil 4.5.a Tek Lif EMG Yuksek Jitter Pik Sayisi Az
Sekil 4.5.b  Tek Lif EMG YUuksek Jitter Pik Sayisi Az Siperimpoze
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I

Sekil 4.6.a Tek Lif EMG Yuksek Jitter Pik Sayisi Cok
Sekil 4.6.b  : Tek Lif EMG Yuksek Jitter Pik Sayisi Cok Superimpoze

5. TARTISMA

ALS, Ust ve alt motor noronlarin dejenerasyonu ile seyreden progresif,
olumcul noérodejeneratif bir hastaliktir (Andersen PM ve ark., 2005). Bu olumcdal
ve ilerleyici hastalikta erken tani, tedavi algoritmalarinin gelistiriimesi ve genetik
danigmanlik agisindan onemlidir. Ayrica ALS’yi taklit eden ve tedavi edilebilir
hastaliklarin ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir. Bu nedenledir ki oncelikli
olarak dogru tani konulmasi amaglanmistir.  Tani ile ilgili olarak zaman
icerisinde klinik ve elektrofizyolojik yontemlerin birlesiminden olusan tani
kriterleri gelistirilmistir. Fakat tim bu kriterler, hastaligin baglangicinda genellikle
bulgularin tani igin yetersiz, silik ve asimetrik olmasindan pratikte kimi zaman

yetersiz kalmaktadir.

Elektrofizyolojik tani kritelerinde en erken Lambert 1957 yilinda ALS
tanisinda kulanilacak EMG kriterlerini tanimlamistir. (Lambert EH ve ark., 1957)
Bu kriterler;

1. Ust ve alt ekstremitelerde yada (st yada alt ekstremitelerden birinde ve
bulber kaslarda aktif denervasyon (fibrilasyon potansiyelleri) ve fasikulasyon

potansiyelleri varligi

2. Normal duyu siniri iletim ¢alismalari
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3. BKAP genlikleri o sinir i¢cin ortalamanin % 70'inin altina dusmedikce

normal motor iletim ¢alismalari,
4. MUP rekriitmaninda ile azalmayla birlikte reinnervasyonun kaniti

Hastaligin erken doneminde EMG c¢alismalarinda kriterlerin tamamini
karsilayan ¢ok az hasta bulunmaktadir. Bu da taninin gecikmesinde énemli rol
oynar. Behnia ve arkadasglari yaptiklari bir calismada, motor ileti gcalismalarinda,
BKAP amplitidinde dusukluk olabilecegi; duysal ileti galismalarinda ileri yasa
bagli normal degerlerin goz 6nunde bulundrulmasi gerektigini ve bagka bir
patoloji, tuzak néropati, nedeni ile anormallik gézlenebilecegini séylediler. ileti
calismalarinin  normal oldugu durumlarda, aktif denervasyonun delili
gOsterilemezse yaygin polifazik MUP’ler kronik denervasyonun kaniti olan
azalmig rekrutman ile birlikte oldugunda telafi eden re-innervasyon ve
denervasyonun kaniti olarak kabul edilebilecegini ve en son olarak da
etkilenmemis kasta kas biyopsisi ile ugluncu ekstremitede aktif denervasyon
gosterilmesinin daha erken tani saglayabilcegini one surduler. Lambert’in
kriterlerinde bu uyarlama ile tani konulamama oranini kendi gruplarinda %
38’den % 27'ye dugtugunu belirttiler(Behnia M ve ark., 1991).

Lambert’in kriterlerini takip ederek daha erken ve dogru tani igin El-
Escorial, Airlie House kriterleri ve Awaiji-Shima kriterleri geligtirildi.

Norolojik muayenede ALS on tanisi dusunulen hastalarda klinik taniyi
dogrulamada motor ve duyusal sinir iletim g¢alismalari, F-yaniti incelemeleri ve
kasin konsantrik igne elektrot ile incelenmesi 6nemlidir. ALS tanisinda motor
ileti galismalari, aksonal ya da demiyelinizan polindropatileri ve ileti blogu ile
giden motor noropatileri dislamada oldukga 6nemlidir. (Lange DJ ve ark., 1992;
Lange DJ ve ark., 1993) ALS hastalarinda motor NCS, dusuk bilesik kas
aktivitesi potansiyeli (BKAP) genlikleri disinda “normal” olarak tanimlanir
(Daube JR, 1982; Ertekin C, 1978). Fakat kastaki atrofinin derecesi ile iligkili
olarak distal motor latansta uzama olabilir (Mills KR ve ark., 1998). Ayrica bu
durum ince, yavas ileten distal rejenere motor aksonlar ve belki de
noromuskuler iletim blogu ile iligkilidir. (Mills KR ve ark., 1998; de Carvalho M ve

ark., 2000) Motor sinir ileti hizinda hafif orta derecede bir dugukluk gozlenebilir.
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Bu ise hizli ileten miyelinli motor sinir liflerin kaybi, miyelinde ikincil degisiklikler,
aksonlarda atrofi ve ince rejenere aksonlarin baskin olmasi nedeniyledir (de
Carvalho M ve ark., 2000). ALS'deki kas gucu muhtemelen esas olarak alt
motor noron fonksiyonuyla iligkilidir, Gst motor noron disfonksiyonu daha az
onemlidir (de Carvalho M ve ark., 2000). Genellikle ALS'de, proksimal
segmentlerde bile duyu siniri aksiyon potansiyellerinin normal oldugu kabul
edilir, ancak hafif dercede anormallikler de saptanmigtir (Stalberg E ve ark.,
1992).

ALS’de ilerleyici motor noron kaybi kas liflerinde denervasyona yola agar.
Denerve kas liflerini kompanse etmek igin kollateral filizlenme ile reinnervasyon
saglanmaya calsilir. igne EMG’ de istirahatte izlenen fibrilasyon ve pozitif
keskin dalgalar denervasyonun, MUP ve rekritman — interferens patern
degisiklikleri de reinnervasyon delilidir (Stalberg E, 1990). Yine igne EMG'de
MUP amplitit igin belirleyici olan ise, ignenin yakinina yerlesmis kas liflerinin
oranidir. Normal fizyolojide, ayni motor nérondan innerve olan kas lifleri, mozaik
halinde kasin icine dagilir ve ignenin yakininda ayni motor Uniteye ait lifler
nadiren bulunur. Oysa, kollateral filizlenme ile ignenin yakinina dugen liflerin
gogunlugu ayni motor Uniteden innerve oldugu igin, MUP amplitidid de
artmaktadir. Faz sayisi ise, nOrojen ya da miyojen sureglerin her ikisinde de
artis géstermektedir (Nandedkar SD ve ark, 1988; Stalberg E ve ark., 1995;
Dumitru, D ve ark., 2002).

Rutin igne elektromiyografisinde denervasyon ve reinnervasyonun tipik
bulgulari saptandiginda incelenen kasin ve dahil oldugu miyotomun
patofizyolojik sureg iginde tutulmus oldugu suphe goéturmez. Fakat etkilenmenin
daha hafif oldugu durumlarda, ileri EMG yontemleri (TLEMG ve Kantitatif EMG
ile MUP analizi) tanida yararli olabilir.

Bizim calismamizda kantitatif EMG ile 11 hastada sag EDC kasindan
toplam 449 MUP degerlendirildi. Tim hastalarin MUP siireleri 20,94+11,84 (1-
45), hastalarin ortalama MUP sirelerinin ortalamasi 9,48+0,96 (7,83-11,30)
olarak hesaplandi. Hastalarin kantitatif MUP slreleri tek tek degerlendirildiginde
higbirisinde MUP slreleri tani kriterlerinin normallik (st limitini gegmiyordu.
(Buchtal mak) MUP amplititleri toplam ortalamasi 1724,80+1179,41 (105-
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7771). Hastalarin MUP amplititlerinin ortalamasinin ortalamasi ise 1724,15+
569,67(826,90-2734) MUP sirelerine benzer seklide normal sinirlar

icerisindeydi.

MUP parametrelerinden reinnervasyonu isaret eden 6z nitelikler
hastaligin seyir hizina, bagka bir deyigle surece denervasyonun mu yoksa
reinnervasyonun mu hakim olduguna gore degismektedir. Hizli seyirli
sureglerde MUP amplitidi ok bilyimemektedir. Bu itibarla MUP’tin norojenik
0z niteliklerini tespit icin faz ve torn sayisi, satellitli olup olmadigi on plana
cikmaktadir;

Bir MUP’U satelliti polifazik politurn yapan sey denervasyon
reinnervasyon modellerinde o motor Unitenin tabiyetine yeni kas lifi katmasi, bu
sekilde olusan terminal filiz ve yeni motor son plaklarin immaturitesi nedeniyle
senkronizasyon kaybidir. Boyle sekillenmis bir reinnervasyon MUP’Gnin bir
ateslemeden digerine sekli de degismektedir (Stalberg EV ve ark., 1994). iste
bu reinnervasyon gayreti ile gekillenen noromuskuler kavsak iletim kusur
TLEMG ile ortaya konulabilir. Tipik MUP konfigiirasyon degisikliklerinin henliz
sahne almadigi erken agamada TLEMG ile yapilacak jitter 6lgimu bilgi verici
olacaktir.

TLEMG MUP’nin rutin pratikte 6lgtigiimiz parametrelerin ince yapisini
gosteren bir yontemdir. Oyle ki motor (nite sahasi iginde reinnervasyonun
baglamis oldugunu daha heniiz MUP’nin &lgllebilir parametreleri patolojik
anlamda farkedilir olmadan gOsterebilmektedir. Reinnervasyonu bu mikro
duzeyde TLEMG ile tespit etmenin iki boyutu vardir: Birincisi lif yogunlugundaki
artistir. Lif yogunlugu, istemli kasi sirasinda yapilan TLEMG'de, tetik potansiyel
ile birlikte zamansal kilitli olarak ateglenen, ayni motor Uniteye ait diger kas
liflerinin aktivitesinin sayilmasi ile hesaplanir (Oh SJ, 1988). ALS gibi yegane
kollateral filizlenme mekanizmasinin reinnervasyon igin kullanildigi modellerde
bu telafi cabasinin en erken elektrofizyolojik bulgusu lif yogunlugundaki artig
olmaktadir(Stalberg E ve ark., 1973; Stalberg E ve ark.,1975). Reinnervasyon
guglendikge lif yogunlugu da artacak ve ignenin kayit sahasi ile sinirli olmak

uzere maksimum duzeye ulagacaktir.
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Bizim g¢alismamizda EDC kasinda konsantrik igne elektrot ile
degerlendirilen tek lif benzeri potansiyellerin kayitlandigi alanlarda lif yogunlugu
parametresinin konsantrik igne elektrot igin es degeri sayilabilecek olan “pik
sayisI” ortalama 4,92+1,45 (2-8) bulunmustur. Bu deger, TLEMG elektrodu igin
tarif edilen 1.4 degerinin Uzerindedir ve ALS surecinde reinnervasyonun belirteci

olarak kabul edilebilir.

Dinca-Avarvarei ve arkadaglari ALS'de en ¢ok etkilenen tarafin EDC
kasinda re-innervasyonu gostermek amaciyla 18 hastada istemli kasi sirasinda
TLEMG yaptiklarinda, lif yogunlugunun en guvenilir parametre olarak tum
hastalarda artmis oldugunu saptamiglardir (Dinca - Avarvarei L ve ark., 2005).

TLEMG'nin reinnervasyn tespitindeki ikinci belirleyici rolu kollateral
filizlenme ile olugsan immatur son plak guvenlik faktorinun dagik olmasi neden

ile saptanacak yuksek jitterdir.

Bizim g¢alismamizda sag EDC kasindan yaptigimiz TLEMG'de
hesaplanan jitter degerinin ortalamasi 53,17+20,03 (35,00-100,00) idi. Tum
hastalarda ortalama jitter degeri yiksekti. Olgim yapilan kasta patolojik jitter
orani da %10’dan fazla olup, kasin reinnervasyondan gecmekte oldugunu
tanitiyordu.

Cui ve arkadaglari, 78 ALS hastasinin EDC kasinda istemli kasi
sirasinda uyguladiklart TLEMG incelemesinde, > 55 ps anlamh jitter kabul
edilen galismada, ortalama jitter 80,2 ys ve sonuglar tim hastalarda anormal
bulunmustur (Cui LY ve ark., 2004).

Bir ekstremite kasinda, denervasyon-reinnervasyon surecinin ince
belirtecleri TLEMG ile ekstremite yerlesimli diger kaslar icin de kullanilabilir.
MNH’da Lambert sonrasi uzamsal boyuta katildi diyebilmek igcin MUP morfolojisi
¢ok degismemisken TLEMG ile bunun erken bir habercisi olarak kullanilabilir.

Ekstremite kaslarinda yapilabilecegi gibi paraspinal, trapez ve dil gibi
kaslarda yapilip ALS ile en sik karigmasi muhtemel servikal spondiloz, dar

kanal, myelomalazi gibi hastaliklari ALS’den ayirt etmek mumkun olabilir.

Ekstremite digi kas olarak bu ¢alismada sol frontal kas incelenmigtir.
Frontal kasta hesaplanan jitter degeri ortalamasi 30,19+ 10,66 (18,70-49,60),
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Frontal lif yogunlugu 280 kas lifinin bireysel degerlendirildiginde lif yogunlugu
tum hastalarda ortalama 4,71+1,42 (2-12) ve 12 hastanin 11’inde %91,67 sinde
4’an Uzerindedir. Sadece bir hastada 4’Un altinda lif yogunlugu gozlenmis olup,
bu hastanin da lif yogunlugu Ust sinirda 3,96+0,88°di.

TLEMG, noéromuskuler kavsak hastaliklarinin tanisal arastirmalarinda
kullaniimasinin disinda, denervasyon ve reinnervasyon ile giden patolojilerde ve
kas hastaliklarinda da calisilmigtir. TLEMG'de yuksek jitter bulunmasi,
incelenen kas daha Once bir norojenik etkilenmeden gecmis ve reinnerve
olmussa, yeni gelisen immatur akson filizlerinin, yeni gelisen motor son plaklarin
ve rejenere kas liflerinin varliginda yuksek jitter bulunabilir (Cruz Martinez A ve
ark.,1984; Nandedkar SD ve ark., 1988; Satelberg E ve ark., 1996; Aydin, B,
2009).

Sonug olarak dar kayit yuzeyine sahip konsantrik igne elektrot kullanilarak
istemli kasi sirasinda gergeklestirilecek TLEMG incelemesi gerek yuksek jitter
degerleri ile ve gerekse yuksek pik sayisi sayesinde inceleme altindaki kasin
reinnervasyon gegirmekte oldugunu ispat etmektedir. Bu tespit, rutin igne EMG
incelemesinde anlamli MUP degisikligi izlenmeyen kaslar igin 6nemlidir. Hatta
ekstremite digi kaslarda bu bulgunun saptanmasi, ALS ayirici tanisi igin daha
da bir 6nem kazanmaktadir.



67

KAYNAKLAR

AAEM Quality Assuranca Committee. Practice parameter for repetetitive nerve
stimulation and single fiber EMG evaluation of adults with suspected myastenia
gravis or Lambert Eaton myasthenic syndrome: summary statement. Muscle &
Nerve 2001a; 24, 1236-1238.

AAEM Quality Assuranca Committee. Literature review of usefullness of
repetetitive nerve stimulation and single fiber EMG in electrodiagnostic
evaluations of patients with suspected myastenia gravis or Lambert Eaton
myasthenic syndrome: summary statement. Muscle & Nerve 2001b; 24, 1239-
1247.

Abhinav K, Stanton B, Johnston C, Hardstaff J, Orrell RW, Howard R, et al.
Amyotrophic lateral sclerosis in South-East England: a population-based study.
The South-East England register for amyotrophic lateral sclerosis (SEALS
Registry). Neuroepidemiology 2007; 29(1-2): 44-8. 2007/09/28.

Amin Lari A, Ghavanini AA, Bokaee HR A review of electrophysiological studies
of lower motor neuron involvement in amyotrophic lateral sclerosis .Neurol Sci.
2019 Jun;40(6):1125-1136.

Aminoff MJ. Clinical Electromyography. In: Pioli S, editor. Electrodiagnosis in
Clinical Neurology. 5 ed. USA: Elsevier; 2005;238-240.

Andersen, P.M., Borasio, G.D., Dengler, R., Hardiman, O., Kollewe, K., Leigh,
P.N. et all. EFNS task force on management of amyotrophic lateral sclerosis:



68

guidelines for diagnosing and clinical care of patients and relatives. An evidence
- based review with good practice points. European Journal of Neurology, 2005
12, 921-938.

Aran FA. Recherches sur une maladie non encore décrite du systéme
musculaire (atrophie musculaire progressive). Arch Gen Med. 1850;24:5-35,
172-214.

Armon C. An evidence-based medicine approach to the evaluation of the role of
exogenous risk factors in sporadic amyotrophic lateral sclerosis.
Neuroepidemiology 2003; 22(4): 217-228.

Aydin, B. (2009). Kas Hastalarinda Tek Lif Elektromiyografi ile Motor Son Plak
islevlerinin Degerlendirilmesi. istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Néroloji ABD, Uzmanlik Tezi. istanbul.

Baslo, M.B., Yildiz, N. ve Ertag, M. (2002). Surface stimulation single-fiber
electromyography in myasthenia gravis. Journal of Clinical Neurophysiology
2002; 19(1): 73-76.

Baslo, M.B. EMG Sinyallerinin Kantitatif Analizi. icinde i.U. 550. yil etkinlikleri.
Tark Klinik Norofizyoloji EEG-EMG Dernegi Yayinlari. Sinir ve Kas
Hastaliklarinda Nérofizyolojik Degerlendirme: Yoéntemler ve Stratejiler. istanbul:
Mavi iletisim 2003; 88-96.

Baslo, M.B., Yalinay, P., Yildiz, N. ve Ertag, M. Optimum trace count necessary
for jitter calculation in single-fiber electromyography. Acta Neurologica
Scandinavica 2003;108(4): 262-266.

Behnia M, Kelly JJ. Role of electromyography in amyotrofic lateral sclerosis.
Muscle Nerve. 1991;14(12):1236-1241.

Bento-Abreu, A., Van Damme, P., Van Den Bosch, L. ve Robberect, W. (2010).
The Neurobiology of Amyotrophic Lateral Sclerosis. European Journal of
Neuroscience 2010; 31:2247-2265.



69

Berger M, Kopp N, Vital C, Redl B, Aymard M, Lina B. Detection and cellular
localization of enterovirus RNA sequences in spinal cord of patients with ALS.
Neurology 2000;54(1).

Blokhuis AM, Groen EJN, Koppers M, van den Berg LH, Pasterkamp RJ.
Protein aggregation in amyotrophic lateral sclerosis. Acta Neuropathol 2013;
125: 777-794.

Borchelt DR, Lee MK, Slunt HS, Guarnieri M, Xu Z-S, Wong PC, et al.
Superoxide dismutase 1 with mutations linked to familial amyotrophic lateral
sclerosis possesses significant activity. Proceedings of the National Academy of
Sciences 1994; 91(17): 8292-8296.

Brain WR. Diseases of the nervous system. 6 ed. Oxford: Oxford University
Press; 1962. 531 p.

Bouche P, Le Forestier, N, Maisonobe T, Fournier E and Willer JC
Electrophysiological diagnosis of motor neuron disease and pure motor
neuropathy. Journal of Neurology 1999; 246, 520-525.

Bromberg, M.B., Scott, D.M. and The Ad Hoc Comittee of the AAEM single fiber
special interest group. Single fiber EMG reference values: reformatted in tabular
form. Muscle & Nerve 1994; 17: 820-821.

Brooks BR, El Escorial World Federation of Neurology criteria for the diagnosis
of amyotrophic lateral sclerosis. Subcommittee on Motor Neuron Diseases/
Amyotrophic Lateral Sclerosis of the World Federation of Neurology Research
Group on Neuromusculer Diseases. J Neurol Sci 1994; 124(Suppl):96-107.

Brooks BR, Miller RG, Swash M, Munsat TL. El Escorial revisited: revised
criteria for the diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis. Amyotrophic lateral
sclerosis and other motor neuron disorders: official publication of the World



70

Federation of Neurology, Research Group on Motor Neuron Diseases.
2000;1(5) :293-299.

Brown, W.F., Bolton, C.F., Aminoff, M.J. (Eds) (2002). Neuromuscular Function
and Disease: Basic, Clinical, and Electrodiagnostic Aspects. Philadelphia, W.B.
Saunders; (Eds).

Buchthal, F., Guld, C. ve Rosenfalck, P. Action potential parameters in normal
human muscle and their dependence on physical variables. Acta Physiologica
Scandinavica 1954; 32, 200-218.

Buchthal, F. ve Rosenfalck, P. Action potential parameters in different human
muscles. Acta Psychiatrica et Neurologica Scandinavica 1955; 30, 25-131.
Castro-Costa CM, Oria RB, Machado-Filho JA, Franco MT, Diniz DL, Giffoni
SD, et al. Amyotrophic lateral sclerosis: clinical analysis of 78 cases from
Fortaleza (Northeastern Brazil). Arquivos de neuro-psiquiatria 1999; 57(3B):
761-774.

Byrne S, Walsh C, Lynch C, Bede P, Elamin M, Kenna K, et al. Rate of familial
amyotrophic lateral sclerosis: a systematic review and meta- analysis. Journal
of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry. 2011;82(6) :623-627.

Chad DA. Electrodiagnostic approach to the patient with suspected motor
neuron disease. Neurologic Clinics. 2002;20(2) :527-555.

Charcot JM. Sclérose des cordons latéraux de la moelle epiniere chez une
femme hysterique, atteinte de contracture permanente des quatre membres.
Bull Soc Med Hopit. 1865;2:24-35.

Charcot JM, Joffroy, A. Deux cas d’atrophie musculaire progressive avec
lésions de la substance grise et des faisceaux antéro-latéraux de la moelle
épiniére. Arch Physiol Neurol Path. 1869;2:744.



71

Chen S, Sayana P, Zhang X, Le W. Genetics of amyotrophic lateral sclerosis:

an update. Molecular neurodegeneration 2013; 8(1): 28.

Chio A, Benzi G, Dossena M, Mutani R, Mora G. Severely increased risk of
amyotrophic lateral sclerosis among ltalian professional football players. Brain
2005; 128: 472-476.

Cruveilhier J. Sur la paralysie musculaire, progressive, atrophique. Bull Acad
Med (Paris). 1852-1853;18:490-546.

Cruz Martinez, A., Ferrer, M.T. ve Perez Conde, MC. Electrophysiological
studies in myotonic dystrophy. 2: Single fibore EMG. Electromyography and
Clinical Neurophysiology. 1984;24(7):537-546

Cui, L.Y., Liu, M.S., Tang, X.F. Single fiber Electromyography in 78 patients
with amyotrophic lateral sclerosis. Chinese Medical Journal (Engl).
2004;117(12);1830-1833.

Daube JR. EMG in motor neuron diseases. AAEE. Mini-monograph 1982;3-11.

Daube JR. Electrodiagnostic studies in amyotrophic lateral sclerosis and other
motor neuron disorders. Muscle & Nerve. 2000;23(10) :1488-1502

de Carvalho M, Matias T, Coelho F, Evangelista T, Pinto A, Luis MS. Motor
neuron disease presenting with respiratory failure. Journal of the neurological
sciences 1996;139:117-122.

de Carvalho M, Swash M. Fasciculation potentials: a study of amyotrophic
lateral sclerosis and other neurogenic disorders. Muscle & Nerve: Official
Journal of the American Association of Electrodiagnostic Medicine 1998;21(3):
336-44.

de Carvalho M, Swash M. Nerve conduction studies in amyotrophic lateral
sclerosis. Muscle Nerve. 2000;23(3):344-352.



72

de Carvalho M, Johnsen B, Fuglsang-Frederiksen A. Medical technology
assessment. Electrodiagnosis in motor neuron diseases and amyotrophic lateral
sclerosis. Neurophysiologie clinique = Clinical Neurophysiology. 2001;31(5)
:341-348.

de Carvalho M, Scotto M, Lopes A, Swash M. F-Waves and the corticospinal
lesion in amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Other Motor
Neuron Disord. 2002;3(3):131-6.

de Carvalho M, Dengler R, Eisen A, England JD, Kaji R, Kimura J, et al.
Electrodiagnostic criteria for diagnosis of ALS. Clinical neurophysiology: official
journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology.
2008;119(3):497-503

de Carvalho M, Swash M. Fasciculation potentials and earliest changes in
motor unit physiology in ALS. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84(9):963-
968.

Deng H-X, Hentati A, Tainer JA, Igbal Z, Cayabyab A, Hung W-Y, et al.
Amyotrophic lateral sclerosis and structural defects in Cu, Zn superoxide
dismutase. Science 1993; 261(5124): 1047-51.

De Lisa JA, Little J.Managing Spasticity. Am Fam Physician. 1982;26(3):117-
122.

Denny-Brown D, Pennybacker J. Fibrillation and fasciculation in voluntary
muscle. Brain 1938; 61(3): 311-312.

Deymeer, F. Ardisik Sinir Uyarimi ve MG Kuskusunda Stratejiler. iginde 1.U.
550. yil etkinlikleri. Tark Klinik Norofizyoloji EEG-EMG Dernegi Yayinlari. Sinir
ve Kas Hastaliklarinda Norofizyolojik Degerlendirme: Yontemler ve Stratejiler.
istanbul: Mavi iletisim 2003;111-118



73

Dinca - Avarvarei, L., Patrignani - Ochoa, J.H., Castilla - Garrido, J.M., Jimenez
— Castellano - Ballesteros, R. ve Ugarte - Monasterio, J. Single Fiber
Electromyography in 18 Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis. Revista de
Neurologia 2005;40:141-144.

Donaghy M. Classification and clinical features of motor neurone diseases and
motor neuropathies in adults. Journal of neurology. 1999;246(5) :331-3.
Donaghy, M. (2002). Motor Neuron Diseases. Erigsim: 01.06.2011, Encyclopedia
of Life Sciences.Macmillan publishers Ltd, Nature Publishing Group.

Douglass, C.P., Kandler, R.H., Shaw, P.J. ve McDermott, C.J. An evaluation of
neurophysiological criteria used in the diagnosis of motor neuron disease.
Journal of neurology, neurosurgery and psychiatry, 2010 81, 646-649.

Duchenne de Boulogne GBA. Recherches faites a 'ordre des galvanisime sur
'état de la contractilitt et de la sensibilité électromusculaires dans les
paralysies des membres supérieurs. CR Acad Sci (Paris) 1849;29:667.

Duffy JR, Peach RK, Strand EA. Progressive apraxia of speech as a sign of
motor neuron disease. American Journal of Speech-Language Pathology 2007.

Dumitru, D., Amato, A.A. ve Zwart, M.J. Electrodiagnostic Medicine. (2nd ed.)
2002; Hanley & Belfus.

Edds MV. Hypertrophy of nerve fibers ti functionally overloaded muscles.
JComp Neurol. 1950;93(2):259-275.

Eisen A, Swash M. Clinical neurophysiology of ALS. Clinical neurophysiology:
official journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology.
2001;112(12) :2190-201.

Engstrom, JW. Quantitative Motor Unit Analysis: The effect of sample size.
Muscle & Nerve 1992;15:277-281.



74

Ertas M,Baslo MB,Yildiz N, Yazici J, Oge AE. Concentric needle electrode for

neuromusculer jitter analysis. Muscle Nerve. 2000;23(5):715-719

Ertekin C. Sensory and motor conduction in motor neuron disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1978;41:773-783.

Ertekin C. igne Elektromiyografisi. In: Ertekin C, editor. Sentral ve Periferik
EMG. izmir: Meta basim; 2006.

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

Fugslang-Frederiksen A, Scheel U, Buchthal F. Diaagnostic yield of the analysis
of the pattern of electrical activity of muscle and of individiual motor unit
potentialsin neurogenic involvement. JNNP. 1977;40:554-554.

Gilchrist, J.M. (coordinator). Single fiber EMG reference values: a collaborative
effort. Report from the Ad Hoc Comittee of the AAEM special interest group on
single fiber EMG. Muscle & Nerve 1992;15(2):151-161.

Fukai T, Ushio-Fukai M. Superoxide dismutases: role in redox signaling,
vascular function, and diseases. Antioxidants & redox signaling 2011;15(6):
1583-606.

Goetz CG. Amyotrophic lateral sclerosis:early contributions of Jean-Martin
Cahrcot. Muscle Nerve. 2000 Mar;23(3):336-343.

Gutmann, L. ve Pratt, L. Pathophysiologic aspects of human botulism. Archives
of Neurology 1976;33(3): 175-179.

Hill SJ, Mordes DA, Cameron LA, Neuberg DS, Landini S, Eggan K, et al. Two

familial ALS proteins function in prevention/repair of transcription-associated



75

DNA damage. Proceedings of the National Academy of Sciences 2016;
113(48): 7701-7709.

Hubers A, Just W, Rosenbohm A, Mdller K, Marroquin N, Goebel |, et al. De
novo FUS mutations are the most frequent genetic cause in early-onset
German ALS patients. Neurobiology of aging 2015; 36(11): 3117 e1-e6.

Inghilleri, M. ve lacovelli, E. Clinical Neurophysiology in ALS. Archives
Italiennes de Biologi. 2011;149:57-63.

Ingre C, Roos PM, Piehl F, Kamel F, Fang F. Risk factors for amyotrophic
lateral sclerosis. Clinical epidemiology 2015;7: 181.

Katz JS, Wolfe G, Andersson P, Saperstein D, Elliott J, Nations S, et al.
Brachial amyotrophic diplegia: a slowly progressive motor neuron disorder.
Neurology 1999; 5§3(5): 1071.

Kiernan MC, Vucic S, Cheah BC, Turner MR, Eisen A, Hardiman O, et al.
Amyotrophic lateral sclerosis. Lancet. 2011;377(9769) :942-955.

Kim W-K, Liu X, Sandner J, Pasmantier M, Andrews J, Rowland L, et al. Study
of 962 patients indicates progressive muscular atrophy is a form of ALS.
Neurology 2009;73(20): 1686-1692.

Kouyoumdjian, J.A. ve Stalberg, E.V. Concentric needle single fiber
electromyography: normative jitter values on voluntary activated extensor

digitorum communis. Arquivos de Neuropsiquiatria 2007;65: 446-449.

Kouyoumdjian, J.A. ve Stalberg, E.V. Reference jitter values for concentric
needle electrodes in voluntarily activated extensor digitorum communis and
orbicularis oculi muscles. Muscle & Nerve 2008a;37(6): 694-699.



76

Kouyoumdjian, J.A. ve Stalberg, E.V. Concentric needle single fiber
electromyography: normative jitter values on voluntary activated extensor
digitorum communis. Clinical Neurophysiology 2008b;119(7):1614-1618.

Kokes, U. (2011). Motor Néron Hastalarinda Biyoelektriksel Aktivitenin Ardigik
Uyarim Testi, Tek Lif Elektromiyografi ve Kantitatif Motor Unite Analizi ile
Arastiriimasi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisti. Elektrondrofizyoloji
Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Korner S, Kollewe K, Fahlbusch M, Zapf A, Dengler R, Krampfl K, et al. Onset
and spreading patterns of upper and lower motor neuron symptoms in
amyotrophic lateral sclerosis. Muscle & nerve 2011;43(5): 636-642.

Lambert EH, Mulder DW. Electromyographic studies in amyotrophic lateral
sclerosis. Mayo Clzn Proc 1957;32:441- 446.

Lange DJ, Trojaborg W, Latov N, Hays AP, Younger DS, Un- cini A, Blake DM,
Hirano M, Burns SM, Lovelace RE, Row- land LP. Multifocal motor neuropathy
with conduction block: is it a distinct clinical entity? Neurology 1992;42:497—
505.

Lange DJ, Trojaborg W, McDonald TD, Blake DM. Persistent and transient

conduction block in motor neuron diseases. Muscle Nerve 1993;16:896—903.

Lehman EJ, Hein MJ, Baron SL, Gersic CM. Neurodegenerative causes of
death among retired National Football League players. Neurology 2012;79:
1970-1974.

Leigh, P.N. ve Ray - Chaudhuri, K. (1994). Motor neuron disease Neurological

management. Journal of neurology, neurosurgery and psychiatry, 57, 886-896.

Leigh, P.N., Abrahams, S., Al-Chalabi, A., Ampong, M.-A., Goldstein, L.H.,
Johnson, J. ve ark. The Management of Motor Neuron Disease. Journal of
Neurology Neurosurgery and Psychiatry 2003;74(suppl 1V):32-47.



77

Li TM, Alberman E, Swash M. Comparison of sporadic and familial disease
amongst 580 cases of motor neuron disease. Journal of Neurology,
Neurosurgery, and Psychiatry. 1988;51(6) :778-784.

Li TM, Swash M, Alberman E, Day SJ. Diagnosis of motor neuron disease by
neurologists: a study in three countries. Journal of Neurology, Neurosurgery,
and Psychiatry. 1991;54(11) :980-983.

Logigian, E.L. ve Barbano, R. L. Applied physiology of muscle. Disorders of
Voluntary Muscle. (7th ed). Cambridge University Press 2001;12:219-245.

Lyn Weiss JKS, Jay Weiss. Easy Emg. London: Elsevier; 2004; 41-55.

Massey, J.M. ve Sanders D.B. Single-fiber EMG demonstrates reinnervation

dynamics after nerve injury. Neurology 1991;41(7): 1150-1151.

Meriggioli, M.N. ve Sanders, D.B. Myastenia Gravis. Seminars in Neurology
20044a; 24(1), 31-38.

Meriggioli, M.N., Howard, J.F. ve Harper, C.M. Neuromuscular Junction
Disorders: Diagnosis and Treatment. New York: Marcel Dekker Inc 2004b; 263-
282.

Miller RG, Rosenberg JA, Gelinas DF, et al. Practice parameter: The care of the
patient with Amyotrophic Lateral Sclerosis (an evidence based review). Muscle
Nerve. 1999;22(8):1104-1118.

Mills KR, Nithi KA. Peripheral and central conduction in amyotrophic lateral
sclerosis. J Neurol Sci 1998;159:82-87.

Mills KR. Characteristics of fasciculations in amyotrophic lateral sclerosis and
the benign fasciculation syndrome. Brain 2010; 133(11): 3458-34609.



78

Mitsumoto H, Nagy PL, Gennings C, Murphy J, Andrews H, Goetz R, et al.
Phenotypic and molecular analyses of primary lateral sclerosis. Neurology
Genetics 2015; 1(1): 3.

Morozova N, Weisskopf MG, McCullough ML, Munger KL, Calle EE, Thun MJ,
et al. Diet and amyotrophic lateral sclerosis. Epidemiology 2008;19(2): 324-337.

Murga, L., Sanchez, F., Menendez, C. ve Castilla J.M. Diagnostic yield of
stimulation and voluntary single fiber electromyography in myasthenia gravis.
Muscle & Nerve 1998; 21:1081-1083.

Nandedkar, S.D., Barkhaus, P.E., Sanders, D.B. ve Stalberg ,E.V. Analysis of
amplitude and area of concentric neddle EMG motor unit action potentials.

Electroencephalography and Clinical Neurophysiology.1988;69(6): 561-567.

Oh, S. J.: Electromyography, 8altimore, Williams and Wilkins, p.181-253, 1988.

O’Neill, J.H., Murray, N.M.F. ve Newsom-Davis, J. Lambert - Eaton myasthenic
syndrome. A review of 50 cases. Brain 1988;111: 577-596.

Orhan, E. K. (2010) Masseter Kasinda Tek Lif Elektromiyografi: Normal
kontroller ve Miyastenia Gravis Hastalari. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii. Elektronérofizyoloji Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Pringle C, Hudson A, Munoz D, Kiernan J, Brown W, Ebers G. Primary lateral
sclerosis: clinical features, neuropathology and diagnostic criteria. Brain 1992;
115(2): 495-520.

Pugdahl K, Fuglsang-Frederiksen A, Johnsen B, de Carvalho M, Fawcett PR,
Labarre-Vila A, et al. A prospective multicentre study on sural nerve action
potentials in ALS. Clinical neurophysiology: official journal of the International
Federation of Clinical Neurophysiology. 2008;119(5) :1106-1110.

Renton AE, Chio A, Traynor BJ. State of play in amyotrophic lateral sclerosis
genetics. Nat Neurosci 2014; 17: 17-23.



79

Ringholz G, Appel SH, Bradshaw M, Cooke N, Mosnik D, Schulz P. Prevalence
and patterns of cognitive impairment in sporadic ALS. Neurology 2005; 65(4):
586-590.

Robberecht W, Philips T. The changing scene of amyotrophic lateral sclerosis.
Nat Rev Neurosci 2013;14:248-264.

Rocha JA, Reis C, Simoes F, Fonseca J, Mendes Ribeiro J. Diagnostic
investigation and multidisciplinary management in motor neuron disease.
Journal of Neurology. 2005;252(12) :1435-47.

Rojaborg W, Buchthal F. Malignant and benign fasciculations. Acta Neurologica
Scandinavica Supplementum. 1965;13 Pt 1:251-4. Epub 1965/01/01.

Rosen, D.R., Siddique, T., Patterson, D., Figlewicz, DA., Sapp, P., Hentati, A.
ve ark. Mutations in Cu/Zn superoxide dismutase gene associated with familial
amyotrophic lateral sclerosis. Nature 1993; 362: 59-62.

Rowland LP, Shneider NA. Amyotrophic lateral sclerosis. The New England
Journal of Medicine. 2001;344(22):1688-1700.

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

Sanders DB. Clinical impact of single-fiber electromyography. Muscle & Nerve
Supplement 2002; 11:15-20.

Sanders DB, Arimura K, Cui L, Ertag M, Farrugia ME, Gilchrist J, Kouyoumdjian
JA, Padua L, Pitt M, Stalberg E. Guidlines for single fiber EMG. Clin
Neuroophysiol. 2019;130(8): 1417-1439.

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



80

Sauerland EK, Orr WC, Hairston LE. DMG patterns of oropharyngeal muscles
during respiration in wakefulness and sleep. Electromyography and Clinical
Neurophysiology. 1981;21(2-3) :307-16.

Shapiro B.E PDC. Electromyography and Neuromuscular Disorders. 2 ed:
Elsevier 2005.

Singer MA, Statland JM, Wolfe GI, Barohn RJ. Primary lateral sclerosis. Muscle
& Nerve: Official Journal of the American Association of Electrodiagnostic
Medicine 2007; 35(3): 291-302.

Spiller WG. Primary degeneration of the pyramidal tracts: a study of eightcases
with necropsy. Univ Penn Med Bull. 1904;17:390-5.

Stalberg, E., Ekstedt, J.: Single fiber EMG and microphysiology of the motor
unit in normal and diseased muscle. in Desmedt JE (ed): New Developments in
Electromyography and Clinical Neurophysiology. Basel, S. Karger, 1973, Vol 1,
pp- 113-129.

Stalberg, E., Thiele, B.: Motor unit fiber density in the extensor digitorum

communis muscle. Neurol Neurosurg. Psychiatry 1975;38:874-880.

Stalberg E, Trontelj,J.V. Single Fibre Electromyography. 1. ed. Old woking,
Surrey: The Mirvalle Press Limited; 1979.

Stalberg, E. ve Stalberg, S. The use of small computers in the EMG lab. iginde
J.E. Desmedt (Ed.). Clinical Neurophysiology Updates Volume 2. Computer —
Aided Electromyography and expert systems. Amsterdam / The Netherlands:
Elsevier Science Publishers B.V. (Biomedical Division) 1989;16-23.

Stalberg E, Sanders DB. Neurophysiological studies in amyo- trophic lateral
sclerosis. In: Smith RA, editor. Handbook of amyotrophic lateral sclerosis. New
York: Marcel Decker; 1992:209-235.



81

Stalberg EV, Sonoo M. Assessment of variability in the shape of the motor unit
action potential, the jiggle, at consecutive discharges. Muscle Nerve.
1994;17(10):1135-1144

Stalberg, E. ve Trontelj, J.V. Single fiber electromyography. Studies in healthy
and diseased muscle. (2nd ed.) 1994; Raven Press. Newyork.

Stalberg, E., Falck, B., Sonoo, M., Stalberg, S., Astrom, M. Multi-MUP EMG
analysis - a two year experience in daily clinical work. Electroencephalography
and Clinical Neurophysiology 1995;97, 145-154.

Stalberg E, Trontelj JV, Sanders DB. Single fiber EMG. Electroencephalography
And Clinical Neurophysiology 1995; 97: 5.

Stalberg, E., Nandedkar, S.D., Sanders, D.B. ve Falck, B. Quantitative motor
unit potential analysis. Journal of clinical neurophysiology 1996;13(5), 401-422.

Stalberg, E. ve Trontelj, J.V. The study of normal and abnormal neuromuscular
transmission with single fiber electromyography. Journal of Neuroscience
Methods 1997;74: 145-154.

Statland J.M., Barohn R.J., McVey A.L., Katz J., Dimachkie M.M. Patterns of
Weakness, Classification of Motor Neuron Disease, and Clinical Diagnosis of
Sporadic Amyotrophic Lateral Sclerosis. Neurol Clin. 2015 Nov;33(4):735-748.

Steele, A.J., Al-Chalabi, A., Ferrante, K., Cudkowicz, M.E., Brown, Jr. R.H. ve
Garson, J.A. Detection of serum reverse transcriptase activity in patients with
ALS and unaffected blood relatives. Neurology 2005; 64(3), 454-458.

Swash, M. Clinical features and diagnosis of Amyotrophic Lateral Sclerosis.
iginde Brown, R.H., Meininger, V., Swash, M. (Eds). Amyotrophic Lateral
Sclerosis. London: Martin Dunitz Ltd. The Livery House 2000;3-30.



82

Swash M, Desai J. Motor neuron disease: classification and nomenclature.
Amyotrophic lateral sclerosis and other motor neuron disorders: official
publication of the World Federation of Neurology, Research Group on Motor
Neuron Diseases. 2000;1(2):105-12.

Swinnen B, Robberecht W. The phenotypic variability of amyotrophic lateral
sclerosis. Nat Rev Neurol 2014;10:661-670.

Talbot K. Motor neurone disease. Postgraduate Medical Journal. 2002;78(923)
:513-519.

Tartaglia MC, Rowe A, Findlater K, Orange J, Grace G, Strong MJ.
Differentiation between primary lateral sclerosis and amyotrophic lateral
sclerosis: examination of symptoms and signs at disease onset and during
follow-up. Archives of neurology 2007;64(2):232-236.

Trontelj, J.V., Khuraibet, A. ve Mihelin, M. The jitter is stimulated orbicularis
oculi muscle: technigue and normal values. Journal of Neurology,
Neurosurgery, and Psychiatry 1988; 51(6):814-819.

Trontelj, J.V. ve Stalberg, E. Single motor end-plates in myasthenia gravis and
LEMS at different firing rates. Muscle Nerve 1991;14:226-232.

Wiechers, D. Single fiber EMG evaluation in denervation and reinnervation.
Muscle & Nerve 1990;13(9), 829-832.

Turner MR, Hardiman O, Benatar M, et al. Controversies and priorities in
amyotrophic lateral sclerosis. Lancet Neurol 2013;12:310-322.

Van Es MA, Hardiman O, Chio A, Al-Chalabi A, Pasterkamp RJ, Veldink
JH,van den Berg LH. Amyotrophic lateral sclerosi Lancet. 2017 Nov
4;390(10107):2084-2098.



&3

Visser J. Berg-Vos RM van den, Franssen H, et al. Disease course and
prognostic factors of progressive muscular atrophy Arch Neurol 2007; 64: 522-
528.

Wohlart G Collateral regenration from residual motor nerve fibers in
amyotrophic lateral sclerosis. Neurol. 1957;7(2):124-134.

Walker FO, Donofrio PD, Harpold GJ, Ferrell WG. Sonographic imaging of
muscle contraction and fasciculations: a correlation with electromyography.
Muscle & Nerve: Official Journal of the American Association of
Electrodiagnostic Medicine 1990;13(1): 33-39.

Wang W, Zhang F, Li L, Tang F, Siedlak SL, Fujioka H, et al. MFN2 couples
glutamate excitotoxicity and mitochondrial dysfunction in motor neurons.
Journal of Biological Chemistry 2015; 290(1): 168-82.

Warraich ST, Yang S, Nicholson GA, Blair IP. TDP-43: a DNA and RNA binding
protein with roles in neurodegenerative diseases. The international journal of
biochemistry & cell biology 2010;42(10): 1606-9.

Wijesekera, L.C. ve Leigh, P.N. Amyotrophic Lateral Sclerosis. Orphanet
Journal of Rare Disease. 2009;4(3):1-22.

Worms PM.The epidemiology of motor neuron diseases: a review of recent
studies. J Neurol Sci. 2001 Oct 15;191(1-2):3-9

Yoshor D, Klugh A, 3rd, Appel SH, Haverkamp LJ. Incidence and
characteristics of spinal decompression surgery after the onset of symptoms of
amyotrophic lateral sclerosis. Neurosurgery. 2005;57(5) :984-989.






&5

NBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

Tarih : 12.11.2018






87

Scanned with CamScanner



OZGECMIi$S FORMU

88



&9

DUZENLEME TARiHi

20.04.2020

T.C. KiMLiK NO

23717281562

DOGUM YERi VE YILI

Konya/ Eregli -1977

GOREV YERI SBU Kocaeli Derince ve Egitim Arastirma Hastanesi
GOREV UNVANI Uzman Doktor
YAZISMA ADRESI bekdikpinar@gmail.com
TEL 5053136737 GSM 5053136737
E-POSTA bekdikpinar@gmail.com FAX
2. EGITIM

MEZUNIYET TARIHi

UNIVERSITE-FAKULTE-BOLUM/ANABILIM DALI

2003

Istanbul Universitesi Istanbul Tip fakiiltesi

2010

TC SB Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

3. ARASTIRMA PROJELERiI DENEYiMi




90

PROJE ADI KURUM TARIH GOREV*

PROJE TURU**

*  (YUOratlct, Arastirmaci/Uzman, Danisman, Bursiyer, Diger)

** (Kurumsal, Ulusal, Uluslararasi)

4. ARASTIRMA KONUSU iLE iLGiLi YAYINLARI

1- Bekdik P, Sener U, Asan IF, Ozcelik M, Zorlu Y. Epileptic
nystagmus,Epileptic Disord 2006; 8 (4): 305-8

2-Asan IF, Sener U, Bekdik P, Coker |, Zorlu Y. Miyastenia Gravis
Hastalarinda HLA ile Asetil Kolin Reseptér Antikoru iligkisi, Turk J
Neurol. 2007;13(2):76-80

3- Sirinocak Bekdik P, Tungay, Ozcelik MM, Sener U, Zorlu Y. The
Relationship Between Cognitive Dysfunction and The Lateralization of
The Motor Functions in Parkinson's Disease. JNS, 2009,26(2)

4-R Terzi, PB SIRINOCAK 4-A rare cause of neuropathic pain in the
back: notalgia paresthetica, Néro Psikiyatri Arsivi, 2016

5-Yilmaz Z, Bekdik Sirinocak P,Terzi R, Erding OO. Parkinson
Hastaligi ve Narkolepsi Benzeri Uyku Ataklari.J Turk Sleep Med
2016;3:20-2




6-Yiimaz Z, Bekdik Sirinocak P, Alkan S intoksikasyon dozunda
olmayan lityum kullanimina bagli parkinsonizm tablosu. Kocaeli Tip
Dergisi, 2017

7-Yilmaz Z, Bekdik Sirinocak P, Selguk A.Hipopne veya apne
predominansi olan obstriktif uyku apne sendromlu hastalarin uyku
yapisindaki farklilklar ve eslik eden morbiditeler. Kocaeli Tip Dergisi,
2017

8- Yiimaz Z, Voyvoda B, Bekdik Sirinocak P,Overactive bladder
syndrome and bladder wall thickness in patients with obstructive sleep
apnea syndrome.Int. braz j urol. 2018 44(2).

9-Yilmaz Z, Voyvoda N , Bekdik Sirinocak P, Terzi H. Association of
hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets syndrome with
posterior reversible encephalopathy and intracranial hypotension.
Neurology India, 2018

10-Arkali NB, Bekdik Sirinocak P, Akinci T, Cerrahoglu Sirin T ve ark.

Turkiye Klinikleri J Neur, 2018; 13(1):16

91






