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OZET

Giris ve Amag: Miyastenia gravis (MG), noromiiskiiler bileskede iletim kusuruna yol
acan otoimmiin bir hastaliktir. Tanida en sik kullanilan elektrofizyolojik yontemlerden
biri ardisik sinir uyarimi (ASU) testidir. Calismamizda MG tanisinda farkli kas
gruplarinda ASU’nun duyarliligi incelenmis; Ozellikle literatiirde daha Once
calisilmamis olan digastrikus anterior ve ekstensor indisis proprius (EIP) kaslarinin
tanisal katkis1 arastirilmastir.

Gerec¢ ve Yontem: 1 Ocak 2024 — 1 Temmuz 2025 tarihleri arasinda MG 0n tanisi ile
Bezmidlem Vakif Universitesi No&roloji Anabilim Dali EMG laboratuvaria
yonlendirilen 154 hasta degerlendirildi. Toplam 43 hastaya MG tanist konuldu.
Hastalarda norolojik muayene, antikor testleri, timus goriintiilemesi, MGFA
simiflamast ve MGCS skorlamas1 yapildi. ASU testleri orbikiilaris okiili (OOC),
nasalis, digastrikus anterior, EIP, abduktér digiti minimi (ADM) ve abduktér pollisis
brevis (APB) kaslarinda uygulandi. ASU negatif olan secilmis olgularda tek lif EMG
gergeklestirildi.

Bulgular: ASU testinde en yiiksek pozitiflik orbikiilaris okiili (OOC) kasinda izlendi;
bunu nasalis ve digastrikus anterior kaslar1 takip etti. Distal kaslar arasinda en belirgin
dekrement EIP kasinda saptandi. OOC ve nasalis kaslarinda dekrement olmayan
olguda digastrikus anterior kasinda dekrement saptanmasi dikkat ¢ekiciydi. ASU
pozitif hastalarin MGCS skorlarinin daha yiiksek oldugu ve MGFA smiflamasina gore
daha ileri evrelerde yer aldiklar1 gozlendi. Antikor pozitifligi ile fasiyal kaslardaki
dekrement oranlar1 arasinda iliski bulundu; timoma veya timik hiperplazisi olan
hastalarda ASU pozitifligi daha sik goriildii.

Sonuc¢: MG tanisinda ASU testinde en yiiksek duyarlilik OOC kasinda izlenmekle
birlikte, digastrikus anterior ve EIP kaslarinin da anlamli katki saglayabilecegi
gosterilmistir. Bu kaslarm degerlendirilmesi, 6zellikle klasik kaslarda negatif sonug
alinan olgularda tanisal duyarliligi artirabilir. ASU pozitifligi ile klinik siddet
arasindaki korelasyon, testin tamisal oldugu kadar prognostik deger tasidigini da
diistindiirmektedir. Daha genis serilerle yapilacak cok merkezli ¢alismalar, digastrikus
anterior ve EIP kaslarmin rutin degerlendirmelere dahil edilip edilmeyecegini
netlestirecektir.

Anahtar Kelimeler: Miyastenia gravis, ardisik sinir uyarimi, dekrement, digastrikus
anterior kasi, ekstensor indicis proprius kast



SUMMARY

Introduction: Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disorder causing impaired
neuromuscular transmission. One of the most commonly used diagnostic methods is
the repetitive nerve stimulation (RNS) test. This study investigated the sensitivity of
RNS in different muscle groups, focusing particularly on the diagnostic contribution
of the anterior digastric and extensor indicis proprius (EIP) muscles, which have been
rarely studied in the literature.

Materials and Methods: Between January 1, 2024, and July 1, 2025, 154 patients
referred to the EMG laboratory of Bezmialem Vakif University with suspected MG
were evaluated. Forty-three patients were diagnosed with MG. Neurological
examination, antibody testing, thymic imaging, MGFA classification, and MGCS
scoring were performed. RNS was applied to orbicularis oculi (OOC), nasalis, anterior
digastric, EIP, abductor digiti minimi (ADM), and abductor pollicis brevis (APB)
muscles. Single-fiber EMG was performed in selected RNS-negative cases.

Results: The highest positivity rate in RNS was observed in the OOC muscle,
followed by the nasalis and anterior digastric muscles. Among distal muscles, the most
prominent decrement was found in the EIP muscle. In some patients negative for OOC
and nasalis, the anterior digastric muscle yielded positive results, highlighting its
diagnostic value. RNS-positive patients had higher MGCS scores and were in more
advanced MGFA stages. A correlation was observed between antibody positivity and
facial muscle decrements, and RNS positivity was more frequent in patients with
thymoma or thymic hyperplasia.

Conclusion: While OOC muscle showed the highest sensitivity in RNS for MG
diagnosis, anterior digastric and EIP muscles provided significant additional
diagnostic yield. Including these muscles may improve sensitivity, especially in cases
negative in classical muscle testing. The association between RNS positivity and
clinical severity suggests prognostic as well as diagnostic value. Larger multicenter
studies are needed to determine whether routine evaluation of these muscles should be
recommended.

Keywords: Myasthenia gravis, repetitive nerve stimulation, decrement, anterior
digastric muscle, extensor indicis proprius muscle
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1. GIRIS ve AMAC

Edinsel miyastenia gravis (MG), ndromiiskiiler bileskeyi (NMB) etkileyen, kas
giicsiizligli ve yorgunlukla seyreden otoimmiin bir hastaliktir. En stk NMB’de post-
sinaptik membranda yer alan asetilkolin reseptorlerine (ACh-R) kars1 olusan antikorlar
nedeniyle sinirden kasa dogru olan iletimde aksama sonucu meydana gelir (1). Anti
muscle-specific kinase antikoru (anti-MuSK Ak), anti low-density lipoprotein
receptor-related protein 4 antikoru (anti-LRP4 Ak), anti-agrin antikoru, anti-titin
antikoru ve anti-ryanodin reseptor antikoru (anti-RyR Ak) gibi daha seyrek goriilen
oto-antikorlar da gosterilmistir (2). Otoimmiin yanit1 tetikleyen neden tam olarak
bilinmemektedir; fakat timoma ve timus hiperplazisinin eslik etmesi ve hastalarin
onemli bir kismmin timektomiden fayda gormesi nedeniyle timus ile iliskisi

arastirilmaktadir (3).

MG tanist klinik, muayene ve elektromiyografi (EMG) bulgular1 birlikte
degerlendirilerek konulur. Anamnezde yorulma fenomeni, klinik bulgularda zamansal
dalgalanma en Onemli ipuglaridir. MG diisiiniilen hastalarda ndrolojik muayenede
yorma testi, kas giigsiizliiglinlin dagilim paterni, buz testi ve asetilkolinesteraz
inhibitérlerine (AKEI) yamt tam igin degerli katkilar saglar. Laboratuvar
incelemelerinde, elektrofizyolojik incelemeler, antikor pozitifligi, timusun radyolojik

incelenmesi tetkiklerinden yararlanilmaktadir (1).

EMG tiim noromiiskiiler hastaliklarda oldugu gibi MG tanisinda da 6nemli bir
yere sahiptir. NMB iletim kusurunu gostermek icin ardigik sinir uyarimi (ASU) testi
ve tek lif EMG incelemesi kullanilir. Rutin duyusal ve motor sinir iletim ¢alismalariin
normal olmasi beklenir. Ancak en ¢ok etkilenen periokiiler, bulber ve proksimal
ekstremite kaslarindan yapilan motor sinir iletim ¢aligmalarinda bilesik kas aksiyon
potansiyelleri (BKAP) diisiik olabilir. ASU’da diisiik frekansl (<5 Hz, en sik 2-3 Hz)
uyarimla 1. ve 4. uyaranlara cevaben elde edilen BKAP amplitiidleri ve alanlar
karsilastirilir. 4. yanitin amplitiid ve alaninda >%10 diisme olmas1 (dekrement) NMB

iletiminde aksama oldugunu gosterir.



Tek lif EMG’de ise aynm1 motor liniteden innervasyon alan iki kas lifi
potansiyelinin arasindaki ortaya cikis siiresindeki degiskenligin (jitter) artmasi
(incelenen kas i¢in ortalama jitter degerinde artis veya 20 tek lif ¢iftinden iiciiniin
bireysel jitter degerinin yiiksek olmasi), NMB iletiminin bozuk oldugunun
gostergesidir. Tek lif EMG, 6zel bir program ve uzmanlik gerektirdigi icin hala ¢ok
yaygin kullanilamamaktadir. igne EMG’si, NMB hastaliklarinda ayiric1 tanida diger
motor iinite bozukluklarinda motor noéron hastalifi veya miyopati gibi NMB

hastaliklarini taklit eden durumlarda yararhdir (4).

ASU incelemesinde hem kayit hem de uyarim elektrodunun sabit olmasi,
hastanin kooperasyonu c¢ok Onemlidir. Klinik muayenede zayif olan kaslarin
secilmesine 6zen gosterilir. Nasalis, orbikiilaris okiili (OOC), trapezius ve deltoid en
sik secilen kaslardir. Distal tutulumu olanlarda abduktor digiti minini (ADM) kasi1 en
cok secilen kastir (5). Bildirilen ¢aligmalarin ¢ogunda yliz-bas bolgesinde OOC,
nasalis, oksipitalis, masseter, submental kaslar; ekstremitelerde ADM, deltoid,
trapezius, abduktor pollisis brevis (APB) ankoneus, abduktor digiti kuinti (ADQ),
tibialis anterior (TA), kaslarinin se¢ildigi goriilmiistiir. Ekstensor digiti minimi kasinda
ASU sonuglar ile ilgili birka¢ ¢alisma bulunmustur. Digastrikus anterior kasinin ASU
bulgulart ile ilgili bir ¢alismaya “Google scholar ve pubmed” de rastlanilmamistir

(3, 5-16) (Tablo 2A ve Tablo 2B).

OOC kas1 hem okiiler hem de jeneralize MG’de en fazla tercih edilen fasiyal
kastir ve tan1 hassasiyeti %75-85 arasidadir. ikinci sirada nasalis yer almaktadir ve
%50-60 orani ile tan1 koydurmaktadir (11). Ekstremite kaslarinda duyarlhilik trapezius
kasinda %55 iken ADM kasinda %25 diizeyindedir (10). Calismalarda tani duyarlilig
farkliliklar gosterse de kiyaslamalarda benzer degerler bulunmaktadir (Tablo 2A ve

Tablo 2B).

Bu calismada MG tanisinda literatiirde bulunan rutin ¢alisilan kaslara ek olarak
EIP ve digastrikus anterior kas1 da ¢alisilarak hangi el ve yiiz kasinin duyarliginim en
yiiksek oldugunun arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla EiP, APB, ADM,
digastrikus anterior, nasalis ve orbikiilaris okiili kaslarinda dekrement oranlar1 ve

sekilleri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyastenia Gravis Tarih¢esi ve Tanimi

“’Myasthenia Gravis’’ yunanca kas gii¢csiizliigii anlamina gelen ‘’myasthenia’’
ve latince agir anlamina gelen “’gravis’’ kelimelerinden olugmaktadir. Hastalik ilk
olarak Thomas Willis tarafindan 1672 yilinda tanimlanmaistir ve bu ismi 1899 yilinda
almugtir. 1930°1u yillarda AKEI’ne dramatik yanit verdigi farkedilmis, 196011 yillarda
mekanik ventilasyonun kullanima girmesiyle prognozu 6nemli 6lciide degismistir
(17). Srrasiyla kortikosteroid, plazmaferez ve intravendéz immiinglobulin (IVIG)

tedavilerinin kullanilmaya baslanmasiyla mortalite ¢ok diisiik seviyelere inmistir (18).

Hastalik ilk yillarda daha siddetli olmakla beraber remisyon ve relapslarla
seyreder. Enfeksiyonlar, ilaglar ya da komorbid durumlar alevlenmelere neden
olabilir. Alt tipleri bulunmaktadir; tutulan kasa gore jeneralize/okiiler, baglangic yasina
gore 50 yas Oncesi erken/sonrasi geg, antikor tipine gore anti-AchR pozitif/anti Musk

pozitif/seronegatif, timoma var veya yok seklinde siniflandirilmaktadir (1).

MG, NMB’de proteinleri hedef alan antikorlar araciligtyla olusan otoimmiin bir
hastaliktir. Temelde asetilkolin reseptorlerinin hedef alindigi IgG aracilt bu immiin
atak ile ortaya ¢ikmaktadir. Serolojik olarak anti-AChR Ak, anti-MuSK Ak ve anti-
LRP4 Ak saptanabilmektedir, negatif olmasi durumunda seronegatif MG olarak
adlandirilmaktadir (2).

Etiyolojide timoma, infeksiyonlar, ilaglar gibi tetikleyici faktorlerle iliski
kurulmus olsa da otoantikor olusumuna neden olan durum tam olarak saptanamamaigtir
(2). Epidemiyolojik calismalarda insidanst 3-30/milyon/yil, prevalansi ise 140-
200/milyon olarak belirtilmistir. Kadinlarda 20-30 yas ve 50 yasta zirve yaparak
bimodal dagilim gosterirken, erkeklerde 50 yas iistiinde daha sik rastlanmaktadir (19).



MG tanisi, hastanin tibbi dykiisii, fizik muayenesi ve belirli tan1 testlerinin
beraber degerlendirilmesi ile konulur (Sekil 2.1). Sikayet 6n planda aksam saatlerinde
ve yorulmakla artan, dinlenmekle diizelen kas giicsiizliiglidiir. Hastalarin 2/3’{inde
okiiler bulgular ile ortaya ¢ikar, es zamanli veya daha sonra bulber kaslarda ve
ekstremite kaslarinda da belirti verir. Yaklasik %75'inde sikayetlerden 2-3 yil sonra
jeneralize gii¢siizliik ortaya ¢ikar (20). Pitoz tek veya ¢ift tarafli ortaya ¢ikar, bilateral
oldugunda genellikle asimetrik tutulum vardir. Ekstremite kaslarindaki giigsiizliik
kollarda proksimal ve distal, bacaklarda daha ¢ok proksimal kas tutulumu seklindedir.
En c¢ok giigsiizliik saptanan kaslar triseps, el parmak ekstensorleri ve iliopsoastir.

Deltoid ve Hamstring grubu kaslar da sik tutulan kaslardandir (21).

Muayene sirasinda etkilenen kaslar icin tekrarlayan kas giicli muayenesiyle
yorma testi yapilabilir. Ornegin; pitozu olan hastada yukari1 dogru sabit bakmasi
istenerek bir siire sonra pitozda ve ¢ift gérmede artis tespit edilebilir. Solunumu test
etmek i¢in 1’den 50’ye kadar tek nefeste saymasi istenebilir. Bir diger yatak basi
uygulanabilecek test buz testidir. Pitoz olan géz kapagina 2 dakika siire ile buz paketi

koyulur, pitozda 2 mm diizelme pozitif olarak kabul edilmektedir (22).

Jeneralize MG’de %75-%90 oraninda anti-AChR Ak’u pozitif saptanmaktadir.
%90 spesifitesi bulunmaktadir (23). Diisiik antikor titrelerinde yanlis pozitiflik
saptanabilmektedir. Ozellikle Hasimato tiroiditi, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklarda yanlis pozitiflik goriilebilmektedir.
Anti-AChR Ak i¢in kaynaklarda farkli referans degerleri bulunmasina ragmen
genellikle 0,5 nmol/L’nin altindaki degerler normal kabul edilmektedir (24). Anti-
AChR Ak’u negatif olan hastalarin 1/3’{inde anti-MuSK Ak pozitifli§i mevcuttur. Iki
antikor ac¢isindan da negatif olan hastalarin %15’inde anti-LRP4 Ak’u saptanmistir

(25).

Klinik olarak MG 06n tanis1 olan fakat seronegatif olan hastalarda, NMB ’nin
elektrofizyolojik incelemesi yararli olmaktadir. Bu amagla kullanilan ASU ve tek lif

EMG incelemelerinden ayrintili olarak bahsedilecektir.
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Sekil 1. Miyastenia graviste tan1 basamaklar1 (26)

2.2. MG Tamsinda Kullamilan Elektrofizyolojik Testler

2.2.1. Noromiiskiiler Bileske

Noromiiskiiler bileske, akson terminali ve kas lifi arasinda farkli molekiillerin
de rol almasiyla sinir ve kas arasinda elektriksel ve kimyasal iletimin devamliligini
saglayan 6zellesmis bolgedir. Presinaptik bolgede voltaj kapili kalsiyum kanallari, cok
sayida mitokondri ve asetilkolin igeren sinaptik vezikiiller bulunmaktadir. Her vezikiil

icinde 5000 ile 10000 arasinda degisen asetilkolin molekiilii bulunmaktadir (27).

Vezikiiller fonksiyonlarma gore 3 gruba ayrilmaktadir, birincil vezikiiller,
ikincil veya mobilizasyon vezikiilleri, yedek depo vezikiiller seklindedir. Birincil
vezikiiller aktif zonda salimima hazir bir sekilde bulunurlar, digerleri akson
terminalinde ihtiya¢ durumunda aktif zona iletilecek sekilde beklemektedir.
Postsinaptik membran kas lifi membraninin 6zel bir kismidir ve yiizey alanini1 10 kat
arttiracak kivrimlardan meydana gelmistir ve bu kivrimlarda asetilkolin reseptorleri

bulunmaktadir (27).
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Sekil 2. Noromiiskiiler kavsagin sematik ¢izimi. (Canva uygulamas: kullanilarak
diizenlenmistir.)

Noromiiskiiler ileti sirasinda aksonal aksiyon potansiyeli depolarizasyona
neden olarak presinaptik kalsiyum kanallarinin agilmasini saglar. Agilan kalsiyum
kanallar1 sayesinde artmis olan kalsiyum NMB’de gorevli norotransmitter olan
asetilkolinin sinaptik yariga salinmasini aktive eder. Asetilkolin sinaptik yarik
boyunca yayilir ve postsinaptik membranda kas flizerinde bulunan asetilkolin
reseptorlerine baglanarak Na kanallar1 lizerinden kas lifi aksiyon potansiyelini

olusturan kas son plak potansiyeline (SPP) neden olur (28).

AKE ile hidrolize edilerek olusan kolin tekrar asetilkolin sentezlenmesi
amaciyla presinaptik terminale geri alinir. Asetilkolin reseptorlerine karsi olusan
antikorlar; asetilkolinin baglanmasini etkileyerek, asetilkolin reseptoriinii tahrip
ederek veya asetilkolin reseptor yikimini arttirarak bu iletimde aksamaya neden olur

(28).

Son plak potansiyel (SPP) kas membranini esik degerinin iistiinde depolarize
ederse hep-hi¢ seklinde bir kas lifi aksiyon potansiyeli olusur ve kas lifi boyunca
yayilir. Aksiyon potansiyeli olusturmak icin gerekli olan esigin iistiindeki SPP
amplitiid miktarina “’giivenlik faktorii’” denir. Miyastenik NMB’de kiigiik SPP’ler ve
artmis esik degeri nedeniyle giivenlik faktorii azalir bu da hizli uyar ile iletim

basarisizligina neden olur (29).



2 veya 3Hz gibi fizyolojik smirm altindaki diisiik uyarimlarda saglikli kasta
BKAP amplitiid ve alanlar1 sabit kalir. Fizyolojik sinirdaki daha yiiksek uyarimlarda
(10-20 Hz) ve maksimum efor sonrasindaki uzamis istemli kasida bazi adaptif
degisiklikler nedeniyle BK AP amplitiidiinde hafif artma olabilir fakat alan sabit kalir.

Bu fenomen psddofasilitasyon olarak adlandirilmaktadir (1).

2.2.2. Ardisik Sinir Uyarim Testi

ASU testi, supramaksimal diizeyde uygulanan tekrarli elektriksel uyarilarla
motor sinirin kas ilizerinde olusturdugu yanitin degerlendirilmesini amaglayan ve
ozellikle noromiiskiiler iletim bozukluklarinin tamisinda 6zgiilliigli yiiksek bir

elektrofizyolojik yontemdir (30).

2.2.2.1. Ardisik Sinir Uyarimi Tarihgesi

1672 yilinda Thomas Willis’in klinik olarak tanimladig1 MG, elektrofizyolojik
temelde 1895°te Friedrich Jolly tarafindan incelenmis; diisiik frekansli sinir

uyarilarinin kas kontraksiyon yanitinda azalma olusturdugu gosterilmistir (31).

Harvey ve Masland (1941), ADM kas1 iizerinden kayit alarak ulnar sinire
supramaksimal diizeyde ardisik sinir stimiilasyonu uygulamis; uygulanan stimiilasyon
stiresince BKAP amplitiidlerini 6lgmiistiir. Yaptiklar1 baska bir calismada ise diisiik
frekansh (13Hz) stimiilasyonun, yiiksek frekansli (60Hz) stimiilasyona kiyasla daha
belirgin dekrement olusturdugunu bildirmiglerdir (32).

1950’11 yillara gelindiginde yapilan bir ¢calismada 3, 10 ve 25Hz frekansinda
uyarilar ile ADM, APB ve OOC kaslarindan kayit alinmig. 12 hastanin 3Hz
frekansinda 6nemli dekrement gosterdigini ve en biiylik dekrementin 5. dalga

formunda oldugunu gostermislerdir (33).

1970’li yillarda Coskun Ozdemir ve Robert Young’un calismalari bu
incelemeye Onemli katkilar sunmustur. %10 ve daha biiylik dekrementin anormal
oldugunu tanimlamislardir. Ayrica calisilan kas sayisinin artis1 ile ve ozellikle
jeneralize MG de proksimal kas olan deltoid kasinin da calisilmasi ile %95 oraninda

dekrement saptanabilecegini bildirmislerdir (34).



2.2.2.2. Ardisik Sinir Uyarim Fizyolojisi

ASU testi fizyolojik olarak NMB’deki giivenlik faktoriiniin etkinligini
tekrarlayan uyarimlar ile 6lgmektedir. Presinaptik asetilkolin vezikiilleri 1-2 sn i¢inde
yenilenirken tekrarlayan uyarimlarda salinmaya hazir vezikiillerin sayisi azalir. Bir
sonraki uyarimda ne kadar salinacagi presinaptik kalsiyum konsantrasyonu ile
belirlenir. Normal NMB’de 5-6 uyariya kadar gilivenlik faktorii sayesinde
depolarizasyonu saglayabilecek asetilkolin sayis1 depo vezikiillerin destegi ile de
korunmaktadir. Patolojik durumlarda giivenlik faktoriiniin etkinligi azaldiginda
tekrarlayan uyarimlarda bazi lifler depolarize olamadigi i¢in BKAP amplitiidiinde

diisme olusacaktir bu da dekremente karsilik gelmektedir (35).

RNS
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Sekil 3. Ardisik sinir uyarim testi. Saglikli kontrolde sag digastrikus anterior kasindan
kayitla 3Hz uyarim.

2.2.2.3. Ardisik Sinir Uyarim Teknik Ozellikler

ASU yapilirken hastanin incelemeye uygun sekilde hazirlanmasi, uygun
ekipmanin kullanilmas1 ve uygun uyar1 protokolleri ile dogru kasin incelemeye
alinmasi onemlidir. Uyar1 5-9 kere ardisik olarak verilmekte, 1 dakikalik izometrik
egzersiz sonrasinda bir, li¢ ve bes dakikalik araliklar ile tekrarlanmaktadir (36).
Ortamin 1s1sma, AKEI ilacinin ortalama 12 saat 6nceden kesilmesine ve inceleme
yapilan kasin immobilizasyonuna dikkat edilmelidir. Elektrot hareketi submaksimal
stimiilasyona ve BKAP amplitiidii veya alaninda normalden az hesaplamaya neden

olabilir, bu durum yanlis yorumlamalarin en O6nemli nedenlerinden biridir.
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oran hesaplanmistir. Amplitiidde %1,9, alanda %3,6 diisme goriilmiistiir.

2.2.2.4. Ardisik Sinir Uyarim Testinde Dekrement Yanitina Neden
Olabilecek Diger Durumlar

*Lambert-Eaton miyastenik sendrom (LEMS) «Motor ndron hastalig1

*Radikiilopati Periferik noropati

*Polimiyozit. *Botulizm

*Organofosfat zehirlenmesi

*Bazi miyopatiler

(McAurdle hastaligi, paramiyotoni konjenita, hiperkalemik periyodik paralizi)

«Ilag etkisi (D-penisilamin, aminoglikozidler ve non-depolarizan bloke eden ilaglar)

2.2.2.5. Miyastenia Graviste Ardisik Sinir Uyarim Incelemesi

ASU testi, noromiiskiiler bileskenin biitiinliiglinti degerlendirmede ve presinaptik-
postsinaptik iletim bozukluklarinin ayirt edilmesinde yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Saglikli bireylerde yapilan kontrol calismalarinda, diisiik frekansh
stimiilasyona bagli olarak BKAP amplitiidiinde %2’ye, alaninda ise %6’ya kadar
azalma gorilebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle ASU analizlerinde genellikle

amplitiid Ol¢iimii, daha giivenilir ve tercih edilen parametre olarak kullanilmaktadir
(37).



ASU testinin duyarliligi hastaligin siddetine, etkilenen kasin se¢imine ve
uygulama teknigine bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Bu degiskenlige ragmen,
ASU MG tanisinda 6nemli bir elektrofizyolojik arag olarak kabul edilmektedir. Ancak
testin sinirlayici yonlerinden biri, dekrement yanitinin klinik siniflamasi ile her zaman
dogrudan orantili olmamasidir. Bu durum genellikle, immiinsupresif tedavi altinda
olan hastalarda klinik semptomlarin hafiflemesine karsin, sinir-kas iletimindeki

elektrofizyolojik bozukluklarin devam etmesiyle agiklanmaktadir (30, 38).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, yalnizca okiiler semptomlari bulunan
hastalarda ekstremite kaslarinda saptanan dekrement yanitinin, ileride gelisebilecek
jeneralize MG formunun bir gdstergesi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu nedenle ASU
testinin yalnizca tani koydurucu degil, ayn1 zamanda olas1 hastalik progresyonu

acisindan prognostik bir belirteg olarak da degerlendirilmesi onerilmektedir (16).

Tablo 1. Ardisik sinir uyarim testinde en sik degerlendirilen sinir ve kaslar (28, 36)

Sinir Kas Avantaj Dezavantaj
Aksiller Deltoid Proksimal kas Uyanmp S tabil olmame}s1,
immobilizasyon zorlugu
Fasiyal Nazalis Proksimal kas Uyariin stabil olmamasi
Fasiyal 00C Proksimal kas Uyarimin stabil olmamasi
Femoral Rektus Proksimal bacak | Immobilizasyon zorlugu, uyari igin
femoris kas1 igne elektroda ihtiya¢ duyulabilir
Median APB Iyi tolere edilir Distal tutulum olmayabilir,
immobilizasyon zorlugu
Muskulokutanéz| Biseps Proksimal kas Uyarlnlp S tabil olmamaisy
immobilizasyon zorlugu
Peroneal T1b1a}15 Bacak kasi1 Distal tutulum olmayabilir
anterior
Radial Ankoneus On kol kasi, hasta Uyari igin igne elqktroda ihtiyac
icin daha konforlu gerekir
Radial EDC On kol kas1 Uyarinin stabil olmamasi
Spinal Trapezius | Proksimal kas Immobilizasyon zorlugu
aksesuvar
Ulnar ADM Giivenilir Distal tutulum olmayabilir

ADM: Abduktor digiti minimi, APB: Abduktér pollisis brevis, EDC: Ekstensor
digitorum komunis, OOC: Orbikiilaris okiili, SCM: Sternokleidomastoid
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2.2.2.6. Ardigik Sinir Uyarim Testinde Farkh Kaslarin Degerlendirilmesi ile
Ilgili Yapilan Calismalar
ASU testinde en sik tercih edilen periferik sinirler arasinda ulnar, median,
muskulokutandz, aksiller, aksesuar ve fasiyal sinirler yer almaktadir. Median sinirin
uyardigi APB kas1 yiizeysel yerlesimi sayesinde teknik olarak kolay erisilebilir
olmasina ragmen, immobilizasyon zorlugu nedeniyle klinik uygulamada bazi
kisithliklar tasimaktadir (39). Ancak Pike-Lee ve arkadaslari, median sinirin iyi tolere

edilmesi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle tercih edildigini bildirmistir (15).

Lee ve Li’nin 95 MG tanili hasta iizerinde yaptig1 retrospektif ¢alismada median-
APB, aksesuar-trapezius ve fasiyal-nasalis kombinasyonlari karsilastirilmis; jeneralize
MG grubunda sirastyla %40, %38 ve %57, tiim hasta grubunda ise %45, %42 ve %59
duyarlilik oranlar1 bildirilmistir (12). Ayn1 aragtirma grubu tarafindan yiiriitiilen bagka
bir ¢alismada ise median-APB ve ulnar-ADM karsilastirmasi yapilmis; 28 jeneralize
MG hastasinda median sinirin %60,7 ile daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu, ulnar
sinirin ise %35,7 duyarlilik gosterdigi belirlenmistir. Median sinirin, ndropatik
etkilerden bagimsiz olmasi ve uygulama kolaylig1 nedeniyle o6zellikle MGFA 2
grubunda daha belirgin avantaj sagladigi bildirilmistir (15).

ASU testinde duyarliligin kas zayifligi olan bélgelerde daha yiiksek olmasi
nedeniyle, parmak abduktorleri ve ekstansorleri gibi kaslar tercih edilmelidir. Ancak
radial sinirin teknik olarak zor uyarilabilir olmasi, bu kaslarin rutin incelemelerde daha

az kullanilmasina yol agmaktadir (15).

Bou Ali ve ark., ASU testinin duyarliligini artirmak amaciyla daha fazla sayida
kas lizerinde inceleme yapmustir. Bilateral olarak OOC, nasalis, ADM, ankoneus,
submentalis, trapezius ve tibialis anterior kaslari lizerinde incelenmistir. Duyarliligin
maksimuma ulagmasi i¢in her hastada en az 6 kas ile inceleme yapilmistir, her hastada
ortalama 3 kasta dekrement saptanmis, 3 hastada sadece 1 kasta dekrement
saptanmistir. Okiiler MG hastalarinda %67, jeneralize MG hastalarinda ise %89
oraninda duyarlilik elde edilmistir (40).
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Costa ve ark., 69 hastay1 okiiler, bulber ve aksiyel olarak siniflandirarak nasalis,
trapezius, anconeus ve ADM kaslarin1 degerlendirmistir. Okiiler grupta ASU
duyarlilig1 daha diisiik bulunmus; genel olarak APB’nin ADM’ye gore daha duyarli
oldugu saptansa da hasta grubunun daha iyi klinik durumda olmasi bu farkliliga
baglanmistir. Proksimal kaslarin jeneralize MG'de daha belirgin duyarlilik gdsterdigi
bildirilmistir. Bu ¢alisma trapeziusun jeneralize MG’de, ankoneus ve nazal kaslarin

bulber miyastenide daha sensitif oldugunu gosteren ilk calismadir (5).

Zambelis ve ark., 115 MG hastasinda fasiyal ve hipotenar kaslari
degerlendirmistir. MGFA klinik siniflamasma gore yapilan analizde, okiiller MG
grubunda OOC kasinin nasalis kasina gore daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu; diger
gruplarda ise fasiyal kaslarin ADQ kasina kiyasla daha duyarli oldugu goriilmiistiir.

ADQ’nun duyarliliginin %18-37 arasinda degistigi ve bazi gruplarda tanisal katkisinin
oldukea simirli oldugu belirtilmistir (11).

Yildirim ve ark., jeneralize MG hastalarinda yaptigi ¢alismada, fasiyal sinirin
innerve ettigi kaslarla birlikte oksipitalis kas1 da degerlendirilmistir. Kas se¢iminin
hastadaki zayiflik paternine gore yapilmasi, distal ve proksimal kaslarin birlikte
degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir. Oksipitalis kast %50 duyarliliga sahipken,
nasalis kasinin %68,8 ile daha {istiin sonu¢ verdigi belirlenmistir. Ancak nasalis
kasmin ¢alisilamadigi durumlarda, 6rnegin atrofi, cerrahi girisim veya travma gibi

nedenlerle, oksipitalis alternatif bir se¢enek olarak onerilmektedir (14).

Alternatif olarak, fibular sinirin bilek diizeyinden yiizeysel uyarimi ile
extensor digitorum brevis (EDB) veya diz seviyesinden TA kasinin degerlendirilmesi,

hasta tarafindan iyi tolere edilebildigi i¢in 6nerilmektedir (37).

Cigneme kaslarmin MG’de tutuldugu bilinmesine ragmen, literatiirde bu
kaslara iliskin siirli ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle Pavesi ve ark., masseter
kasin1t ASU ile degerlendirmistir. 17 hastalik calismada masseter kasi, ADM ve
trapezius kaslarina gore daha yiiksek dekrement gdstermistir. Aksesuar sinirle elde
edilen diisiik duyarlilik, hasta grubunun c¢ogunlugunun okiiller MG olmas1 ile
aciklanmistir. Masseter kasinin teknik acidan erisilebilirligi ve hasta konforu goz

ontine alindiginda, rutin ASU protokoliine dahil edilmesi dnerilmektedir (6).
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Antikor pozitifligi ile sensitivite karsilastirildiginda; fasiyal kaslarda anormal
dekrement saptanan hastalarda antikor pozitifligi %96,7 iken sadece OO dekrementi
olan grupta %72, saptanmayan grupta antikor pozitifligi %52,6’dir. MuSK pozitif
hastalarda fasiyal kaslarda dekrement %81,8 iken ADQ’da %0°dir (11). Tomschik ve
ark ise; MuSK-Ak pozitif hastalarda dekrement %100, AChR-Ak pozitif olan
hastalarda %67,5 ve seronegatif olanlarda %50 saptamistir (16).

Tablo 2A. Ardisik sinir uyarim testinde incelenen ekstremite kaslarinda dekrement
saptanan hasta sayis1 ve orani (5-16, 40)

ADM Deltoid/  Trapezius

Anconeus
Pavesi, 17 3/17 9/14
2001 (%18) (%64)
Costa, 69 A: 6/13 8/9
2004 (%46) (%89)
Rubin, 21 3/21 10/21
2004 (%20) (%48)
Oh, 14 4/11 5/10
2006 (%36) (%50)
Petretska, 20 4/20 13720 9/20
2006 (%20) (%65) (%45)
Pasnoor, 47 8/32 18/33
2010 (%25) (%55)
Zambelis, 115 22/115
2011 (%19,1)
Bou Ali, 22 12/22 2/16 2/16
2016 (%54) (%l11)  (%l11)
Lee, 95 37/95 39/95
2019 (%38) (%40,7)
Lamb, 79 32/79 22/79 33/79
2020 (%41) (%29) (%42,1)
Yildirim, 32 5/32 17/32 9/32
2020 (%16) (%53) (%30)
Pike-Lee, 28 10/28 17/28
2021 (%35) (%60,7)
Tomschik, 94 11/94 D: 23/94 47/94
2023 (%l11) (%24) (%50)

ADM: Abduktor digiti minimi, ADQ: Adduktor digiti quinti, APB: Abduktor pollisis
brevis, EIP: Ekstensor indicis proprius, N: Hasta sayisi, TA: Tibialis anterior
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Tablo 2B. Ardisik sinir uyarim testinde incelenen fasiyal kaslarda dekrement
saptanan hasta sayisi ve oran1 (5-16, 40)

Pavesi, 2001

Costa, 2004

Rubin, 2004

Oh,

2006
Petretska,
2006

Pasnoor,
2010

Zambelis,
2011

Bou Ali,
2016

Lee,
2019
Lamb, 2020

Yildirim,
2020
Pike-Lee,
2021

Tomschik,
2023

17

69

21

14

20

47

115

22

95

79

32

28

94

00C Nasalis Masseter
15/17
(%88)
7/13
(%54)
12/21 9/21
(%57) (%43)
11/13
(%85)
15/20
(%75)
31/39
(%79)
90/115 = 76/115
(%78,3) | (%66,1)
12/22 12/22
(%54) (%54)
55/95
(%57,1)
29/79
(%37,3)
22/32
(%68,8)
66/94
(%70,2)

Oksipitalis

16/32
(%50)

Submentalis

9/22
(%41)

35/94
(%37,2)

TPO (%)

17/17
(%100)

21/21
(%100)

39/47
(%83)

95/115
(% 82,6)

18/22
(%82)
62/95
(%65)
61/79

(%77,2)
25/32
(%78)
18 /28

(%64,3)
56/94
(%60)

N: Hasta sayisi, OOC: Orbikiilaris okiili, TPO: Tiim kaslar dahil edilerek elde edilen
toplam pozitiflik orani
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2.2.3. Teklif EMG

2.2.3.1. Tek Lif EMG Tarihgesi

Tek 1if elektromiyografisi (SFEMG), 1960 yilinda Stalberg ve ¢alisma
arkadaglarinin kas yorgunlugunu analiz edebilmek amaciyla gelistirdigi cok kanall1 bir
elektrot sistemi ile ortaya ¢ikmistir (38). Bu yontemle ayni motor iiniteye ait kas
liflerinden elde edilen aksiyon potansiyellerinin zamanlamalarindaki degiskenlik fark
edilmis ve bu fenomen “jitter” olarak tanimlanmistir. Jitter, kas liflerinin motor son

plakta uyartya yanit verme zamanindaki fizyolojik farkliliklar1 yansitir (38).

Bu teknik, NMB’nin islevsel biitliinligiinii, komsu kas lifleri arasindaki aksiyon
potansiyeli zaman farklarini yani interpotansiyel intervali (IPI) 6lgerek degerlendirir
(41). MG gibi sinir-kas iletim bozukluklarinda yiiksek duyarlilik géstermesi nedeniyle
klinik tan1 siirecine dahil edilmistir. Kullanim kolaylig1 ve tek kullanimlik malzeme
ihtiyacin1 karsilamak amaciyla konsantrik igne elektrotlar gelistirilmis, buna paralel

olarak 2016 yilinda yeni filtre sistemleri ve referans degerler yayimlanmistir (42).

2.2.3.2. Tek Lif EMG Fizyolojisi ve Teknik Ozellikler

SFEMG tekniginde, kayit elektrodu kas lifine miimkiin oldugunca yakin
yerlestirilerek aksiyon potansiyeli genligi maksimuma ayarlanir. Her Olglim
bolgesinde tespit edilen potansiyel sayist kayit altina alinir; genellikle 20 farkh

bolgede bu islem tekrarlanir ve elde edilen veriler ortalamasi ile “fiber density” (lif

yogunlugu) parametresi hesaplanir (42).

Cok elektrotlu tek lif igneleri sayesinde, dar bir alanda yan yana yerlesmis kas
liflerinden es zamanli potansiyel kayitlar1 alinabilir. Bu sayede motor son plak
iletiminin zamanlamasindaki mikro farkliliklar belirlenir. Uyariya bagli potansiyel

baslama zamanlarindaki bu degiskenlik “jitter” olarak adlandirilir (42).

Jitter’in  kantitatif ifadesi ise “Mean Consecutive Difference” (MCD)
parametresiyle yapilir. MCD, ardisik potansiyeller arasindaki ortalama zaman farkini
yansitir. Yiikksek MCD degerleri, sinir-kas iletimindeki diizensizliklere isaret eder ve

patolojik bir durumu diisiindiiriir (43).
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Klinik uygulamada, 20 lif ciftinin ortalama jitter degeri referans araligin
iizerindeyse veya bu ciftlerin %10’undan fazlas1 bireysel olarak anormal jitter
gosteriyorsa test pozitif kabul edilir (43). Ayrica aksiyon potansiyelinin hig

olusmamasi ya da “blokaj” saptanmasi kesin patoloji gostergesidir.

Normal jitter Artmis jitter Artmis jitter ve blok

18 s 48 ps 137 ps

Sekil 5: Jitter inceleme 6rnegi (35)

Jitter 6l¢limiinde elektrot, ayn1 anda en az iki kas lifinden kayit alabilecek sekilde
konumlandirilir. Periferik motor sinirde iletim normal oldugu siirece, 'interpotansiyel
aralik' (IPI) olarak adlandirilan ardisik potansiyeller arasindaki gecikme farklarindaki
herhangi bir degiskenlik, sinir-kas kavsagindaki iletim siiresindeki degisimlere
baghdir. Bu 6lgtimde geleneksel olarak ortalama IPI yerine MCD kullanilir; boylece

elektrot yerlesiminden kaynakli varyasyonlar en aza indirilmis olur (35).

Noromiiskiiler bileskedeki “gilivenlik faktdri” azaldiginda, son plak
potansiyelinin kas lifini esik degerin iizerine depolarize etme olasilig1 diiser ve bu
durum “blok” ile sonuglanabilir. Bu blokaj klinige kas gii¢siizliigii olarak yansir. Jitter
artis1 olan ancak blokajin az veya hi¢ olmadigi kaslar genellikle normal kas kuvvetine

sahiptir.

Jitter analizini etkileyebilecek bazi dis etkenler mevcuttur; cevresel 1si,
asetilkolinesteraz  inhibitorleri, noromuskiiler blokaj yapan ilaglar, iskemi,
reinnervasyon siirecleri ve botulinum toksin enjeksiyonu bunlar arasinda sayilabilir.
Bu nedenle, miimkiinse AKEI islemden 12-24 saat &nce kesilmeli, hastanin ila¢ ve

enjeksiyon oykiisii 6zellikle botulinum toksin uygulamasi mutlaka sorgulanmalidir.
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Sekil 6. Noromiiskiiler bileske elektrofizyolojik incelemesi. A-Tek lif EMG ile bir
tane son plak analizi B-Tek lif EMG aktivasyon teknigi ile kas lifi ¢iftinin analizi C-
ASU ile bir sinir uyarildiginda ¢ok sayida motor iinitenin analizi (35)

2.2.3.3. Tek Lif EMG Klinik Oneriler

SFEMG, NMB hastaliklarinin tanisinda en ytiksek duyarlilia sahip yontemlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Bu yontem, sinir-kas iletimindeki minimal diizeydeki
bozukluklar1 dahi saptayabildiginden, dekrement yanit olusturmayan hafif iletim
anomalilerinde bile anlamli jitter artig1 gosterebilir. Giincel ¢aligsmalar, konsantrik igne
elektrodu ile yapilan jitter Olglimlerinin  klasik SFEMG  sonuglariyla

karsilastirildiginda benzer diizeyde giivenilirlik sagladigini ortaya koymustur

ASU testi %77-%97 arasinda degisen duyarlilig1 ile SFEMG’den sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Fakat, noronal dejenerasyona yol acan ve miyasteniye benzer
klinik bulgular olusturan inme, nérodejeneratif hastaliklar ve miyopatilerde SFEMG
pozitif sonuc¢ verebilmektedir. Bu nedenle, bulgular mutlaka klinik ve diger

elektrofizyolojik verilerle birlikte yorumlanmalidir (4).

SFEMG'in bir sinirliligi, elde edilen bulgularin presinaptik ve postsinaptik
patolojiler arasinda ayirim yapamamasidir (41). Bununla birlikte, 6zellikle okiiler
bulgularla basvuran hastalarda ASU testinin duyarlilig1 sinirli olabilirken, LEMS gibi
presinaptik  sendromlarm ayirict  tanisinda  distal kaslardan yapilan ASU

incelemelerinin daha faydali olabilecegi bildirilmistir (4).
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Jitter 0l¢limiiniin hastaligin klinigi ile yiiksek oranda korelasyon gdstermesi,
SFEMG’yi yalnizca tani araci degil, ayn1 zamanda prognostik bir belirte¢ haline
getirmistir (16). Bu nedenle, 6zellikle yiiz kaslarinin ¢aligilabildigi merkezlerde,
okiiler miyastenisi olan hastalarda ASU yerine ilk tercih olarak SFEMG yapilmasi

onerilmektedir (5).

Ayrica, miyasteninin akut jeneralize formunda ilk dort hafta i¢inde yapilan
ASU testlerinde proksimal kaslardan alinan yanitlar normal olabilir. Bu gibi
durumlarda SFEMG, iletim bozuklugunu daha hassas sekilde ortaya koyarak tanida 6n
plana ¢ikmaktadir (44).

2.2.3.4.  Tek Lif EMG ile ilgili Cahsmalar

Khoo ve arkadaslariin 528 adet SFEMG incelemesinden olusan genis 6l¢ekli
calismasinda, 101 hastaya MG tanist konulmus; bu grubun 46’°s1 okiiler MG, 35’1 ise
seronegatif MG hastas1 olarak siniflandirilmistir. MG tanis1 alan bireylerde jitter
ortalamasi ve anormal potansiyel ¢iftlerinin orani, benzer klinik bulgulara sahip diger
ndromiiskiiler hastaliklara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ugiincii
basamak bir merkezde yiiriitiilen bu c¢alismada, okiiler MG oranmin %46 olarak
saptanmasi, bu hasta grubunun erken donemde ayiric1 tanisinin zor olmasi nedeniyle
daha fazla yonlendirilmesine baglanmistir. Ayrica, klinik remisyon doneminde olan
tim MG hastalarinda SFEMG sonuglarinin normal saptanmasi, bu testin hastalik

aktivitesini degerlendirmede objektif bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir (4).

Zambelis ve ark., 46 hastadan olusan c¢alismasinda EDC ve TA kaslar
iizerinde gerceklestirdikleri SFEMG analizinde, EDC kasimin tiim MGFA klinik alt
gruplarinda daha yiiksek duyarlilik gésterdigini tespit etmislerdir (45). Benzer sekilde,
Rostedt ve arkadaslarinin yalnizca okiiler MG hastalariyla yaptig1 ¢alismada EDC
kasinin duyarliligt %70 olarak raporlanmis, ancak bu bulgunun jeneralize MG’ye
progresyon agisindan anlamli bir 6ngoérii sunmadigi ifade edilmistir (46). Alt
ekstremite tutulumunun 6n planda oldugu klinik tablolarda, TA kas1
degerlendirmesinin, radikiilopati gibi diger nedenlerin dislanmasinin ardindan faydali

olabilecegi vurgulanmustir (45).

18



Sirin ve ark. tarafindan gerceklestirilen baska bir ¢alismada, ASU ve konsantrik
igne ile yapilan jitter analizlerinin tanisal duyarliliklart karsilastirilmistir. ASU
testinde OOC, nasalis, trapezius ve ADM Kkaslari, jitter incelemesinde EDC ve frontal
kaslar1 ¢alisilmis. Otuz hastadan olusan 6rneklemde, ASU testi %77 duyarlilik
gosterirken, jitter analizi %93 gibi daha yiiksek bir orana ulagmistir. Ozellikle ASU
sonucu negatif ¢ikan hastalarin %86’sinda jitter 6l¢timii ile dogru tan1 konulabilmesi,

SFEMG'nin tanida tstiinliigiinii gostermektedir (38).

Khuraibet ve ark., masseter kasinda yaptiklar1 SFEMG calismasinda %91,2
oraninda duyarlilik elde etmislerdir. Bu hastalarin yeni tan1 almis olmalar1 nedeniyle
testin birkag hafta sonra tekrarlanmasi halinde daha da yiiksek sonuglar beklenmistir.
Masseter kasinin yiizeysel yerlesimi nedeniyle teknik olarak erisilebilirliginin yiiksek
olmas1 ve hastalar tarafindan OOC ve frontalis gibi kaslara gére daha iyi tolere
edilmesi, bu kasin Ozellikle bulber belirtileri baskin olan hastalarda rutin

degerlendirmeye dahil edilmesini desteklemektedir (47).

Bhandari ve ark. ise, 82 hastalik bir seride SFEMG ile hastalik siddetini ve
tedaviye yanit1 degerlendirmistir. “Myasthenia Gravis Impairment Index” (MGII) ile
korelasyonlu yapilan analizlerde jitter dl¢limiiniin hastalik aktivitesiyle istatistiksel
olarak anlaml diizeyde iliskili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, 6zellikle tedavi
planinda degisiklik yapilmasi diisiiniilen hastalarda SFEMG tekrarmin oOnerildigi
belirtilmistir. Ote yandan, rutin kontrollerde uygulanmasinin zaman ve hasta konforu

acisindan sinirlayici olabilecegi de vurgulanmistir (48).

2.3. Miyastenia Gravis Takibinde Kullanilan Klinik Ol¢ekler

Hastaligin siddetinin degerlendirilmesi, tedaviye yanitin izlenmesi ve klinik
aragtirmalarda kargilastirmali analizler igin standart, gecerli ve gilivenilir Glglim
araclar1 kullanilmasi gereklidir. Bu klinik 6lgekler; semptomlarin siddetini, hastanin

yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasitesini yansitmak lizere yapilandirilmistir.

Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) skalasi, klinik
arastirmalarda hasta gruplarinin karsilastirilmasinda referans olarak kullanilan bu
siiflama sistemi, hastaligin anatomik yayilimi1 ve semptom siddetine gore bes ana
kategoriye ayrilmistir. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de sik¢a basvurulan
standart bir Sl¢iittiir (49).

19



MG-Glinliik yasam skalas1 (ADL), sekiz maddelik 6z-bildirim formu seklinde
diizenlenmis olan bu Olgek, hastanin gilinlik yasam fonksiyonlarini etkileyen
semptomlar1 (konusma, ¢igneme, yutma, solunum, goz hareketleri, ekstremite kuvveti)
degerlendirir. Skor 0 ile 24 arasinda degisir; daha yiliksek skorlar daha ciddi
disfonksiyonu gosterir. Pratik, hizli ve klinik kullanimi1 yaygindir (50).

Kantitatif MG (QMG), kekim tarafindan yapilan bu objektif degerlendirme, kas
kuvvetinde meydana gelen degisiklikleri 13 parametre iizerinden &lger. Ozellikle

klinik arastirmalarda tedavi etkilerinin izlenmesinde "altin standart" olarak kabul

edilmektedir (51).

MG kompozit 6l¢egi, hasta tarafindan bildirilen veriler ile fizik muayene
bulgularini birlestiren bu melez dlcek, yiiksek duyarliligi nedeniyle klinik ¢aligmalarda
tercih edilmektedir. MGCS, hem fonksiyonel hem klinik boyutu degerlendirerek
kapsamli bilgi sunar hem hasta bildirimi hem fiziksel degerlendirme igeren melez bir

oOlgektir. Klinik aragtirmalarda sik tercih edilir; yiiksek hassasiyet gosterir (52).

MG Etkilenme Diizeyi (MG Impairment Index-MGII), toplamda 28 maddeden
olusan bu 6l¢ek; 22 6z-bildirim ve 6 fiziksel degerlendirme 6gesini icermektedir. Skor
aralig1 0-84’tiir ve daha yiiksek degerler daha agir hastalig1 yansitir. Ozellikle hem
okiilobulber hem jeneralize MG semptomlarini kapsamli bicimde degerlendirme

yetenegiyle one ¢ikar (53).

Okiiler MG hastalik diizey skalas1 [OMG Rating Scale Questionnaire
(OMGRate-q)], Okiiler MG alt grubunda semptomlarin degiskenligini degerlendirmek
lizere gelistirilmis bir 6z-bildirim aracidir. Erken tan1 ve takibin hassaslastirilmasi

amaciyla klinik kullanimi1 6nerilmektedir (54).

MG yasam kalitesi 6lcegi (Myasthenia Gravis Quality of Life MG-QOL), 15
soruluk 6z-bildirim formatinda uygulanan bu 6lcek, skor araligi 0—60 arasinda degisir.
Hastaligin yalnizca fiziksel degil, psikososyal, duygudurum ve 6zgiiven tlizerindeki

etkilerini de degerlendirmektedir (55).
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MG ile ilgili 6zellikle tedavi konusunda yapilan klinik ¢alismalarin sayisi
artmaktadir. Bu ¢aligmalar sirasinda klinik bulgularin gesitliligi ve degerlendirmede
standardizasyon eksikligi nedeniyle karisiklik olugsmaktadir. Bu nedenle uzmanlar
tarafindan 6zellikle en sik kullanilan 6lgekler ile ilgili baz1 diizenlemeler yapilmistir.
Bu ihtiyag¢ 6zellikle eculizumab ile ilgili yapilan faz ¢aligmalarinda rutin kullanilan
kantitatif MG skor hesaplamasinda hastanin sikayetlerine dayali bir degerlendirme
olmamasi nedeniyle ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle faz ¢alismasinda MG-Giinliik yasam

skalas1 (ADL-Activity of daily living) da kullanilmistir (56, 57).

Olgekler ile ilgili standardizasyon olusturmak igin diizenlenen sempozyumda;
MG kompozit Olceginde hastanin pozisyonlandirilmast ve MG dis1 nedenlerle
degerlendirilemeyen maddelerin puanlanmasina yonelik agiklamalar yapildi.
Kantitatif MG 6lceginde ise bazi maddelerin uygulanis bigimleri degistirilerek QMG-
Revised olusturuldu (51).

2.4. Miyastenia Gravis Tedavisi

MG tedavisinde temel yaklasim, hastalarin hastalik siireci, spesifik
semptomlar ve tedaviye bagl olas1 yan etkiler hakkinda bilgilendirilmesiyle baslar.
Tedavi plani; hastanin yasi, hastalik siddeti ve siiresi, antikor profili, gebelik durumu
ve eslik eden hastaliklar géz onilinde bulundurularak bireysellestirilir. Temel hedef,
kas zaaf1 olmadan remisyon saglamak ve giinliikk yasam aktivitelerinde kisitlanmaya

neden olmadan fonksiyonelligi korumaktir (58).

Ilk 3 yil i¢inde alevlenme olasilig1 yiiksek olsa da uygun tedavi ile uzun
donem prognoz oldukga iyidir. Stabil seyreden hastalarda diisiik yogunluklu, diizenli
egzersizlerin kas kuvvetini destekledigi ve genel iyilik halini artirdig1 gosterilmistir
(59). Fazla sicak olmayan ortamda dinlenme periyotlari ile birlikte aerobik egzersiz

onerilmekle beraber uzun siireli dayaniklilik egzersizleri 6nerilmemektedir.

Tedavi; semptomatik ajanlar, immiinsiipresif ilaclar, intravendz veya subkutan
immiinoglobulin (IVIg/SCIg), plazmaferez ve cerrahi seceneklerden olusur. En sik
kullanilan tedaviler arasinda kortikosteroidler, azatioprin, mikofenolat mofetil,
takrolimus, rituksimab ve yeni nesil tedaviler (eculizumab, ravulizumab,

efgartigimod) yer alir (60).
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AKEI’den en ¢ok Pridostigmin kullanilmaktadir. Ozellikle pitoz ve dizartriye
yonelik semptomatik tedavi agisindan etkilidir. Saf okiiler MG’de monoterapi olarak,

jeneralize MG’de ise diger tedavilerle kombinasyon halinde kullanilir.

Doz 180-240 mg/giin seklinde uygulanabilir, doz artistyla yan etkilerin veya
semptomlarin  kontrol edilememesi immunoterapinin eklenmesi gerektigini
gostermektedir. Sekresyonlart arttirip solunum yollarinda tikayici etkisi olabilir bu

nedenle solunum krizi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Immunoterapi ile kontrol edilen MG vakalarinda pridostigmin kesilebilir,
thtiya¢ durumunda semptom kontrolii i¢in kullanilabilmektedir. Pridostigmin genel
olarak giivenli bir ilagtir ve uzun stireli kullanimda komplikasyon beklenmemektedir.
Fakat RNA diizeyinde asetilkolin esteraz enzimini modifiye ederek zamanla kendi

etkinligini azaltabilmektedir (61).

Kortikosteroidler; MG hastaliginin tiim gruplarinda hizl bir etkinlige sahiptir
ve genis yan etki profiline ragmen birinci basamak tedavidir. Tedavi baslangicinda
veya doz artisinda 5-7 giin i¢inde semptomlarda kotiilesme goriilebilmektedir. Bu
durumu engellemek i¢in yavas doz artig1 onerilmektedir. Yan etki daha ¢ok uzun stireli

ve yiiksek doz kullanimlarinda goriilmektedir.

En yaygin kullanilan kortikosteroid olan Prednizon i¢in baslangi¢ dozu 20-60
mg/glin seklindedir. Hafif orta siddette bulgulari olan hastalar icin 20 mg/giin
baslangi¢c dozu olarak onerilmektedir (62). Klinik diizelme saglandiktan sonra doz

azaltim1 yapilmalidir, hedeflenen doz 1 yila kadar 7.5 mg/giin seviyesine diislirmektir.

Ileri derecede giicsiizliigii ve bulber veya solunumsal semptomlar: olan
hastalarda IVIG veya plazmaferez tedavisinden sonra KS baslanmalidir. Daha fazla
azaltilmas1 veya kesilmesi hastaligin siddeti, komorbiditeler, timektomi durumu,

nonsteroid immunsiipresan tedavi kullanimi gibi diger faktorlere baglidir.
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Nonsteroid immunsupresif tedaviler; azatioprin, mikofenolat mofetil,
metotreksat, siklosporin, takrolimus ve siklofosfamidden olugsmaktadir. Azatioprin ve
siklosporinin KS e ek olarak verildiginde olan etkinligi prospektif randomize kontrollii
calismalar ile kanitlanmistir (63, 64). Mikofenolat mofetil, metotreksat ve takrolimus
ile yapilan randomize ¢alismalarda benzer etkinlik gosterilememistir (65, 66). Sadece
mikofenolat mofetil ile ilgili retrospektif bilgiler monoterapi veya KS ler ile kombine
seklinde kullanimi ile etkin bir tedavi olabilecegi Onerilmektedir (67). Bu oral

tedavilerin etkinligi ge¢ baslamaktadir.

Azatioprine, mikofenolat mofetil, metotreksat ve takrolimus KS lerin
kontrendike oldugu durumlarda veya hafif siddette ise monoterapi olarak
baslanabilmektedir. Siddetli hastalik durumunda bu tedaviler etkinlik gosterene kadar
IVIG, plazmaferez, eculuzimab, efgartigimod, ravilizumab kopriileme tedavisi olarak
kullanilabilmektedir. Bu ilaglarin kullanimi aralikli olarak 16kosit, notrofil, AST, ALT
diizeylerinin takibini gerektirmektedir. Hastalik bu tedavilerle 3-5 yil remisyonda
stabil seyrettikten sonra yavas doz azaltimi yapilabilir, relaps gelisirse tekrar doz

artirmi ile kontrol altina alinabilmektedir (58).

Bu tedavilerin uzun siireli kullanim cilt, lenfoproliferatif ve solid organ
kanserlerinin riskini arttirmaktadir (68, 69). Bu ilaglarin kullaninmi 6n planda
prednizona iyi yanit vermeyen, prednizon azaltilirken relaps gelisen ve KS
kullanimina kesin kontrendikasyon olan hastalar i¢in diistiniilmelidir. Jeneralize MG
hastalarinin %50’si 7,5 mg prednizona iyi yanit verdigi i¢in bu tedavilere gecis

konusunda dikkatli olunmalidir (70).

Uzun siireli yan etki agisindan hangisinin daha riskli oldugu konusunda KS
ve nonsteroid immunsupresanlar arasindaki karsilastirmalar ile ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. Immunterapi almadan klinik tam remisyon jeneralize MG hastalarmin
%10-20’sinde saglanabilirken, timektomi sonrasinda %30 hastada tedavisiz takip

yapilabilmektedir.
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Rituksimab, Musk-Ak pozitif hastalarda etkili oldugu gosterilmistir ve erken
donemde baglanmalidir. AchR-Ak pozitif olan hastalarda etkinligi daha diisiik olmakla
beraber, diger tedavilere direncli hastalarda ve ileri yas hasta grubunda etkilidir (71).
Klinik relapsa veya CD20 pozitif B hiicre sayisina gore dozu 4-6 ayda bir verilecek
sekilde ayarlanmaktadir (72). Cok diisiik bir ihtimal olmakla beraber JC wviriis
reaktivasyonu sonucu PML gelismesi haricinde yan etki veya komplikasyon

beklenmemektedir.

Eculizumab Ach-Ak pozitif jeneralize MG tedavisinde FDA tarafindan
onaylanan ilk kompleman inhibitorii mekanizmali tedavidir. Bir¢ok iilkede direncli
MG de ek tedavi olarak kullanilmaktadir. Hastalarin ¢ogunda klinik diizelme iki hafta
icinde baglamaktadir, en yliksek diizeye 3 ayda ulagsmaktadir, 3 yila kadar stabil

seyretmektedir.

Kompleman inhibisyonu tedavilerinde meningokok infeksiyonuna egilim
artmakla beraber MG popiilasyonunda insidans: diistiktir (57, 73). Tedavinin
baslangicinda ve aralikli olarak meningokok asis1 diizenli olarak yapilmasi
onerilmektedir. Ravulizumab, eculizumabin farmakokinetik etkinligi degistirilmis ve
etki stliresi uzatilmis formudur. Yarilanma Omriiniin uzamasi nedeniyle infiizyon

aralig1 iki ayda bir seklindedir.

Efgartigimod, FDA tarafindan Ach-Ak pozitif MG hastalarinda onaylanan ilk
FcRn inhibitoriidiir. Tedavi inflizyon seklinde haftada bir tedavi verilerek aylik siklus
seklinde uygulanmaktadir (56). Klinik yanit ilk hafta ortaya ¢ikmaktadir, dort haftada
maksimum diizeye ulagmakta ve etkisi sekiz haftaya kadar devam etmektedir. ADAPT
Faz 3 calismasinda efgartigimod, haftada bir uygulanan dort infiizyondan olusan
dongiiler halinde verilmigtir. Klinik yanit genellikle tedavinin ilk haftasinda
gbzlenmis, dordiincli haftada maksimuma ulagmis ve ortalama etkinin sekiz haftaya
kadar siirdiigli bildirilmistir (56). Bu nedenle klinik uygulamada optimum doz aralig1
netlestirilememistir. Semptom kontrolii saglanamayan hastalarda bir se¢enek olarak

Onerilmektedir.

Solunum yolu enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu haricinde yan etki riski
bulunmamaktadir fakat uzun siireli kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.

Notropeni ve lokopeni acisindan diizenli kan sayimi kontrolii tavsiye edilmektedir.
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Plazmaferez ve IVIg tedavisinin kullanimi; kisa siireli olarak orta ve siddetli

MG tablosunda diger tedaviler i¢in koOprii olusturmasi, devam tedavisi olarak

immunsupresan tedavilerin tolere edilememesi veya yanitsiz olunmasi1 durumunda,

preoperatif donemde ve kriz doneminde tercih edilmektedir (74, 75). Herhangi bir

kanit veya caligma olmamasina ragmen IVIg tedavisi bazi vakalarda uzun siireli

takipte kullanilmaktadir.

Tablo 3. Miyastenia graviste gilincel tedaviler (76)

Plazmaferez 3-5 igslem Aylik 1-4 2-5 glin  Hipotansiyon, aritmi,

- baslama
Piridostigmin 2 veya 4*60-120 30-60 Ishal, tiikiiriik artis1,
3*60 mg mg dakika kas segirmesi
Prednizon 20-60 Yavas 10-20 Kilo alimi, diyabet,
mg/gilin azaltilarak gilin osteoporoz, depresyon
1020 ve psikoz
mg/giin
Azatioprin 50 mg/gin 150 mg/giin 618 ay  Kemik iligi
veya 2—3 baskilanmasi,
mg/kg/glin hepatotoksisite,
pankreatit, cilt kanseri
2 glkg (-5 0.4-1 g/kg, 3-10 giin  Bas agrisi, bobrek
giinde) her 1-6 ayda fonksiyon bozuklugu,
bir tromboz
- islem enfeksiyon
Mikofenolat 500 500-1500 3—-12ay  Lokopeni, teratojenite,
mofetil mg/giin mg, giinde 2 lenfoma riski
kez
Takrolimus 1 mg/gilin 3 mg/giin 1-6 ay Hiperglisemi, bobrek

toksisitesi, tremor

Rituksimab 1 gx2doz 6 aydabir 1-3 ay Kemik iligi
(2 hafta tekrarlanabil baskilanmasi, nadiren
arayla) ir PML

Ekulizumab 900 1200 mg/2 2-12 Menenjit riski, bas
mg/hafta (4 haftada bir hafta agrisi, kas agrisi
hafta)

IVIg: Intravenéz immiinglobulin, KCFT: Karaciger fonksiyon testi
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Yorumlar / izlem
Notlar

Semptomatik tedavi

Uzun vadede yan
etki riski yiiksek, 1
yil icinde 7,5
mg/giin altina
diistiriilmeli
Hemogram ve
KCFT takibi

IgA eksikliginde
dikkatli olunmali

Sepsis ve
hipotansiyonda
kontrendike,
hemogram ve
elektrolit takibi

Hemogram ve
KCFT takibi

Kan diizeyi ve
bobrek fonksiyonu
izlenmeli. Ag
karnina alinmali

Anti-MuSK MG’de
etkili. CD19 ve
hemogram ile izlem
yapilmali.

Menenjit asis1
zorunlu. Etki yoksa
3—6 ay sonra
birakilabilir.



Subkutan Ig uzun siireli stabil kan diizeyi saglamaktadir ayrica vendz uygulamada
zorluk olmasi, infiizyon merkezine ulasimda zorluk veya hasta tercihi durumlarinda
kullanilabilmektedir (60). Preoperatif uygulama iyi kontrol saglanmis hastalarda
gerekli olmamaktadir (18). Plazmaferez ve IVIg etkinligi benzer diizeydedir fakat hizli
etkinligi nedeniyle kriz doneminde plazmaferez tercih edilebilir (58). Genellikle
uygulama merkezinin kosullarina ve hastanin komorbiditelerine gore tercih
yapilmaktadir fakat bazi  durumlarda yeterli yanit alinamazsa ardigik
uygulanabilmektedir. Uzun siireli yanit alabilmek ve atagi engellemek i¢in es zamanl

immiinsupresif tedaviler de baglanmalidir.

Miyastenik Kkriz; entiibasyon veya pozitif basingli ventilasyon gerektirecek
diizeyde bulber ve solunum kaslarinin gii¢siizlesmesi olarak tanimlanmaktadir. Y ogun
bakim kosullarinda tetikleyen faktorler kontrol altina alinarak ve plazmaferez/IVIg
uygulanmasin1 gerektirmektedir. Dispne ve disfajisi belirgin olan hastalar da
miyastenik kriz gibi paradoksal solunum, ortopne, aksesuar kas kullanimi, vital ve
negatif inspiratuar kapasitede azalma belirtileri agisindan yakin monitorize takip

edilmelidir.

Noninvaziv ventilasyon entiibasyon dncesinde kisa siireli olarak uygulanabilir.
Plazmaferez ve IVIg etkisi birkag giin icinde baslamaktadir, etkinligi azalmadan 6nce
immunterapiler baslanmalidir. Antikolinesterazlar orofarengeal sekresyonlari
arttirmast nedeniyle tercih edilmemelidir. Mekanik ventilasyon tedavisine
baslandiktan sonra genellikle yedi giine kadar devam edilmektedir. Ventilatérden
ayirmak icin vital kapasite, inspiratuar giic, boyun fleksiyonu kriterleri géz oniinde
bulundurulmalidir. Sekresyonlar1 atmakta zorlanma, zayif Oksiirme ve boyun
kaslarinda giigsiizliik ekstiibasyonun basarisiz olacagini gostermektedir bu nedenle

tedavi zamanlamasi biiyiik 6nem tagimaktadir (77).

Timektomi, prednizon tedavisi ile karsilastirildiginda geng, AchR antikoru pozitif
jeneralize MG hastalarinda daha basarili uzun donem kontrol saglamaktadir. MGTX
caligmasi bu etkinligi ortaya koymustur (3). Seronegatif vakalarda da uygulanabilir
fakat Musk-Ak pozitif ve okiiler MG gruplarinda 6nerilmemektedir (78). Cerrahi karar
verildikten sonra islem geciktirilmeden planlanmali ve yara iyilesmesini
kolaylastirmak i¢in prednizon dozu 30 mg/giin’iin altinda tutulmalidir. Vital kapasitesi

diistik veya bulber semptomlar1 varsa preoperatif plazmaferez/IVIg uygulanabilir (18).
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Komplikasyonun diigiik olmasi, kisa siireli hastane yatis1 gerektirmesi, kozmetik
goriiniimiin daha iyi olmasi gibi nedenlerle invaziv timoma olmayan vakalarda birgok
merkezde endoskopik cerrahi tercih edilmektedir (79, 80). Postoperatif radyoterapi
veya adjuvan kemoterapi ekstra kapsiiler timoma yayilimi veya tam rezeksiyon

saglanamamasi durumlarinda tercih edilmektedir

Okiiler MG’de tedavi, gilinliik yasami etkilemeyen hafif semptomlar varsa
tedavisiz takip edilebilir veya pridostigmin kullanilabilir. Diisiik doz prednizon okiiler
semptomlar1 biiyiik oranda azaltmaktadir ve tedaviye erken baslanmasi sekonder
jeneralizasyon riskini azaltmaktadir (81). KS ve pridostigmine ragmen sikayetleri

devam eden hastalarda immunoterapilere gecilebilir.

Anti-Musk Ak pozitif MG hastalan klinik olarak digerlerine gore daha hizli
ilerlemekte ve bulber ve solunum kaslarinin tutulumu daha 6n plandadir (10).
Immunsupresif tedavilere daha erken donemde baslanmaktadir ve etkin tedaviler KS,

rituksimab ve plazmaferezdir (60, 71, 82).

Direncli MG, yeterli doz ve siirede kullanilmasina ragmen KS’lere ve diger
immunsiipresan ilaglara yetersiz yanit veya intolerans, immunoterapi dozunun
azaltilamamasi veya aralikli olarak IVIg ve plazmaferez tedavisine ihtiya¢ duyulmasi
seklinde tanimlanmaktadir. Yeni baslangi¢ch siddetli kas gli¢siizliigii olan hastalarda
IVIg, efgartigimod, plazmaferez ve immunsiipresanlar ile tedaviye baglamak
onerilmektedir. Bu tedavilere hizli baglanmasi yiiksek doz KS kullanimini1 azalttig1 i¢in

ozellikle diyabeti olan hastalar i¢in de iyi bir segenektir (83).

Bu hastalarin  tedavisinde ekuluzimab, ravulizumab, efgartigimod,
rituksimab, siklofosfamid veya yeni gelistirilen tedaviler kullanilabilmektedir. Bu
basamaklara gegmeden Once klinik bulgularin sadece MG’ye baglh oldugundan ve
kullanilmis olan ilaglarin yan etkisinden olmadigindan emin olunmalidir. Uzun siireli
takip ve tedavi edilen bazi hastalarda giicsiizliik dalgalanma gostermeden ayni sekilde
kalabilmektedir, gereksiz miidahalelerden kagmmak i¢in bu durumun tespiti

Onemlidir.
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Uzun siireli KS kullanimini azaltmak icin yeni tedaviler iizerinde ¢alisilmaktadir.

Yeni gelistirilen tedavilerin daha hizli etki etmesi ve yan etkilerinin daha az olmasi

gibi avantajlar bulunmaktadir. Ekuluzimab, efgartigimod, ravulizumab klinik basarisi

yeni kompleman ve FcRn inhibitorlerinin gelistirilmesinin 6niinii agmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Miyastenia graviste yeni gelistirilen tedavi secenekleri (84)

Tedavi Grubu

Kompleman inhibitorii

Neonatal Fc Reseptorii (FcRn)
Inhibitorleri

B Lenfosit Azaltma Tedavileri

Sitokin Inhibitorleri

Janus Kinaz (JAK) Inhibitorleri

Proteazom Inhibitorii

Asetilkolinesteraza Karsi
Antisens Oligoniikleotid

Hiicresel ve Gen Tedavileri

Zilukoplan

Batoklimab, Nipokalimab,
Rozanoliksizumab

Obinutuzumab, Ofatumumab, Ublituksimab,
Blinatumomab, Inebilizumab

Satralizumab, Tosilizumab

Ruksolitinib, Barisitinib, Tofasitinib
Bortezomib

Monarsen

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli,
Kimerik Antijen Reseptorlii T Hiicre
(CAR-T) Tedavisi
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Hastalarin Se¢imi

Calisma igin Bezmialem Vakif Universitesi 22.11.2023 tarihli etik kurulundan
E-54022451-050.05.04-132043 numarali karar ile onay alindi (Ek 1). Caligmaya

katilacak her hastadan ve saglikli kontrol grubundan calismanin amacg ve igerigini

belirten aydinlatilmis onam formu ile onam alind1

MG 6n tanisiyla laboratuvarimiza yonlendirilen ve arastirmaya katilmay1 kabul

eden hastalar ¢caligmaya alindi. 154 hasta incelendi. Hastalarin ndrolojik muayeneleri,

anti-ACh Ak ve anti-MuSK Ak diizeyleri, kontrastsiz toraks BT incelemeleri yapildu.
MGCS ve MGFA skorlar1 hesaplandi. ASU testleri yapildi, negatif bulundugunda tek

lif EMG incelemeleri yapildi.

MGFA ve MGCS Kilinik
Skalalan

T

Norolojik muayene ve bulgularin
degerlendirilmesi

Klinik Degerlendirme

Anti-Musk Ak
Anti-AchR Ak

ETiK ONAYI

o

l

Hastalarin Segimi ve

Elektrofizyolojik Degerlendirme

incelenmesi
Ocak 2024-Temmuz 2025
(N=154) Sinir iletim ¢aligmalar
ve igne EMG
ASU

Laboratuvar Testleri

/\ \ Teklif EMG

Antikor Testi Timus Gérintalemesi

Sekil 7. Calisma akis semasi. Anti- AChR Ak: Asetilkolin reseptor antikoru, ASU,
Ardisik Sinir Uyarimi; Anti-MuSK Ak; Anti Muscle-Specific Kinase antikoru;, EMG,
Elektromiyografi; MGFA, Myasthenia Gravis Foundation of America; MGCS,
Myasthenia Gravis Composit Scale; N, hasta sayisi
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3.2. Calismaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Dahil Etme Kriterleri

e 18 yasindan biiylik olmak,

e MG 6n tanistyla EMG laboratuvarina yonlendirilmis olmak,

o FElektrofizyolojik incelemeyi engelleyecek bir hastaligin  olmamasi.
Dislama Kriterleri

e 18 yasindan kiic¢iik olmak,

e ASU’yu etkileyebilecek bir ilag kullaniyor olmak,

e Botulinum toksini enjeksiyonu yapilmis olmasi.

3.3. Klinik Degerlendirme

Noérolojik muayene, yorma testi, pitozu olan olgularda buz testi, AKEI olan

pridostigmin yanitina bakildi.

“Amerika Miyastenia Gravis Vakfi klinik simiflandirmas1” (MGFA) ve
“Miyastenia gravis bilesik degerlendirme o6l¢egi” (MGCS) uygulandi
(Tablo 9, 10).

3.4. Laboratuvar Degerlendirmesi

3.4.1. Antikor Testi

MG Kklinigi bulunan hastalardan 37’sinde anti-asetilkolin ve 18’inde anti-
MuSK antikorlarina bakildi. Pozitiflik durumuna goére 4 gruba; Anti-asetilkolin
reseptor antikoru pozitif, Anti-MuSK antikoru pozitif, ¢ift pozitif ve seronegatif olarak

ayrild1.

3.4.2. Timus Goriintiillemesi

MG hastalarinda timoma saptanma orant 1/3 olmast nedeniyle rutin
degerlendirme olarak timoma arastirmasi yapildi (1). Goriintiileme yontemi olarak
toraks bilgisayarli tomografi tercih edildi. Ayrica tarafimiza yonlendirilmis olan 3
timoma takipli hasta grubunda da MG arastirmasi yapildi. Hastalar goriintiileme
sonucuna gore; normal inceleme-timus kalintis1 olmayan, timik hiperplazi saptanan ve

timoma tespit edilen seklinde {i¢ grupta degerlendirildi.
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3.5. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Elektrofizyolojik incelemeler, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali EMG laboratuvarinda, Natus Nicolet EDX EMG/ NCS/ EP
Synergy model (5 kanalli) ve Natus Dantec EMG/ NCS/ EP Keypoint model (4
kanalli) EMG cihazlar1 kullanilarak yapildi. Sinir iletim ¢alismalar1 ve ASU’da kayit
icin tek kullanimlik yapiskan elektrodlar kullanildi. Uyarim igin yiizeyel eriskin tipi
eger elektrod kullanildi. igne EMG’sinde konsantrik igne EMG’si kullanildi. Tek lif
EMG incelemesi Natus Nicolet EDX EMG/ NCS/ EP Synergy model (5 kanalli) cihazi
ile konsantrik igne elektrodu kullanilarak yapildi. Alt frekans filtresi 1000Hz olarak

ayarlandu.

3.5.1. Rutin Sinir Iletim Calismalan ve igne Elektromiyografisi

Duyusal iletim ¢aligmalarinda genlik 20 pV olarak ayarlandi. Bir ¢ift kayit
elektrodu aralarindaki uzaklik 2,5-4 cm olacak sekilde yerlestirildi. Duyusal
calismalarda; 100 veya 200 us siireli akim uygulandi ve normal duyusal sinirlerin
cogunda supramaksimal uyarima ulagsmak i¢in 5-30 mA araliginda akim siddeti
uygulandi. Baglangic latansi, tepe latansi, amplitiid, siire, iletim hizi parametreleri

kaydedildi.

Motor iletim caligmalarinda genlik 2-5 mV arasinda ayarlandi. Aktif kayit
elektrodu (G1) kas gobeginin merkezine (motor son plak iizerine), referans elektrod
(G2) distalde kas tendonu tizerine yerlestirildi. Elektrik uyarim siiresi ortalama 0,2 ms

olarak ayarlandi. Latans, amplitiid, alan, siire, iletim hiz1 parametreleri kaydedildi.

Igne EMG’si tek kullanimlik konsantrik EMG ignesi kullanilarak uygun kas segilip
alkolle temizlendikten sonra igne uygun giris yerinden batirildi. ignenin uygun yerde
oldugu hafif bir kasilma ile keskin sekilli motor iinite potansiyellerinin goriilmesi ile
anlasildi. Giris aktivitesi ve istirahatteki spontan aktivite degerlendirildi. Daha sonra

hastadan kasini1 kasmasi istenerek motor {inite aksiyon potansiyelleri degerlendirildi.
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3.5.2. Ardisik Sinir Uyarim Testi

Hasta supin yatis pozisyonunda olacak sekilde ayarland1 ve incelenen kas uygun
sekilde stabilize edildi. Ekstremite 1sis1en az 32°C olacak sekilde korundu. Oda
15181 22-24°C arasinda sabit tutuldu. ASU testi nasalis, digastrikus anterior, OOC,
trapezius, deltoid, EIP, APB, ADM kaslarinda yapild: (Sekil 10).

Supramaksimal uyarim ile maksimum BKAP elde edildi. 1 dakika beklendikten
sonra 3Hz frekansinda, 10 ardistk uyarim yapildi. Istirahat durumunda anlaml
dekrement saptanmadiysa yorma testi uygulandi. 30 sn izometrik maksimal kasidan
hemen, 1, 3 ve 5 dakika sonra ASU tekrarlandi. BKAP amplitiidiinde 1 ve 4. uyarimlar
arasinda amplitiid ve alan fark:i ylizde olarak hesaplandi. %10 ve iizerinde diisme

anlamli kabul edildi.
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Sekil 8. Ardisik sinir uyarim testi. Sag abduktor digiti minimi kasindan kayit, ulnar
sinirin bilek seviyesinden 3 Hz, supramaksimal siddette elektrikle uyarimiyla elde

edilen bilesik kas aksiyonu potansiyelleri. 1. ve 4. yanit amplitiidleri arasinda anlaml
bir fark bulunmamgstir.

Kayit, referans elektrodlarinin yerlestirilmesi ve ilgili kasin uyarilmasinda kullanilan

teknikler:

e Nasalis kast incelemesinde; aktif kayit elektrodu nasalis kas1 lizerine yerlestirildi,
referans elektrod karsi nasalis kasina yerlestirilerek, n. fasiyalis tragus hizasindan

uyarildi (Sekil 10-A).
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Sekil 9. Ardisik Sinir uyarim testi. Sol nasalis kasindan kayit, sol fasiyal sinirin
tragustan uyarimiyla. 3 Hz, 10 uyari. 1. ve 4. Yanitlarin amplitiid ve alanlar: arasinda
oran hesaplanmistir. Amplitiidde %31, 1, alanda %28,9 diisme goriilmiistiir.

0OO0C kast incelemesinde; aktif kayit elektrodu OOC kasmin alt dis kismina,
referans elektrodu ise burun kenarina yerlestirildi. N. fasiyalis kulagin 6n

kismindan uyarildi (Sekil 10-B).

Digastrikus anterior kas incelemesinde; Aktif kayit elektrodu digastrik kasin
anterior karni TUzerine yerlestirildi. Referans elektrodu mandibula altina
yerlestirildi. N. mylohyoideus (n. mandibularis dali) mandibula kdsesi hizasindan

uyarildi (Sekil 10-C).

Deltoid kas incelemesinde; Aktif kayit elektrodu deltoid kasin orta kismina
(akromion ve deltoid tuberositas arasi) yerlestirildi. Referans elektrodu kasin
distal kismina, humerus iizerindeki lateral epikondile yakin bolgeye yerlestirildi.

N. aksillaris, omuzun arka-yan kismindan uyarildu.

Trapezius kasi incelemesinde; aktif kayit elektrodu trapez kasm {iist kisma,
referans elektrod omuza (akromion iizerine) yerlestirildi ve sternokleidomastoid

kasin arka kenarindan spinal aksesuar sinir uyarildi.
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Sekil 10. Ardisik sinir uyarim testi. Nasalis (4), orbikiilaris okiili (B), digastrikus
anterior (C), ekstensor indisis proprius (D), abduktor digiti minimi (E) ve abduktor
pollisis brevis (F) kaslarindan yapilan kayitlar.

e LIP kasi incelemesinde; Aktif kayit elektrodu isaret parmagmm ekstansiyonunu
saglayan kasin Onkol arka yiiziindeki belirgin kismina yerlestirildi. Referans
elektrodu parmak sirtina yerlestirildi. N. radialis’in posterior interosseéz dali,
dirsek hizasindan uyarildi (Sekil 10-D).

e APB kasi incelemesinde; Aktif kayit elektrodu tenar bolgesinde, abductor pollicis
brevis kasi1 iizerine yerlestirildi. Referans elektrodu bas parmak proksimal
falanksina yerlestirildi. N. medianus bilek hizasindan uyarildi (Sekil 10-F).

e ADM kast incelemesinde; aktif kayit elektrodu ADM kasinin iizerine referans
elektrod kasin tendonu {iizerine yerlestirildi ve n. ulnaris el bilegi diizeyinden

uyarild1 (Sekil 10-E).
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3.5.3. Tek Lif EMG incelemesi

Tek lif EMG incelemesi konsantrik igne elektrodu kullanilarak yapildi. Alt frekans
filtresi 1000 Hz, iist frekans filtresi 10 kHz olacak sekilde ayarlandi. Istemli kasi
sirasinda frontalis, EDC, OOC kaslarindan bir veya ikisinden inceleme yapild1. 20 tek
lif ¢iftinden 3’iiniin ve/veya ortalama jitter degerinin yiiksek olmast NMB iletiminde

aksama oldugunu gosterdi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler ve grafikler Microsoft Excel programi 2021 siiriimii
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) kullanilarak yapilmistir. Anlamlilik
diizeyi p <0,05 olarak kabul edilmistir.

Sayisal veriler normal dagilim gosteriyorsa ortalama =+ standart sapma (minimum
— maksimum), normal dagilmiyorsa medyan (minimum-maksimum), kategorik veriler
frekans (n) ve ylizde (%) olarak ifade edildi.

ASU testinde dekrement saptanan ve saptanmayan hastalar Mann-Whitney U

testi ile karsilastirildi. Kaslarin dekrement sonuglar1 Ki-kare testi ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler ve Klinik Degerlendirme Sonuclari

1 Ocak 2024 ve 1 Temmuz 2025 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi,
Noroloji Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran 154 hasta (60 erkek) MG 6n tanist
ile Elektrofizyoloji Laboratuvarinda incelendi, 43 hastaya (25 erkek) MG tanisi
koyuldu. Hastalarin 26’mda ASU’da anlamli dekrement saptandi. ASU negatif olan
hastalara tek lif EMG yapildi, 17 hastada tek lif EMG’de NMB iletiminde bozukluk

saptandi.

MG tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi 56,3 + 15,1 (22-85) yild1 (Sekil 11).
Sikayetin baslangicindan incelemeye kadar gecen siire ise hasta grubunda ortalama

olarak 13 £24 aydi (Sekil 12).

Miyastenia Gravis Hastalarinda Yas Dagilimi
14

13
1 12 12
10
8
6 5
a
2 1
0
[22, 37] (37, 52] (52, 67] (67, 82] (82, 97]

Sekil 11. Hastalarin yas (y1l) dagilim histogrami. En ¢ok 37-52 yas araliginda hasta
vardi.

30 hastada eslik eden baska hastaliklar vardi. En sik eslik eden hastaliklar
hipertansiyon (11) ve tiroid bozukluklar1 (9) idi.
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Sekil 12. Hastalarin ilk semptomundan EMG yapilana kadar gecen siire (ay)
histograma.

Hastalarin  inceleme sirasindaki  klinik  bulgularm  dagilim  boélgeleri
degerlendirildiginde hepsinde okiiler tutulum oldugu goriildii; bunu bulber (12) ve
govde-ekstremite (7) tutulumu izledi (Sekil 13). izole okiilomotor tutulum olan hasta

sayist 26 idi.

Klinik bulgularin dagilimi

M izole okuler

14% 2%
‘ W okUler + bulber
14%

W okiler + bulber + gévde-
ekstremite

oktler + govde-ekstremite

Sekil 13. EMG incelemesi sirasindaki klinik tutulum bulgularinin bélgesel dagilima.
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MGFA siniflamasina gore 30 hasta MGFA I grubunda yer aliyordu (Sekil 14).
MGCS puanlari 1 ila 34 arasinda (median deger 7) degisiyordu (Sekil 15); hastalarin
32’sinde 10 ve altindaydi.

Hastalarin MGFA Siniflamasina Gore Dagilimi

30
25
20
15
10

Hasta sayisi

--bb

MGFA | MGFA I MGFA Il MGFA IV MGFA V
MGFA sinifi

Sekil 14. Hastalarin Amerika Miyastenia Gravis Vakfi (MGFA) klinik
siiflandirmasia gore dagilima.

Miyastenia Gravis Bilesik Degerlendirme Ol¢egi
35
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Puanlar

Puan gruplari

Sekil 15. Miyastenia Gravis Bilesik Degerlendirme Olgegi puanlarinin histograma.
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Antikor testi sonuglarina gore Anti-AchR Ak pozitif olan hasta sayis1 18, negatif
olan 19 ve sonucu bilinmeyen hasta sayis1 6 idi. Anti-MuSK Ak testinde pozitif hasta
sayist 3, negatif olan 15 ve sonucu bilinmeyen hasta sayis1 25 idi. Cift seronegatif olan
10 hasta vardi. Antikor durumuna gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hastalarin antikor sonuglarina goére demografik ve klinik 6zellikleri

AchR Ak  MuSK Ak Cifte

+ + negatif

n=18 n=3 n=10
Yas ortalamasi (yil, ortalama £SD) 59+£17 48 + 20 52+15
Cinsiyet (say1) 13E/5K 2E/1K 7E/3K

MGFA gruplar (say1)
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MGCS: Miyastenia gravis bilesik degerlendirme 6l¢egi, MuSK Ak: Muscle-Specific

Hastalarimizin 5’inde timik hiperplazi vardi, 19 hastanin timus goriintiilemesi
normaldi. Timoma saptanan yoktu.
4.2. Elektrofizyolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Duyusal ve motor sinir iletim ¢alismalarinda 4 hastada duyusal, 1 hastada duyusal-
motor polindropati, 5 hastada karpal tiinel sendromu ile uyumlu bulgular mevcuttu.
4.2.1. Ardisik Sinir Uyarim Testi ile Tlgili Bulgular

Yirmi alt1 hastada (19’u erkek) ASU testinde en az 1 kasta anlamli seviyede
>%10) dekrement saptandi. Bu hastalarin yas ortalamasi 58 16 yild1 (22-85). Sikayet

~

baslangici ile inceleme tarihi arasinda gecen siire 1 ile 24 ay arasinda (median 2 ay)

degisiyordu. MGFA smiflamasina gore ¢ogu (15 hasta, %58) 1. sinifta yer aliyorlardi.
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Dekrement saptanmayan grupta ise 15 hasta (%88) MGFA I sinifindaydi [}*(1) =
5.57, p = 0.018] (Tablo 7). Dekrement saptananlarin klinigi daha agird1 (Tablo 7).
ASU testinde dekrement saptananlarin MGCS puanlari, saptanmayanlara gore

yliksekti (median degerler sirayla 7 ve 3; U = 115.5, p = 0.006).

ASU testinde dekrement saptanan hastalarin klinik tutulum boélgeleri
incelendiginde, tiim hastalarda okiilomotor tutulum mevcuttu. Bununla birlikte, 5
hastada okiiler ve bulber, 1 hastada okiiler ve gévde-ekstremite tutulumu, 6 hastada ise
ii¢c bolgede birden kas tutulumu saptandi. ASU pozitif hastalarda en yiiksek dekrement
orant %92 ile OOC kasinda gozlendi. Nasalis ve digastrikus anterior kaslarinda ise
dekrement orani1 %61 ile esit olarak bulundu. En diisiik dekrement ise %18 ile ADM
kasinda saptand1 (Tablo 8).

Tablo 6. Ardisik sinir uyarim testinde dekrement saptanmasi ile Amerika Miyastenia
Gravis Vakfi klinik siiflamasinin karsilastirilmasi

MGFA Smifi  ASU pozitif (n=26) ASU negatif (n=17)

15 15
6 1

1
1 0

ASU: Ardisik sinir uyarimi

Tablo 7. Ardisik sinir uyariminda incelenen kaslarda dekrement saptanma oranlari

Kas N Dekrement Pozitiflik orani

Var Yok
23

14 9 %61
25 23 2 %92
8 11 7 %1
751 %29
73 i3
12 6 6 %50
18 9 9 %50

N: sayr

4.2.1.1. [Ekstremite Kaslarinda Ardisik Sinir Uyarim Testi Bulgularimin

Karsilastirilmasi

EIP, ADM ve APB kaslarindaki dekrement oranlari Tablo 9°da gosterilmistir.
Diger 2 kasta dekrement saptanmazken EiP’de anlamli dekrement saptanan 4 hasta

vardi, bu say1 APB i¢in 1, ADM i¢in 0 idi.
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Tablo 8. Ardisik sinir uyarim testinde ekstremite kaslarindaki dekrement oranlarinin

karsilastirilmast

Hasta |EiP APB |ADM |Hasta |EiP APB ADM

No (%) | (%) (%) No (%) (%) (%)
1 %28 %39  |%S8 10 |%I9 %11 %7
2 %13 | %0 %2 11 (%0 %0 %0
3 %1 %1 %1 12 (%3 %1 %1
4 %12 (%11 |%I13 13 |%23 %6 %1
5 %1 %1 14 (%4 %0 %0
6 %13 | %S5 %1 15  [%0
7 %4 %1 %3 16 |%l %15 %0
8 %34 | %8 %35 17 |[%23 %24 %18
9 %18 | %5 %11 18 |[%l %1 %2

ADM: Abduktér digiti minimi, APB: Abduktér pollisis brevis, EIP: Ekstensor indicis

proprius

RNS
5ol Abd dig min (man)
mv/0 5 ms/0

Sekil 16. Okiiler bulgularla ortaya ¢ikan miyastenia gravisi olan 53 yasindaki bir

hastanin distal ekstremite kaslarmin ardigik sinir uyarimi testi
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4.2.1.2. Yiiz Kaslarinda Ardisik Sinir Uyarim Testi Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Digastrikus anterior, nasalis ve OOC kaslarindaki dekrement oranlar1 Tablo 10°da
gosterilmistir. Diger 2 kasta dekrement saptanmazken digastrikus anterior kasinda

anlamli dekrement saptanan 1 hasta vardi, bu say1 OOC i¢in 3, nasalis i¢in 0 idi.

Tablo 9. Ardisik sinir uyarim testinde yliz kaslarindaki dekrement oranlarinin
karsilastirilmasi

Hasta No Dig. Ant. Nasalis OOC (%) |Hasta No Dig. Ant. Nasalis 00C
(%) (%) (%) (%) (%)
1 %18 %8 %15 10 %17 %3 %13
2 %7 %2 %33 11 %6 %12 %20
3 %43 %30 %19 12 %5 %11 %28
4 %13 %1 %04 13 %4 %1 %20
5 %22 %16 %16 14 %20 %25 %30
6 %1 %2 %23 15 %17 %11
7 %43 %43 %48 16 %9 %18 %18
8 %0 %14 %29 17 %11 %10 %17
9 %17 %14 %056 18 %12 %14 %10

Dig. Ant: Digastrikus anterior, OOC: Orbikiilaris okiili

Anatomy/ Stim Rate Amplitude Amp 4-1 Last Area Area4-1 Last
Train
Hz mV % % mVms % %
R Facial - Nasalis
Baseline 2 2.4 -15.9 -9.7 6.9 -15.5 -11.9
R Facial - Orb Oculi
Baseline 3 0.8 -15.7 -8.1 7.9 -16.7 -14.5
R Mylohyoid - Digastric, anterior
Baseline 3 1.3 -22.3 -13.9 5.0 -42.3 -35.9
‘m. Nasalis - . m. Orbikilaris okuli m. Digastrikus anterior
50ms, 2mv ' . . 50ms,2mV ) 50ms, 1 mV

" . . .

Sekil 17. Bulber ve okiiler bulgularla ortaya ¢ikan miyastenia gravisi olan 67
yasindaki bir hastanin ardisik sinir uyarim testi bulgular
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4.2.2. Tek Lif Elektromiyografi Testi ile Ilgili Bulgular

MG tanis1 alan hastalarin 19’una tek lif incelemesi yapildi. Sadece islemden
once pridostigmin tedavisi baslanmis olan 1 hastada jitter saptanmadi. 13 hastada Anti-

AchR antikoru bakild1 ve 4 (%22) hastada pozitiflik mevcuttu.

EDC, OOC, frontalis kaslarinda inceleme yapildi, pozitiflik orani en yiiksek
olan kas Frontalis kasiyd1 (Sekil 20).

Sonug
0 {Incelenmemisg)
H 1 (Ne:
gatif)
2 (Pozitif)

12

10

Hasta Sayisi
o2}

EDC FRONTALIS 00C
Kas

Sekil 18. EDC, frontalis ve OOC kaslarmin tek lif pozitiflik oranlarimin
karsilastirilmas1 EDC; Ekstensor digitorum komunis, OOC; Orbikularis okuli

Muscle N Jitter MIPI MCD MSD Block FR
us us us us Hz
R Extensor digitorum # Pairs 6
communis
Storqus) % Blocked 100
W Nomal @ Blocked [lIncr.Jitter Mean 137 1124 140 146 - 22
10 : Median 145 777 145 149 - 22
i 1.1 Pair 58 150 1805 159 158 15 18
5 4.1 Pair 52 144 711 144 150 28 18
5 6.1 Pair 51 117 843 117 118 27 28
i . 10.1 Pair 60 150 2328 155 181 33 25
e ‘:. : _ . 22.1Pair 129 117 509 117 123 89 26
“mwwuwmw@mA 231 Pajr 81 146 546 146 149 23 18

Sekil 19. Tek lif elektromiyografisi. Sag ekstensor digitorum komunis kasindan
konsantrik igne elektrod ile kaydedilen 6 tek lif ¢iftinin tiimiimiin jitter degeri ¢ok
yiiksektir, 6 lif ¢iftinde de blok goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Calismamizda MG tanisinda kullanilan ASU testi farkli kas gruplarinda
degerlendirilmis, 6zellikle literatiirde daha once detayli incelenmemis olan EiP
ve digastrikus anterior kaslariin tanisal katkisi arastirilmistir. Elde edilen bulgular,
okiilomotor veya okiilomotor ve bulber tutulumu olan hastalarda tan1 duyarliligi en
yiiksek olan kasin OOC oldugunu gostermistir. OOC ve nasaliste anlamli dekrement
saptanmayan bulber tutulumu belirgin olan hastalarda digastrikus anterior kasinin ek
katkis1 olacagi goriilmiistiir. Jeneralize MG hastalarinda ise distal el kaslarindan en
yiiksek duyarliliga sahip kasin EIP oldugu gériilmiistiir. Bunu APB izlemistir. Uyarim
ve kayit elektrodlarini sabit tutmanin en kolay oldugu kas ADM’dir, ancak duyarlilig
diisiiktiir. Tek kullanimlik yapiskan elektrodlarla hem uyarim hem de kayit elektrodlar
bandlarla sabitlenerek artefaktsiz cevaplar elde edilebildiginden EIP kasmin tercih
edilebilecegi goriilmiistiir. Bu durum, MG tanisinda kullanilan kas sec¢iminin

cesitlendirilmesinin tanisal duyarlilig: artirabilecegini gostermektedir.

Calismamizda ASU yapilan 37 hastanin 26’sinda pozitiflik saptanmis olup tani
koyduruculuk orani1 %70,3 olarak bulundu. Bu oran literatiirde bildirilen duyarlilik
araliklari ile uyumludur; ASU testinin jeneralize MG’de duyarlilig1 kas se¢imi ve cut-
off degerine bagli olarak %30-80 arasinda degismektedir (13). Sirin ve ark. en az dort
kasin incelendigi serilerinde %77 oraninda pozitiflik bildirmis, CN-jitter ile kombine
edildiginde tanisal degerin %93’e yiikseldigini raporlamiglardir (38). Bou Ali ve ark.
ise en az alt1 kasin calisildig1 seride okiiler MG’de %67, jeneralize MG’de %89
oraninda pozitiflik bulmuslardir (40). Calismamizda MGFA smif 1 olgularin
yiiksekligi ve >%10 dekrement esik degerinin kullanilmasi duyarliligin literatiire gore
nispeten diisiik kalmasina neden olabilir; ¢linkii dekrement yaniti hastalik siddetiyle
paralel artis gostermekte ve %7 cut-off kullanildiginda duyarliligin arttig
gosterilmistir (13). Bununla birlikte, yiiz kaslarinin dncelikli olarak calisilmas1 ve kas
sayisinin artirilmasiyla elde edilen bu oran, literatiirde bildirilen degerlerle genel

olarak uyumludur.
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Caligmamizda en yiiksek dekrement orani OOC kasinda saptanmistir. Tiim
hastalarda okiilomotor tutulum mevcuttu. ASU’da hastaligin etkiledigi kaslarin
incelenmesi pozitiflik oranmi arttirmaktadir (38, 75). Bu bulgu, literatiirde genis
bicimde desteklenmektedir. Zambelis ve ark., 115 MG hastasinda yaptiklari caligmada
OOC kasmin okiiler tipte en yiiksek duyarliliga sahip kas oldugunu ve %78’e varan
oranlarda pozitiflik gosterdigini bildirmislerdir (11). Caligmamizdaki sonuglar, bu
verilerle uyumluluk gostermektedir. Benzer sekilde, Pasnoor ve ark. da OOC kasinin
%79 oraninda duyarl oldugunu, 6zellikle okiiler bulgular1 olan hastalarda ilk tercih
edilmesi gereken kas oldugunu vurgulamiglardir (10). Bizim ¢alismamizda da OOC
kasinim yiiksek pozitiflik orani, tanisal degerini bir kez daha teyit etmektedir. ikinci en
yiksek pozitiflik orani ise nasalis kasinda bulunmustur. Costa ve ark.’nin jeneralize
MG hastalarinda nasalis kasini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda duyarliligi %54-60
araliginda bulduklar1 rapor edilmistir (5). Bizim verilerimiz de bu aralikla uyumludur.
Bununla birlikte, yiiz kaslarmin kozmetik cerrahi ve botulinum toksini
uygulamalarindan dolayr her zaman kullanilamamasi, alternatif kaslarin

arastirilmasini gerekli kilmaktadir (14).

Sadece bulber tutulum gosteren MG hastalarinda literatiirde dekrement
yanitlarinin daha diisiik oranlarda saptandigi bildirilmektedir (85). Bizim serimizde de
benzer sekilde bu grupta ASU duyarlilig1 nispeten diisiiktii. OOC ve nasalis kaslari
tanisal acidan en yliksek duyarliliga sahip kaslar olarak 6ne ¢iksa da, her iki kasin da
negatif oldugu bir olgumuzda digastrikus anterior kasinda belirgin dekrement
saptandi. Bu bulgu, digastrikus anterior kasinin 6zellikle okiilobulber bulgular1 baskin
ve diger yiiz kaslarinda dekrement izlenmeyen olgularda tanisal katki
saglayabilecegini gostermektedir. Yildirim ve ark.’nin 32 jeneralize MG hastasi
iizerinde yaptig1 calismada nasalis kasmin %68,8 oraninda, OOC kasinin ise %53
oraninda pozitif bulundugu bildirilmistir (14). Dolayisiyla rutin kas se¢iminde OOC
ve nasalis oncelikli olarak degerlendirilmelidir, ancak bu kaslar negatif oldugunda
veya kullanilamadiginda digastrikus anterior kas1 da eklenerek duyarlilik artirilabilir

(6, 86).

Bu baglamda ¢alismamizin 6zgiin katkisi, digastrikus  anterior ve EIP
kaslarinin degerlendirilmis olmasidir. Literatlirde digastrikus anterior kasina iligkin

herhangi bir ASU c¢alismasina rastlanmamis olmasi, ¢alismamizi farkli kilmaktadir.
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Digastrikus anterior kas1 elektrofizyolojik degerlendirmede degerli bir segenek
olmakla birlikte bazi negatif yonleri bulunmaktadir. Kii¢iik ve ince yapisi nedeniyle
elektrot yerlestirilmesinde giicliikler, submental bolgede komsu kaslardan artefaktlar,
hastanin kooperasyonuna bagli ¢ene ve boyun hareketleri sirasinda artefaktlar,
supramaksimal yanit elde etmede zorluklar, bolgenin hassasiyeti nedeniyle diisiik
hasta konforu, erkek hastalarda sakal varliginin uygulamay1 zorlagtirmasi bu kasin

calisilmasindaki baslica sinirliliklardir.

Distal kaslar agisindan ise ¢alismamizda EIP kasi&n plana cikmustir.
Literatiirde EIP kasma iliskin veriler oldukga smirlidir; ¢ogu calisma distal kas olarak
ADM veya APB kaslarin1 degerlendirmistir. Ancak bu kaslarda bildirilen duyarlilik
genellikle diisiiktiir; 6rnegin, ADM kasinda duyarliligin %20-25 civarinda oldugu
bircok calismada belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda ise EIP kasinda anlamli
dekrement bulunmasi, bu kasin 6zellikle distal kas tutulumunun 6n planda oldugu

olgularda degerli bir inceleme alani olabilecegini diistindiirmektedir.

Caligmamizda elde edilen diger onemli bulgu, ASU pozitifligi ile MGCS
skorlar1 arasindaki iligkidir. ASU pozitif olan hastalarda MGCS skorlarinin daha
yiiksek olmasi, elektrofizyolojik bozukluk ile klinik siddet arasinda anlamli bir
korelasyon bulundugunu gostermektedir. Bu bulgu, literatiirde de desteklenmektedir.
Sirin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ASU testi pozitif olan olgularda MGCS
skorlarmin belirgin sekilde yiiksek oldugu, bu nedenle ASU’nun yalnizca tani araci
degil aym1 zamanda hastalik siddetini degerlendirmede yardimci bir yontem

olabilecegi bildirilmistir (38). Bizim ¢alismamiz da bu bulguyu dogrulamaktadir.

Antikor pozitifligi agisindan bakildiginda, ¢alismamizda anti-AChR
antikorunun pozitif oldugu olgularda fasiyal kaslarda daha yiiksek dekrement oranlari
saptanmistir. Bu durum, literatiirde bildirilen antikor tipleri ile elektrofizyolojik
bulgular arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Ozellikle MuSK pozitif hastalarda
fasiyal kaslarda daha belirgin dekrement saptandigi, buna karsilik distal kaslarda
duyarliligin diisiik oldugu daha 6nce gosterilmistir (75).
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Bizim c¢alismamizda da benzer bir dagilim goriilmiis, antikor profilleri ile kas
secimi arasindaki uyum dikkat ¢ekmistir. MuSK pozitif {i¢ hastanin ikisinde yalnizca
fasiyal kaslarda dekrement saptanirken, diger hastada ekstremite kaslarinda da
dekrement izlenmis olmakla birlikte dekrement yiizdesi belirgin farklilik gdstermistir.
Bu hastalarla ilgili diger 6nemli bulgu, hepsinde digastrikus anterior kasinda

dekrement saptanmis olmasidir.

Timus goriintiileme bulgulart ile ASU sonuglar karsilastirildiginda, timoma
veya timik hiperplazi varliginda ASU pozitifliginin daha ytliksek oranlarda gorildiigi
saptanmistir. Bu bulgu, MG’nin timus patolojileri ile iliskisini desteklemekte ve
elektrofizyolojik bulgularin patolojik alt tiplerle de baglantili olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda smirli sayida hastaya uygulanan tek lif EMG (SFEMG)
incelemeleri, yontemin MG tanisindaki yiiksek duyarliligini bir kez daha ortaya
koymustur. Khoo ve ark. tarafindan bildirildigi gibi SFEMG, okiiler bulgularla
basvuran veya seronegatif olgularda dahi patolojik jitter artisi ve blokajlari
saptayabilmektedir (4). Bu 6zellik SFEMG’yi néromiiskiiler iletim bozukluklarinin en

duyarl tan1 arac1 yapmaktadir.

Bununla birlikte, SFEMG’nin 06zel yazilim ve donanim gerektirmesi,
deneyimli uygulayici ihtiyac1 ve zaman alici olmast nedeniyle giinliik pratikte her
hastaya uygulanmasi giictlir; bu nedenle ASU testi daha yaygm kullanilmaktadir.
ASU’nun kolay uygulanabilirligi, yaygimn erisilebilirligi ve klinik korelasyon giicii

sayesinde giinliik pratikte vazgecilmez bir test olmaya devam etmektedir.

Calismamizda elde edilen sonuglarin literatiir ile genel olarak uyumludur,
ozellikle digastrikus anterior ve EIP kaslarinin degerlendirilmesiyle yeni katkilar
saglamaktadir. Bu kaslarin tanisal siirecte kullanilabilir olmasi, 6zellikle klasik
kaslarda negatif sonu¢ alinan olgularda ek bilgi vermektedir. Bununla birlikte,
calismamizin smirliliklart da g6z onlinde bulundurulmalidir. Tek merkezli olmasi,
hasta sayisinin nispeten kisithi kalmasi ve uzun dénem takip verilerinin bulunmamasi,
sonuglarm genellenebilirligini siirlamaktadir. Ayrica, digastrikus anterior ve EIP

kaslartyla ilgili literatiirde yeterli karsilastirma yapilabilecek veri bulunmamaktadir.
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6. SONUC

Tiim bu bulgular 1s18inda, ¢alismamiz MG tanisinda kas se¢iminin onemini
bir kez daha ortaya koymustur. Ozellikle klasik kaslar disinda alternatif kaslarm da
degerlendirilmesi, tanisal duyarlilig1 artirabilir ve klinik tablo ile elektrofizyolojik

bulgular arasindaki korelasyonu gii¢lendirebilir.

Calismamiz, OOC ve nasalis kaslarinin ilk degerlendirilmesi gereken kaslar
oldugunu, bu kaslar negatif oldugunda digastrikus anterior kasinin eklenmesinin
tanisal katk1 saglayabilecegini gdstermistir. Jeneralize MG olgularinda EiP kasinmn
ozellikle yapiskan elektrotlarla giivenilir sekilde incelenebilecegi ve ADM’ye kiyasla

daha yiiksek duyarlilik sunabilecegi sonucuna varilmastir.

ASU’nun pozitifliginin klinik tutulum siddeti ile paralel olmasi, bu testin
yalnizca tanisal degil, ayni zamanda hastalik siddetinin takibinde de
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. SFEMG’nin daha yiiksek tanisal duyarliligina
ragmen yaygin uygulanabilir olmamasi, ASU’yu giinliik pratikte vazgegilmez

kilmaktadir.

Daha genis hasta serilerinde ve ¢ok merkezli calismalarda EIP ve digastrikus
anterior kaslarmin ASU’da rutin kullaniminin yeri netlestirilmeli, ASU’nun klinik

takipte prognostik degerini ortaya koyacak prospektif arastirmalar yapilmalidir.
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Tablo 10. “Amerika Miyastenia Gravis Vakfi’> (MGFA) klinik siniflamasi (49)

MGFA Smifi Aciklama

MGFA 1 Sadece goz kaslarinda giigsiizliik bulunur.

MGFA 2 G0z kaslar1 disinda hafif diizeyde kas gii¢stizliigii vardir, goz
kaslar1 etkilenebilir ya da etkilenmeyebilir.

MGFA 2a Ozellikle govde ve kol-bacak kaslar1 etkilenmistir, daha az
oranda yutma ve solunum kaslarinda zayiflik goriilebilir.

MGFA 2b Yutma ve solunumu saglayan kaslarda belirgin gii¢siizliik 6n
plandadir, gbvde veya ekstremite kaslar1 da etkilenmis
olabilir.

MGFA 3 G0z kaslar1 disinda orta derecede kas zayiflig1 vardir, goz
kaslar1 da tutulabilir ya da tutulmayabilir.

MGFA 3a Govde ve ekstremite kaslar1 daha ¢ok etkilenmistir, daha az
oranda yutma ve solunum kaslar1 da etkilenebilir.

MGFA 3b Yutma ve solunum kaslar1 daha belirgin sekilde
etkilenmistir, gbvde ve ekstremite kaslar1 da eslik edebilir.

MGFA 4 G0z kaslar1 disindaki kaslarda siddetli giigsiizliik vardir, goz
kaslar1 da tutulmus olabilir.

MGFA 4a Govde ve kol-bacak kaslarinda ileri derecede zay1flik 6n
plandadir, yutma ve solunum kaslar1 da kismen etkilenmis
olabilir.

MGFA 4b Yutma ve solunum kaslarinda belirgin giigsiizliik mevcuttur,
govde ve ekstremite kaslar1 da etkilenebilir.

MGFA 5 Hastanin solunumu desteklenmek zorundadir (entiibasyon
veya mekanik ventilasyon). Sadece ameliyat sonrasi kisa
siireli entiibasyon hari¢ tutulur.
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Tablo 11. Miyastenia gravis bilesik degerlendirme 6lcegi (52)
- >60saniye=0 11-60 sn=1  1-10 sn=2
- >60saniye=0 11-60sn=1  1-10 sn=3
Normal=0  Hafif Orta gligsiizliik=1
giicsiizliik=0
Normal=0  Aralikli nasal Siirekli burundan
konusma=2  konusma fakat
anlasilabilir=4
Normal=0  Kat Yumusak gidalarda
gidalarda yorulma= 4
yorulma=2
Normal=0  Nadir Siklikla bogulma
bogulma zorunlu diyet
epizodu=2 degisikligi=5
Normal=0  Eforlanefes  Dinlenirken nefes
darlhigi=2 darhigi=4
Normal=0  Hafif Orta giicstizliik=3
giicstizliik=1
Normal=0  Hafif Orta giicstizliik=4
giicstizliik=2
Normal=0  Hafif Orta giicstizliik=4
giicstizliik=2
B
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spontan=3

spontan=4

Siddetli
giicsiizliik=2

Konusmanin
anlasilmasin
da giiclik=6

Gastrik tlip=6

Gastrik tiip=6

Ventilatore
bagimlilik=9

Siddetli
giicstizliik=4

Siddetli
gligsiizliik=5

Siddetli
giicstizliik=5
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