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OZET

Matur, Z. (2010). Miyotonik sendromlarda gecici zaaf ve dekrement. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Non-distrofik miyotonilerin tam1 ve ayirict tanisinda elektrofizyolojik
incelemelerde saptanan dekrement paterni 6nemlidir. Dekrementin klinikte saptanan
gecici zaafla (GZ) iliskili oldugu bildirilmekle birlikte son yillarda bu tartismali hale
gelmis, mutasyon tipleriyle iliskili oldugu gosterilmeye baslanmistir. Bu ¢alismada 5 sn
stireyle verilen 10 Hz ardisik sinir uyarimi (ASU) ve 10 sn maksimal kasi sonrasi
yapilan kisa egzersiz testinin (KET) sendromlart ayirmadaki rolii, GZ ve mutasyon
tipleriyle iliskisi aragtirllmigtir. Yas ortalamasi 28 olan 43’i erkek 56 non-distrofik
miyotonili hasta incelenmistir. Hiperkalemik periyodik paralizili 1, ayrica miyotonik
distrofili 7 hasta da calismaya dahil edilmistir. En yiiksek dekrement orani resesif
miyotonia konjenitali (rMC) hastalarda (ortalama %61) goriilmiis, dekrement oraninin
GZ ile korele oldugu saptanmistir. Diger hastalarda ise dekrement orani diisiik
bulunmus veya dekrement saptanmamistir. Aym1 mutasyonlu ailelerde (iki ayri
mutasyonlu ikiser aile) benzer oranda dekrement bulunmus, ancak ayni1 aileden (iki aile)
bireylerde farkli dekrement oranlar1 gortilmistiir. 10 Hz ASU’nun KET e iistiin oldugu
saptanmigtir. Paramiyotonia konjenitada normal 1sida dekrement goriilmezken
sogutmayla belirgin dekrement izlenmistir. Bu c¢alismada elektrofizyolojik
incelemelerin non-distrofik miyotonik sendromlarda tani ve ayirici taniya katkisi oldugu

¢ogunda mutasyon tanimlanmis genis bir hasta grubunda gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Non-distrofik miyotoniler, ardisik sinir uyarimi, kisa egzersiz testi,
gecici zaaf, mutasyon

Bu c¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 1919
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ABSTRACT

Matur, Z. (2010). Transient weakness and decrement in myotonic syndromes. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Master thesis.
[stanbul.

The decrement pattern obtained in electrophysiological studies is important in the
diagnosis and differential diagnosis of non-dystrophic myotonias. Although the
decrement has been reported to be closely associated with clinical transient weakness
(TW), this has been challenged in recent years in favour of association with mutation
type. In this study, the role of 10 Hz repetitive nerve stimulation (RNS) over 5 seconds
and short exercise test (SET) after 10 seconds of maximal contraction in differentiating
between the different syndromes, and their association with TW and mutation type were
investigated. Fifty-six patients (43 males, 13 females; mean age 28) with non-dystrophic
myotonia were studied. One patient with hyperkalemic periodic paralysis and additional
seven patients with myotonic dystrophy were included in the study. The highest
decrement was found in recessive myotonia congenita (rMC) (61%), and the decrement
correlated with TW. In the other patients with non-dystrophic myotonia, the decrement
was absent or was found to be low. Patients with the same mutation (four families, two
each with the same mutation) had similar amounts of decrement; however, two sets of
siblings (no mutation found) had widely differing amounts. RNS at 10 Hz was found to
be superior to SET. In paramyotonia congenita, although there was no decrement at
room temperature, a considerable decrement was elicited in cold. In this study, the
contribution of electrophysiological studies to the diagnosis and differential diagnosis of
non-dystrophic myotonic syndromes was demonstrated in a large group of patients most

of whom had an identified mutation.

Key Words: Non-dystrophic mytonia, repetetive nevre stimulation, short exercise test,
transient weakness, mutation

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 1919



1. GIRIS VE AMAC

Miyotoni, istemli kasi, mekanik veya elektriksel uyarim sonrasi kaslarin
gevseme glcliigii ile karakterize bir ndromiiskiiler hastalik belirtisidir (1). Genellikle
kasin gevsemesi i¢in tekrarlayan efor ya da isinma gerekir. Miyotoniye neden olan bir
grup herediter ya da edinsel hastalik vardir. Herediter miyotonik sendromlar1 2 grupta
toplayabiliriz: Kas iyon kanali bozukluklari (kanalopatiler); miyotonik miiskiiler
distrofiler. Miyotoniyle seyreden kanalopatiler, kas membraninda bulunan baglica klor
ve sodyum iyonu kanallarin1 kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu
gelisir (2).

Herediter miyotonik sendromlar, miiskiiler distrofiler hari¢, nadir goriilen
hastaliklardir. Belirti ve bulgulari, seyir ve genetik 06zellikleri esas alinarak
tanimlanmiglardir. Miyotoni ile seyreden kas iyon kanali hastaliklar1 non-distrofik
miyotonilerden ve hiperkalemik periyodik paralizilerden (hiperKPP) olusur. Non-
distrofik miyotoni “miyotonia konjenita (myotonia congenita, MC)”, “paramiyotonia
konjenita (PC)” ve “sodyum kanali miyotonileri’ni igerir (2).

Miyotonia konjenita, iskelet kasi klor kanali CLCNI1, PC, sodyum kanali
miyotonileri ve hiperKPP kas sodyum kanali alfa subiinitesi SCN4A geninde olusan
mutasyonlar sonucu gelisir. Bu sendromlarin bazilarinda miyotoni ana veya yegane
belirti iken bazilarinda gegici zaaf (“transient weakness”), paradoksal miyotoni,
epizodik paralizi gibi baska belirtiler eslik eder(1-2).

Gegici zaaf, istirahat sonrasi harekete basladiktan sonra birka¢ kontraksiyondan
itibaren beliren, kontraksiyon arttirildik¢a diizelen kisa siireli 6zel bir zaaftir. Bazen
“egzersizle miyotoninin diizelmesi” ile karistirilabilir. Bu zaaf ilk defa 1965°te
Sabouraud ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir (3). Becker, 104 aileden 149 hastada
yaptig1 bir ¢alismada, resesif MC’de genellikle kollarda bu tip bir zaafin bulunduguna
dikkati ¢ekmistir (4). Lambert ve arkadaslari, bu zaaf ile ardisik sinir uyarimi (ASU)
testinde saptanan bilesik kas aksiyon potansiyelindeki (BKAP) diisme (dekrement)
arasinda yakin bir iligki oldugunu fark etmistir (5). Daha sonra Ricker ve arkadaslari,
direkt kas stimulasyonunun da benzer bir dekrement olusturdugunu gdzlemistir.

Boylece bu fenomenin dogrudan miyotonik kas lifinin bir 6zelligi oldugu anlasilmistir

(6).



Ardisik sinir uyarim testinde saptanan dekrementin en ¢ok resesif MC’de
goriilmesine ragmen, dominant MC’de de goriilebildigi, hatta sodyum kanal
hastaliklarinda da ASU yeterince uzun yapilirsa dekrement meydana geldigi dikkati
cekmistir (7-8). Dekrement bulunmasinin ayirici tanida ise yarayip yaramadigi konusu
tartismal1 olarak siirmektedir. Molekiiler biyoloji gelisip MC’ye neden olan mutasyonlar
ortaya c¢ikarildik¢a, dekrementin sadece iyon kanali hastaliginin tipiyle degil
mutasyonun tipiyle de iliskili oldugunu gosteren caligsmalar bildirilmeye baslamistir (9-
11). Ardisik sinir uyarimindaki yiiksek frekansli uzun siireli uyarinin neden oldugu agri
dikkate alinarak, Streib ve ark. (12) tarafindan “kisa egzersiz”” ve McManis ve ark. (13)
tarafindan “uzun egzersiz” testleri gelistirilmistir. Kisa ve uzun egzersiz testlerinde de
MC, PC ve hiperKPP’de BKAP amplitiidlerinde anlamli dekrementler gosterilmistir
(14-15).

Elektrofizyolojik incelemeler, miyotonik sendromlart hem kendi arasinda
birbirinden ayirmada hem de kas katiligiyla seyreden néromiyotoni, miyokimi, kati
insan sendromu (“stiff person syndrome”), tetani gibi diger hastaliklardan ayirmada
yardimcidir. Giiniimiizde bu hastaliklara yonelik genetik incelemeler olduk¢a gelismis
ve ticari olarak da elde edilebilir olmasina ragmen heniiz tim mutasyonlar
bilinmemekte, genetik sonuglar azimsanamayacak oranda negatif kalabilmektedir.
Bundan dolay1 elektrofizyolojik incelemeler tam1 ve ayirici tanida Onemini
korumaktadir. Rutin sinir ileti incelemeleri ve igne EMG’sinin yani sira yliksek
frekansli ASU, kisa ve uzun egzersiz testleri, kas sogutma testi, potasyum ytiklenmesi
tan1 koymada yol gostericidir.

Calismamizda, klinik ve rutin EMG incelemeleri ile miyotoniyle seyreden kas

kanalopatilerinde

1. Yiiksek frekansli ASU’da ve kisa egzersiz testinde dekrement paterninin

nasil oldugunun ve sendromlar1 ayirmadaki rolleri;
2. Miyotoni siddeti, GZ varlig1 ile dekrement paterni arasindaki iliskinin;

3. Genetik sonucu ¢ikmis hastalarda mutasyon tipiyle dekrement paterni

arasinda bir iligki olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamumlar

Miyotoni: Iskelet kaslarinda istemli kas1 veya mekanik uyar1 sonrasi goriilen gevseme
giicliigiidiir. Istirahat sonras1 ilk harekette beligindir, ayni hareketin tekrarlanmasi ile
azalir veya kaybolur. En sik el ve yliz kaslari ile dilde goriiliir. Thomsen tipi MC’de

oldugu gibi bazi hastaliklarda, hastaligin tek veya baslica belirtisidir.

Paradoksal miyotoni: Miyotoninin tekrarlayan kas aktivitesi ile arttigi durumdur.

PC’de goriiliir. Ayrica, hiperKPP’de de goriilebilir.

Gecikmis miyotoni: Egzersizden belli bir siire sonra ortaya ¢ikan miyotoni tablosudur.

Miyotonia fluktuansta (MF) goriiliir.

Isinma fenomeni (“Warm-up”): Baslangicta miyotoniden dolayr sert olan ve robot
gibi hareket eden kaslarin tekrarlayan hareketlerle yumusayip akici hareket eder hale

gelmesidir.

Gegici zaaf (“transient weakness”): Kaslarin ilk hareketten sonra tekrarlayan
hareketlerle giderek giigsiizlesmesi, ardindan tekrar giiciine kavusmasidir. Becker tipi

MC i¢in oldukga spesifik bir bulgudur.

Is1 duyarhh@i: Miyotonisi olan hastalarin timii sogukta kaslarinda sertlesmeden,
katiliktan yakinirlar. Ancak sogukla koétiilesme objektif olarak PC’de gosterilmistir.
Sicakla kotiilesme ise proksimal miyotonik miyopatide (PROMM, DM2) goriilebilir.

Potasyum duyarhhgi: Hiperkalemik periyodik paralizi, PAM’de ekstraseliiler
potasyum diizeyine duyarlilik vardir. Miyotoni ekstraseliiler K™ diizeylerine gore artis

veya azalma gosterir.
Aksiyon miyotonisi: 3-4 sn siireli istemli maksimal kas1 sonrasi (goz sitkma, yumruk
yapma) ortaya ¢ikan gevseme gii¢liigii.

Perkiisyon miyotonisi: Tenar bolge, dil, uyluk ve baldira refleks ¢ekici ile hizla
vuruldugunda o boélgedeki bir grup kas lifinin kasilmasina bagl ortaya ¢ikan kisa siireli
girinti.

Miyotonik desarj: Elektromiyografi incelemesinde istirahat sirasinda goriilen,

genellikle ignenin hareketiyle tetiklenen, 100-150 Hz frekansinda, genligi 10 pV ile 1



mV arasinda degisen, frekansi ve amplitiidii baslangicta giderek artip sonra da azalan,
ortalama 500 msn kadar siirebilen desarjlardir (Sekil 2.1). Ard arda tekrarlayan pozitif
diken veya fibrilasyon potansiyellerinden olusur. Tek bir kas lifinden kaynaklanir. “Pike
ucusu yapan bombardiman ug¢agi” na benzeyen karakteristik bir sesi vardir. Genellikle
ekstremilerde distal yerlesimli kaslarda, 6zellikle 1.dorsal interossedz, abdiiktor pollisis
brevis, ekstensor digitorum komunis ve tibialis anteriorda goriiliir ama miyotoni siddetli
ise deltoid gibi proksimal yerlesimli kaslarda da ortaya ¢ikabilir. Miyotonik desar;j

klinik miyotoni olmaksizin da farkli etyolojilere bagh olarak ortaya cikabilir. Sinir

blogu veya noromiiskiiler bloktan etkilenmez.

QEMG | Sag Ext dig communis .:

0.5 mV/D 50 ms/D
:Liva replay

Sekil 2-1. 21 yasindaki dominant miyotonia konjenitali kadin hastanin sag ekstensor digitorum komiinis
kasindan kaydedilen miyotonik desarjlar



Alel: Homolog kromozomlarin 6zel bir lokiisiinde yerlesmis bir genin alternatif
bi¢imleridir.

Ekzon: Genin olgun mesajct RNA’da (mRNA) bulunan ve proteine ¢evrilen olan
bolgesidir.

Intron: Bir genin baslangigta transkribe olan, ancak primer RNA dizisinde, iki
ekzonlarin birlesmesi sirasinda ¢ikartilan bolgeleridir.

Birlesik heterozigotluk (compound heterozigot): Herhangi bir gen lokiisiinde iki
farkli mutant aleli olan genotip. Homozigot da ise iki ayn1 mutant alel s6z konusudur.
Hotspot (sorunlu) mutasyon bolgeleri: Diger DNA bolgelerine gore daha sik
mutasyona ugrayan DNA dizileri.

Southern blot: Jel elektroforezi ile ayrilmis, 6zgiil DNA fragmanlarini saptamak
amaciyla radyoaktif isaretli problarin kullanildig: bir yontem.

PCR: Kisa DNA veya RNA parcalarinin yandas oligoniikleotid parcalari kullanilarak
DNA polimeraz enzimi aracihigtyla >10°kez cogaltildig: bir teknik.

2.2. Miyotonik Sendromlar

Miyotonik sendromlar, klinik olarak miyotoninin goriildiigii farkli tablolardan
olusan bir hastaliklar grubudur. Tablo 2.1’de miyotonik sendromlar genetik
ozelliklerine gore siniflandirilmistir. Kanalopatiler ve miyotonik distrofiler olmak iizere

2 ana alt baslikta toplanirlar.

Iskelet kasi kanalopatileri elektrofizyolojik olarak kas hiicresi membraninin
uyarilabililiginde degiskenliklere neden olan bir grup iskelet kasi iyon kanali
bozukluklarindan olusur. Miyotoniyle seyreden kas kanalopatileri non-distrofik
miyotoniler ve hiperKPP’yi igerir (2). Bu sendromlarda ana belirti miyotonidir. Ayrica
gecici zaaf, epizodik gligsiizliikk, kas agris1 ve bitkinlik eslik edebilir. Miyotonik
distrofilerden baslica farklari ilerleyici kas zaafinin ve sistemik tutulum bulgularinin

olmamasidir.

2.2.1. Non-distrofik Miyotoniler ve Hiperkalemik Periyodik Paralizi

2.2.1.1. Miyotonia Konjenita
7. kromozomun uzun kolunda kodlanan kas klor kanali 1 (CLCNI1) genininde
meydana gelen mutasyonlar sonucu geligir. Sik goriilen CLCN1 mutasyonlar1 Tablo

2.2°de gosterilmistir. MC, nadir goriilen genetik bir hastalik olmakla birlikte kas iyon



kanal1 bozukluklar1 i¢inde en sik goriilenidir. Otozomal resesif gecisli Becker tipi (rMC)
ve OD gecisli Thomsen tipi (AMC) tipleri vardir. Ilk olarak dMC formu tanimlanmustir.
Kadinlar ve erkekler esit oranda etkilenmekle birlikte hastalik belirtileri erkeklerde daha
siddetli seyredebilir. Thomsen tipinin prevalanst 1/400.000, Becker tipinin 1/50.000
olarak bildirilmistir (2, 16). Asagida bu 2 tipin klinik ve laboratuvar bulgularindan

kisaca bahsedilmistir.

Thomsen Tipi Miyotonia Konjenita

[Ik kez Danimarkali doktor Julius Thomsen, 1876°da kendinde ve ailesindeki 20
bireyde tanimlamistir (4). Hafif ve iyi seyirli bir hastaliktir, genellikle stabil seyreder.
En 6nemli belirti miyotonidir. Dogumdan kisa bir siire sonra veya infantil donemde
farkedilir. Hafif olgularda ge¢ ¢ocukluk doneminde ortaya cikar. Miyotoni yaygin
olmakla birlikte genellikle bacaklarda daha belirgindir. Bu nedenle g¢ocuklarda sik
diismelere neden olur. Sandalyeden kalkmada zorluk, merdiven ¢ikmada gii¢liik
olabilir. Nadiren ani, korkutucu bir ses, bir anda saniyeler hatta dakikalar siiren
jeneralize katilik gelismesine yol acgabilir. Yiiz, el ve kol kaslari da siddetli olarak
etkilenebilir, hasta nesneleri yakalamada, ¢ignemede giicliik yasar. Nadiren, agrili kas
kontraksiyonlar1 goriiliir. Miyotoni soguk, aglik, yorgunluk ve emosyonel stresle
artabilir. Hastalik donemsel olarak fluktuasyon gosterebilir, haftalar, aylar boyu siiren
asemptomatik donemler goriilebilir. Bazi mutasyon tipleri sadece gebelikte

semptomatik olabilir (11). Hastalik aile bireylerini farkli siddette etkileyebilir (17-18).

Muayenede aksiyon ve perkiisyon miyotonisi saptanir. Miyotoni alt
ekstremitelerde daha belirgindir. Genellikle kas zaafi yoktur, ancak miyotoni siddetli ise
ilk harekette hafif zaaf olabilir, tekrarlayan hareketlerle diizelir. Kas hipertrofisi
goriilebilir, genellikle yaygindir (2).

Laboratuar incelemelerinde kreatinin kinaz (CK) normal veya hafif yiiksek
bulunur. EMG’de duysal ve motor sinir ileti incelemeleri normaldir. Igne EMG’sinde
distal yerlesimli kaslarda belirgin olmak {izere ekstremite kaslarinda miyotonik
bosalimlar goriiliir. Motor {inite potansiyelleri (MUP) normaldir, miyojenik
degisiklikler goriilmez. ASU’da yiiksek frekanslarda dekrement goriilmesi nadirdir (19).

Kas1 sogutmanin etkisi yoktur (2).



B2 agonistisler, depolarizan kas gevseticiler ve monokarboksilik amino asitler

miyotoniyi kotiilestirir. Tedavide meksiletin (150-1.000 mg/giin), asetazolamid (125-

750 mg/giin), fenitoin (100-300 mg/giin), karbamazepin (200-800 mg/giin), kinin (200-
1.200 mg/giin) ve prokainamid (125-1.000 mg /giin) kullanilir(16).

Tablo 2-1. Miyotonilerin genetik siniflamasi

Hastahk Gen

Non-distrofik miyotoniler
Klor kanali hastaliklar CLCNI1
Miyotonia Konjenita

Becker (OR)

Thomsen (OD)
Sodyum kanalr hastaliklar: SCN4A
Paramiyotonia konjenita
Sodyum kanali miyotonileri

Miyotonia fluktuans

Miyotonia permanens

Asetazolamide yanith MC

Periyodik Paraliziler

Hiperkalemik periyodik paralizi SCN4A
Miyotonik Distrofiler

Miyotonik distrofi 1 DMPK
Miyotonik distrofi 2 ZNF9

Diger miyotonik sendromlar

Schwartz-Jampel hastalig HSPG2

[lacin tetikledigi miyotoni

Lokus

Kromozom 7q35

Kromozom 17q35

Kromozom 17935

Kromozom 19q13.2-q13.3

Kromozom 3q21

Kromozom 1p34-p36

CLCNI1= Kas klor kanali 1 geni, OR= Otozomal resesif, OD= Otozomal dominant, SCN4A= Kas sodyum kanali alfa
subiinitesi, DMPK= “Dystrophia myotonica protein kinase” ZNF9= “Zinc finger protein 9" HSPG2= Heparan

siilfat proteoglikan 2, MC: Miyotonia konjenita.



Becker Tipi Miyotonia Konjenita

[k kez Alman nérolog ve genetik bilimci Peter Emil Becker tarafindan 1977°de
tanimlamustir (4). Hastalik genellikle 10-14 yas arasinda semptomatik olur. Miyotoninin
siddeti yasla birlikte haffice artar, 25-30 yasindan sonra pek degismez. Erkeklerde
tutulum daha belirgindir. Miyotoni, Thomsen tipine gore daha siddetlidir. Hastalar kas
sertliginden, harekete baslarken yasadiklari giicliikten yakinirlar. Ancak hastalari en ¢ok
bu hastaliga 6zgii olan gegici zaaf etkiler. Istirahat sonrasi ilk hareketin ardindan sonra
giderek zaaf geligir, hareket devam ettikce 20-60 sn’de diizelir. Giinliik hayata bu
“hastanin eline aldig1 agir bir esyay1, elinin kisa siireli gevsemesi sonrasi diigiirmesi”,
veya “yliriimenin baslangicinda dizlerinin baginin ¢oziiliip diismesi” gibi ornekler

seklinde yansir. Gegici zaafin siddeti miyotonin siddeti ile dogru orantilidir (2, 16, 18).

Muayenede aksiyon ve perkiisyon miyotonisi saptanir. Kas hipertrofisi OD
forma gore daha belirgindir. Proksimal yerlesimli kaslar, 6zellikle uyluk, kalca ve omuz
kavsaginda yeralan kaslar etkilenir. Miyotoni yaygindir. Hastalarin %60’ 1nda proksimal
yerlesimli kaslar ve el kaslarinda kalic1 gligsiizliik saptanir. Derin tendon reflekslerinde
azalma, pes kavus goriilebilir. Yine bazi erkek hastalarda kiigiik testisler ve cinsel
fonksiyonlarda azalma bulunabilir. Soguga duyarlilik ve potasyum duyarlilifi yoktur
(16, 18).

Laboratuar incelemelerinde kreatinin kinaz (CK) diizeyi genellikle normaldir,
bazen 2-3 kata kadar yiiksek bulunur. EMG’de duysal ve motor sinir ileti incelemeleri
normaldir. Igne EMG’sinde distal yerlesimli kaslarda belirgin olmak iizere ekstremite
kaslarinda miyotonik bosalimlar goriiliir. Hafif siddette miyojenik degisiklikler
goriilebilir. ASU’da yiiksek frekanslarda dekrement goriilir (19). Kasi sogutmanin
etkisi yoktur. Tedavi Thomsen tipi ile aynidir (16, 18).



Tablo 2-2. Miyotonia konjenitaya neden olan CLCN1 geni mutasyonlari

Hastahk

Becker tipi miyotonia konjenita

Thomsen tipi miyotonia konjenita

Mutasyonlar

G230E; A313T; R317Q; R338Q; R377X;
[329T; Y150C; Y261C; R894X; F413C;
A513V; M485V; E193X; W433R;c.1402-
2; G235R; G355R; G355E; G2338S;
Y150X; G285E; G190S; G444V; Q43X
F428T1{sX6; Q60InsX22; 518delT; G359D;
F167L; G125E

G200R; P480L; R317Q; G230E; R300Q;
Al313T; R317Q; R338Q; R894X, S132C,
L283P, T310M, T550M; Q552R; L844P;
S189F

Tablo 2-3. Miyotonik sendromlara neden olan kas sodyum kanali SCN4A geni

mutasyonlart

Hastalhk

Paramiyotonia konjenita

Sodyum kanali miyotonileri
Miyotonia fluktuans
Miyotonia permanens

Asetazolamide yanith MC

Hiperkalemik periyodik paralizi

Mutasyonlar

R1448C; R1448H; V12931; T1313M;
L1433R; G1456E; V1458P; P1473S;
R528H; T1700 E1703del

S804P; G1306A; V1589M; M14761;
G1306V; G1306A
1160V

L6891; 1693T; T704M; A1156T M1360V;
S906T; A1156T; R1448C; M1592;
VI1495F; M1592V; F1490L; M14931

MC: Miyotonia Konjenita.
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2.2.1.2. paramiyotonia Konjenita

Paramiyotonia konjenita 17.kromozomun uzun kolunda kodlanan kas sodyum
kanali SCN4A geninindeki mutasyonlar sonucu gelisir. OD gegis gosterir. Ik kez
Eulenberg tarafindan 1886’da tanimlamistir. PC, sodyum kanali miyotonileri ve
hiperKPP alelik hastaliklardir, yani hepsi SCN4A mutasyonlar1 sonucu gelisir (2, 16)
(Tablo 2.3).

Hafif ve iyi seyirli bir hastaliktir, belirtiler genellikle ilk dekatta basglar.
Paradoksal miyotoni ile karakterizedir. Miyotoni yiiz, dil, boyun ve distal iist ekstremite
kaslarinda belirgindir. Alt ekstremiteler fazla etkilenmez. Miyotoni egzersizle ve
sogukla kotiilesir. Uzamis egzersiz ve soguk giicsiizliik epizodlarini da tetikler.
Paramiyotoni dakilar siirebilirken gii¢siizliik epizodlar1 saatler hatta giinler siirebilir.
Ayrica gligsiizliik ataklart spontan olarak da gelisebilir. Baz1 ataklar, hiperkalemi ile
iligkili olabilir. PM’nin bir bagka belirtisi de kas yorgunlugudur. Paramiyotonik
belirtiler gebelik sirasinda artabilir (2, 16).

Muayenede el ve yiiz kaslarinda tekrarlayan hareketlerle ortaya ¢ikan miyotoni,

bazen el kaslarinda hafif zaaf saptanir. Kas atrofisi veya hipertrofisi pek gézlenmez.

Laboratuar incelemelerinde kreatinin kinaz (CK) siklikla 5-10 kat yiiksek
bulunur. EMG’de duysal ve motor sinir ileti incelemeleri normaldir. igne EMG’sinde
istirahatte ve istemli kasi sonrasi yaygin miyotonik bosalimlar goriiliir. Bazen desarj
goriilmeyebilir. Kas sogutulaya basladiginda ilk olarak spontan MUP bosalimlari
izlenir; sogutulmaya devam edildikge kas sertligi gelisir, hem kas membranin
ekstabilitesi hem de kas lifinin gevsemesi bozulur. kas uyartilamaz hale gelir, kas

elektriksel olarak sessizdir. Kasin sogutulmasiyla BKAP amplitiidii belirgin olarak

diser (20).

Tedavide paramiyotoni i¢in meksiletin (150-1.000 mg/giin), gii¢slizlik igin
hidroklorotiazid (250-1.000 mg/giin), asetazolamid (125-1.000 mg/giin) ve
diklorfenamid (50-150 mg/giin) kullanilir.

2.2.1.3. Sodyum Kanah Miyotonileri
Kas sodyum kanali SCN4A’da meydana gelen mutasyonlar sonucu olusan ve
OD gecis goOsteren bu grup, miyotonia fluktuans, miyotonia permanens ve

asetazolamide yamith miyotoni olmak iizere 3 farkli sendromdan olusur. Uciinde de
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ataklar K yiiklenmesi ile ortaya cikar. Bu sendromda da ana belirti miyotonidir,

epizodik gii¢siizliik goriilmez. Soguk miyotoniyi tetiklemez (2).

Miyotonia fluktuans, siddeti giinden giine degisen, hafif siddette miyotoni ile
karakterize olup, 1990°da Ricker ve arkadaslari tarafindan tanimlanmislardir (21).
Bazen giinler hatta haftalarca miyotoni kaybolabilir. Ilk belitiler 2.dekatta ortaya cikar.
Egzersizden 20 ile 40 dk sonra gelisen miyotoni yaklasik olarak 1-2 saat siirer. Bazen
tim giin boyunca devam edebilir. Potasyum alimi miyotoniyi kotiilestirir fakat kas
zaafina yol agmaz. Siiksametonium gibi depolarizan ajanlar miyotoniyi tetikler. Ancak
malin hipertermi ile iliskisi yoktur. CK diizeyi yliksektir. EMG’de egzersiz sonrasi artan

miyotonik desarjlar izlenir (2).

Miyotonia permanenste siirekli ve siddetli miyotoni mevcuttur, dyleki solunumu
etkileyebilir. Potasyumdan zengin yiyecekler ve egzersiz miyotoniyi arttirir. Yaygin kas
hipertrofisi goriiliir. CK 8-10 kat artmistir. EMG’de miyotoni yaygin ve devamli olarak
ortaya ¢ikar (2, 22).

Asetazolamide yanitli miyotonide paradoksal miyotoni ve kas hipertrofisi

saptanir. Potasyum alim1 miyotoniyi siddetlendirirken, asetazolamid azaltir (22).

2.2.1.4. Hiperkalemik Periyodik Paralizi

Sodyum kanal hastalig1 olan ve OD geg¢is gdsteren bu tablo ilk kez Frank Tyler
tarafindan 1951°de, bunu izleyerek 1955’te Helweger-Tyler ve ark. Tarafindan
tanimlanmistir. Daha sonra Gamstorp detayl arastirmalar yapmis “herediter epizodik
adinami” admi kullanmistir (2). Kas hastaliklar1 i¢inde genetik olarak ilk defa
hiperKPP’de kas iyon kanali bozuklugu gosterilmistir. Klinik olarak 3 formu vardir: 1)
Miyotonin eslik etmedigi, 2) Klinik veya EMG’de miyotoninin eslik ettigi, ve 3)
Paramiyotonin eslik ettigi (23).

Periyodik paralizi ataklar1 10 yasindan once ortaya cikar. Baglangicta ataklar
seyrektir, siklig1 giderek artar, siddetli hastalarda her giin atak goriilebilir. Ataklar
genellikle sabah kahvaltidan oncedir, genellikle 15 dk-1 saat arasinda stirebilir. Atak
Oncesi hastalar kaslarinda agirlik veya sertlik, baldirlarda parestezi tarif ederler. Zaaf
baldir ve uyluktan baslayip kollara ve boyna yayilir. Tam fel¢ nadirdir. Sfinkterler
etkilenmez, barsak veya mesane islev bozuklugu goriilmez. Paralizi ataklari, agir

egzersiz veya aglik sonrasi ortaya ¢ikar. Ayrica potasyum, soguk, alkol alimi, menstriiel
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periyod ve emosyonel stres de paralizi ataklarin tetikler. Hafif egzersiz ve karbonhidrat

alimu ile ataklar ¢oziiliir (2).

Miyotoni ile seyreden formunda, hastalarin hemen hepsinde miyotoni vardir
ancak miyotoni ¢ok hafiftir ve istemli hareketi asla engellemez. En ¢ok yiiz, dil, tenar
bolge ve parmak ekstensorlerinde gozlenir. Ataklar arasinda EMG’de yaygin olarak

miyotonik desarjlar izlenir, atak sirasinda ise fibrilasyon potansiyelleri goriiliir (23).

Paramiyotoni ile seyreden formunda hiperkaleminin eslik ettigi paradoksal
miyotoni ve jeneralize kas zaafi ataklar1 goriiliir. Becker bu ataklar i¢in “paralizi

periodika paramiyotonika” terimini kullanmistir. Soguk ve egzersiz ataklari tetikler

(23).

Muayenede ataklar arasindan genellikle kas zaafi saptanmaz. Kas hipertrofisi

gorilebilir (23).

Akut atak tedavisinde karbonhidrat verilir ama ¢ogu atak kisa siirer ve tedavi
gerektirmez. Uzun siireli tedavide asetezolamid ve tiazid diliretikleri kullanilir.

Miyotoni veya paramiyotoni i¢in meksiletin verilebilir.

2.2.2. Miyotonik Distrofiler

Miyotonik distrofi, kronik seyirli, yavas ilerleyici, multisistemik herediter bir
hastalik grubudur. Miiskiiler distrofiye, miyotoni, kalp ritm bozukluklari, endokrinopati
ve katarakt eslik eder. OD gecis gosteren bu hastaligin 2 formu vardir. 1.formu (DM1)
hastalarin %98’ini olusturur. 19.kromozomun uzun kolu tizerinde kodlanan “dystrophia
myotonica protein kinase (DMPK)” genindeki mutasyon sonucu “artmig CTG tekrar1”
hastaliga neden olur. 2.formuna ise (DM2) ¢ok az rastlanir. 3.kromozomun uzun kolu
tizerinde kodlanan “Zinc finger protein 9 (ZNF9)” genindeki mutasyon sonucu “artmis

CCTG tekrar1” hastaliga neden olur (16, 24).

2.2.2.1. Miyotonik Distrofi 1 (DM1)

1909°da Steinert tarafindan konjenital miyotoninin bir varyant1 olarak
tanimlanmistir. Ayn1 y1l Batten ve Gibb bunun farkli bir antite oldugunu bildirmistir.
Eriskinde en sik goriilen miiskiiler distrofi formudur. Insidans1 yaklasik 100.000 canli

dogumda 13,5’tur. Major o6zelliklerin penetranst ¢ok degiskendir. Genetik antispasyon
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goriiliir, yani yeni nesillerde hastalik daha erken ortaya ¢ikma ve/veya daha siddetli
seyretme egilimindedir. Kadin ve erkekler esit oranda etkilenir(24).

Baslangic yas1 ve siddeti degiskendir. Her yasta ortaya ¢ikabilir. CTG tekrari ile
bulgularin agirliginin kabaca da olsa bir iliskisi vardir. CTG tekrar1 ¢ok fazla olanlarda
baslangi¢ erken ve belirtiler agirdir. Yiiz kaslarinda (orbikiilaris okiili ve oris, levator
palpebra siiperior, temporaller, masseterler, yuamusak damak ve dil), boyun fleksorleri
ve sternokleidomastoid kaslarda; 6n kol ve el kaslarinda zaaf ve atrofi goriiliir. Hastalik
ilerledik¢e proksimal yerlesimli ekstemite kaslari, interkostal kaslar da etkilenir. Kalca
kaslari; hamstringler; soleus ve gastroknemius kaslar1 seyrek olarak tutulur. Yiiz
kaslarindaki zaaf ve atrofi uzun ve zayif bir yiiz gériinlimiine yol agar. Frontal kellik,
yiiksek iist damak arki bu yiiz goriinlimiine katkida bulunur. Farengeal ve laringeal

kaslardaki kuvvetsizlik, nazone konusma ve yutma gii¢liigline neden olur(24).

Miyotoni, 5-25 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar. MC’ye gore daha az siddetlidir,
genellikle kisithliga yol agmaz. Siddeti CTG tekrarinin ¢oklugu ile orantilidir. Bazen
kas zaafindan yillar once ¢ikar, bu nedenle yanlishikla MC tanis1 konulan hastalar
vardir. Dil ve el kaslarinda sik goriiliir. Distal yerlesimli kaslarda proksimale gore daha
fazladir. Hem aksiyon hem de perkiisyon miyotonisi mevcuttur. Bazi ailelerde klinik

olarak miyotoni saptanmayabilir(16, 24).

Diger norolojik tutulum bulgular1 sunlardir: Hafif siddette duysal noropati,
kisilik degisikligi, hipersomni ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) saptanan ak

madde lezyonlaridir.

Laboratuar incelemelerinde CK 2-3 kat1 yiiksek bulunur. Ayrica endokrin
bozukluklara ait bulgular mevcuttur. Sinir ileti incelemelerinde duysal yanit
amplitiidlerinde hafif diigme goriilebilir. Ayrica motor ileti hizlar1 hafif-orta derecede
yavaglayabilir. EMG’de distal yerlesimli kaslarda belirgin olmak iizere miyotonik

bosalimlar ve miyojenik MUP degisiklikleri goriiliir.

Amitriptilin, digoksin, prokainamid, propranolol, kinin ve sedatiflerin
kullanimindan kagmilmalidir. Oliim genellikle solunum yetmezligi veya kalp
aritmilerinden kaynaklanir. Hastalarin %50’si hastaligin baslangicindan 15-20 yil sonra

tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir.
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2.2.2.2. Miyotonik Distrofi 2 (DM2, PROMM)

Ricker ve arkadaglari tarafindan 1994°te tanimlanmistir. Avrupa’da ozellikle
Almanya ve Polonya’da yaygindir. Genetik antispasyon DM1’e gdre daha fazladir.
Paternal kalitim daha belirgindir (16).

Baglangic yas1 8 ile 60 yas arasinda degisir. Aymi aile bireylerinde farkl
siddetlerde tutulum goriilebilir. Bacaklar ve proksimal yerlesimli kaslarda zaaf
belirgindir. DM1’in aksine yiiz tutulumu ¢ok azdir. Solunum kaslar1 ve distal bacak
kaslarinda zaaf yoktur. Cok yavas seyirlidir. Kas agrisi ve kaslarda huzursuzluk, baldir

hipertrofisi goriiliir (16).

Miyotoni semptomatiktir, asimetrik olarak ortaya cikar, intermitant 6zellik
gosterir. Gebelik doneminde alevlenir. PC’nin aksine sicakta siddetlenir, sogukta azalir

(25).

Sistemik bulgular arasinda katarakt en sik goriilenidir, hastalarin hemn hepsinde
mevcuttur. Endokrin bozukluklar, kardiyak ve solumun sistemi tutulumu degisen

oranlarda mevcuttur. Bazen sistemik belirtiler ¢ok geri planda olup MC ile karigabilir
(16).

Laboratuar incelemelerinde CK normaldir veya 10 kata kadar yiikselebilir.
Ayrica endokrin bozukluklara ait bulgular mevcuttur. EMG’de miyotonik desarjlar ve
proksimal yerlesimli kaslarda daha belirgin olmak {izere miyojenik MUP degisiklikleri
goriiliir. Ayrica egzersiz sonrast BKAP’ta hafif artis ve izleyen 20 ile 40 dk.da %60’lara
varan amplitiid kaybi1 goriiliir. ASU’da diisiik ve yiiksek frekans ile dekrement goriilmez

(19).

Tedavide, karbamazepin kas agrilarina iyi gelebilir. DM1’den daha selim

seyreder.

2.3. Miyotoninin Fizyopatolojisi

Normal kas lifinde tek bir sinir aksiyon potansiyeli, kas lifinde tek bir aksiyon
potansiyeli olusmasina neden olur. Kas lifi kasilir ve hizla gevser. Miyotoni de ise kas
membranindaki eksitabilite artmistir, bir uyar1 tekrarlayan aksiyon potansiyellerine
neden olur. Iyon kanallari, kas hiicresinin uyarilabiliginin kontrolii ve istirahat membran

potansiyelinin tesisi ve siirdiiriilmesinde kritik rol oynar. Burada miyotoniyle seyreden
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sendromlarin biiyiik ¢ogunlugundan sorumlu CLCN1 ve SCN4A gen mutasyonlarinin

kasin voltaj kapili CI've Na" kanal islevleri iizerine etkileri 6zetlenmistir.

Kas hiicresi Cl" akimi biiyiik oranda kas klor kanali-1 (Sekil 2-2 A) ile
diizenlenir. Iskelet kasinda, istirahat sirasinda genellikle CI” akimi fazladir. CLCN1 gen
mutasyonlart (Sekil 2-3) kas klor kanalinin normal dimer ve tetramer yapilarinin
gelismesini engelleyerek, klor akimimin azalmasimma veya durmasina neden olur (26).
Insan ve hayvan modellerinde yapilan in vitro calismalarda, bu akimin azalmasimin
elektriksel dengesizlige yol agarak miyotoni gelisimine neden oldugu gdsterilmistir (27-
30). Soyle ki normal kasta, fizyolojik aktivite sirasinda K* sarkoplazmadan ¢ikar, T
tiibiillerinde birikir. Yiiksek Clakimi varliginda K" “un T tiibiillerinde birikimi fizyolojik
oneme ulagmayan bir diizeyde (0.1 mV/aksiyon potansiyeli) depolarizasyona yol
acarken, Cl akimi yoklugunda depolarizasyon diizeyi c¢ok artar (1 mV/aksiyon
potansiyeli). Bu depolarizasyon saniyeler i¢inde geligir. Bu durum aksiyon potansiyeli
sonras1 “ard depolarizasyon” ve “tekrarlayan aktivite”ye neden olur. Farmakolojik
olarak miyotoninin tetiklendigi in vitro ¢aligmalarda, hiicre i¢i pH’ nin diistiriilmesi ile
tekrarlayan aktivitenin sona erdigi gdzlenmistir. Her rMC ve dMC hastasinda CI™ kanali
akimi yeterince ¢ok diismemektedir, dyleyse miyotoniye neden olan ilave faktorler s6z
konusudur. Miyotonik kas lifinde uzun siiren depolarizasyon esnasinda, Na+

kanallariin anormal bir bicimde tekrar acildig1 gosterilmistir (2).
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Sekil 2-2. A) Kas klor kanalinin (CLCN1) normal yapis1 B) Kas sodyum kanalinin (SCN4A) normal yapis1 (31).
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Sekil 2-3. Sik goriilen CLCN1 mutasyonlart ve klor kanali iizerinde etkiledikleri kisimlar. Alt1 ¢izili mutasyonlar
patolojik olmayanlar varyantlardir (9).

Voltaj kapili kas Na" kanali (Na,1.4) 4 alt {inite ve 1 pordan olusur (Sekil 2.2).
Bu kanli kodlayan PC ve hiperKPP’ye yol agan SCN4A gen mutasyonlari, sakolemmal

=+ . .
Na' kanallarinda inaktivasyon kapisinin bozulmasina, kasilmanin uzamasina yol agar
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(2, 33). Yetersiz Na' kanali inaktivasyonu kas lifi i¢ine soydum girisinin devam
etmesine, dolayisiyla siirekli depolarizasyona neden olur. HiperKPP’de iki tip Na'
eksprese edilir: biri normal olarak inaktive olurken digerinde inaktivasyon yetersizdir.
Normal kasta potasyum aliminin tetikledigi hiperkalemi, kas membraninda hafif
derecede bir depolarizasyona yol agar. HiperKPP’de ise bu kiigiik depolarizasyon
yetersiz inaktive olan kanallarin agilmasina neden olur. Bu da hiicre igene Na' girisinin
uzamasi ve depolarizasyonun artmasiyla sonuclanir. Bu durumda normal islev goéren
Na' kanallar1 tamamen inaktive olur ve kas lifi membrani uyartilamaz hale gelir.
Sodyumun hiicre igine girisi suyun da birlikte hiicre i¢ine girmesine ve dolayisiyla
hemokonsantrasyona yol agar. Bu da serum K diizeyini daha da arttirir. Bu kisir dongii,
serum K diizeyi idrarla atilim sonras1 normale dondiigiinde kirilir; olasilikla defektif
Na' kanallar1 kapamir ve normal istirahat membran potansiyeli saglamr. PC’de Na"
kanalindaki mutasyonlar, inaktivasyon bozuklugunun kas sogutuldugunda ortaya

ctkmasina neden olur (2).

2.4. Miyotonik Sendromlarda Elektrodiagnostik Testler

Miyotonik sendromlarda kas membraninin eksitabilite degisikligini klinik olarak
bir sekilde gosterme g¢abalar1 60 yildan uzun siiredir devam etmektedir. ASU, egzersiz
testleri, provokatif testler (sogutma, potasyum yiikleme), miyotoninin kantifikasyonu,
yiizeyel EMG ile kas lifi iletisinin dl¢lilmesi ve gii¢c-spektrum analizi gibi yontemler
kullanilmaktadir. Burada, ASU, egzersiz testleri ve sogutma testi ile ilgili bulgular

Ozetlenmistir.

2.4.1. Ardisik Sinir Uyarim

Miyotonik sendromlarda yiiksek frekansli ASU ile BKAP amplitiidiinde diisme
uzun siiredir bilinmektedir (5, 7, 12). Farkli yontemler kullanilmakla birlikte en ¢ok
tutulan yontem 5 sn siireyle 10Hz uyar1 vermektir (7, 34). Dekrementin patofizyolojisi
hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak asetil kolin esteraz inhibitorleriyle
diizelmemesi ve kasin direkt uyaramiyla da elde edilmesi, kas lifinin intrinsik
ozellikleriyle iligskili oldugunu diislindiirmiistiir. ~Dekrement herbir aksiyon
potansiyelinin amplitiidiiniin diismesi veya uyarilamaz haldeki kas lifi oraninin artmasi

ile iligkili olabilir.
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Miyotonia konjenitada dekrementin miyotoninin siddetiyle degil de GZ’in
siddetiyle orantili oldugu gosterilmistir. Gegici zaaf rMC’nin temel 6zelliklerinden biri
oldugu icin, bu sendromda yiiksek oranda dekrement goriilir. dMC’de ve sodyum
kanali hastaliklarinda dekrement oranmin diisiik olmasi beklenir. Ancak Colding-
Jorgensen ve ark. dMC’de %]1 inkrementten %86 dekremente kadar ¢ok degisken
yanitlar kaydetmislerdir. Dekrement oraninin yalmiz sendromlarla degil belli bazi
mutasyon tipleriyle de iligkisi oldugu bildirilmektedir. Colding-Jorgensen ve ark. (9),
dMC’ye neden olan P480L mutasyonunda dominant mutasyonlarda beklenenden fazla
dekrement goriildiigiinti bildirirken, R894X (CLCNI geni) mutasyonunda tek veya cift
alelde olmasina bagl olarak dekrement oraninin degistigini saptamistir. Michel ve ark.
ise tMC’ye neden olan IVS17+1 G>T, K248X ve 2149delG mutasyonlarinda yliksek
oranda dekrement saptarken IVS1+3 A>T ve F167L mutasyonlarinda dekrement
olmadigini belirtmislerdir (15). Dekrement oraninin ayni ailenin bireylerinde farkliliklar
gosterebildigi, ancak ayni hastada farkli giinlerde tekrarlanan Olgiimlerde benzer
oranlarin saptandig: tespit edilmistir (9). Sekil 2-4’te rtMC hastasinda, Sekil 2-5’de ise

dMC hastasinda dekrement paterni 6rnegi gosterilmistir.

Sekil 2-4. Resesif miyotonia konjenitas: olan, CLCN1’de homozigot G233S mutasyonu saptanan 36 yasindaki erkek
hastanin ardigik sinir uyarimi incelemesinde ulnar sinir bilek diizeyinde 5 sn siireyle 10 Hz uyarilarak sag ADM
kasindan kaydedilen BKAP genligindeki degisim. %65’¢ varan dekrement izlenmektedir. Giinliikk yagamini agir
siddete etkileyen gecici zaaftan yakinan hastanin kayit sirasinda muayene edilen bilateral deltoid, biseps, triseps,

interossedz ve iliopsoas kaslarinda gegici zaaf saptanmistir.
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Sekil 2-5. Dominant miyotonia konjenitasi olan ve heterozigot G200R mutasyonu saptanan 28 yasindaki erkek
hastada sag ADM kasindan kaydedilen 5 sn 10 Hz’lik ardisik sinir uyarim testi. Klinik olarak gegici zaaftan

yakinmayan hastanin kayit sirasinda yapilan muayenesinde de gegici zaaf saptanmamustir.

Paramiyotonia konjenitada sicak kasta ASU ile dekrement saptanmazken, kas 20
°C’ye sogutuldugunda belirgin dekrement izlenmistir (20). Miyotonik distrofide
ASU’da dekrement goriilme oran1 ve dekrementin biiyiikliigi dMC’den daha fazladir

(15).

2.4.2. Egzersiz Testleri

Streib ve ark. hem ASU agrili bir yontem oldugu hem de elektrofizyolojik
yontemlerin duyarliligini arttirmak icin kisa egzersiz testini (KET) gelistirmislerdir
(12). KET’te 10 sn maksimal kas1 sonrast hemen ve 10’ar sn’de 1, BKAP amplitiidii test
oncesi diizeyine ulasana kadar uyar1 verilir. Bu 1-1,5 sn kadar siirer. ASU’ya gore
hastay1 daha az rahatsiz eder. Dupre ve ark. 5 sn 10Hz ASU ile 20 sn maksimal kasiyla
yapilan KET’teki dekrement oranlarinin birbiriyle korele oldugunu ve birbirlerinin
yerine kullanilabilecegini gostermislerdir (11). Fournier ve ark. ise KET modifiye
ederek gelistirdikleri yontemlerle bazt SCN4A kanali bozukluklarina 6zgii dekrement
paternleri saptamiglardir (10). Uzun egzersiz testi (UET) ise McManis ve ark. tarafindan

gelistirilmis olup periyodik paralizili hastalarin tanisinda kullanilmaktadir (13).
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Sekil 2-6. Resesif miyotonia konjenitas1 olan 36 yasindaki erkek hastada 10 sn maksimal kasi ile yapilan kisa
egzersiz testi.

2.4.3. Sogutma Testi

Ricker ve ark., PC’de soguk duyarliligint g6z oniinde bulundurarak, sogutma
testini gelistirmislerdir. PC’de normal 1sidaki kasta KET ve ASU’da dekrement
saptanmazken kas sogutuldugunda belirgin dekrement goriildiigii ve dekrementin belli
bir siire devam ettigi gézlenmistir (15, 35-36). Fournier ve ark. ise sogukta ard arda 3
seri KET uyguladiklarinda PC’li ve bazi sodyum kanali miyotonili hastlarinda belirgin
dekrement saptamiglardir (37). Michel ve ark. lar1 da 2 PC’li olgularinda sogutma ile

hem BKAP amplitiidiinde hem de ASU ve KET’te belirgin dekrement izlemislerdir
(15).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu ¢alismada, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Noromiiskiiler Hastaliklar Poliklinigi’nden takip edilen, klinik ve elektrofizyolojik
bulgulariyla non-distrofik miyotoni tanis1 alan 56 hasta (rtMC’li 42, dMC’li 12 ve PC’li
2 hasta) alinmigtir. HiperKPP’li 1 hasta incelenmistir. Ayrica miyotonik distrofilerde
dekrmeent paternini gérmek amaciyla 7 DM1°1i hasta da calismaya dahil edilmistir.
Muayene sirasinda kas fonksiyonunu etkileyecek ilaglarin en az 24 saat Once
kesilmesine dikkat edilmistir. Elektromiyografi incelemesi yapilmasina engel bir

durumu olan hastalar ¢alismaya alinmamastir.

Hastalar calisma hakkinda detayli olarak bilgilendirildikten ve yazili onamlari

alindiktan sonra incelemeleri yapilmistir.

3.2. Genetik Yontem

Genetik incelemeler i¢in hasta ve aile bireylerinden goniilli olur formu
imzalatilarak alman kanlar Prof Dr Frank Lehmann-Horn’un direktorligiinii yaptig
Almaya’nin Ulm Universitesi Genetik Laboratuarina ve miyotonik distrofi tanis1 i¢in
Prof Dr Nazli Basak’mn yonettigi Bogazi¢i Universitesi Genetik Laboratuarina kan
gonderilmistir. DNA ornekleri ile birlikte etkilenen aile bireylerinin, genetik gegis
paterninin ve 6n tanilarin yazili oldugu form da iletilmistir.

Genetik incelemede bilinen genlerdeki mutasyonlari taramak icin, “sekanslama”
yontemi, o hastaliga sebep olabilecek olasi genleri saptamak amaciyla “baglant1 analizi”
kullanilmustir.

Oncelikle 6n tanilara gore ilgili genler taranmis, mutasyon saptanamadiysa olasi
diger genler incelenmigtir. OD ve OR MC i¢in CLCN1 genindeki “sorunlu (hotspot)
bolgeler”, hiperKPP, PC, sodyum kanali miyotonileri icin SCN4A genindeki “sorunlu
bolgeler” direkt sekanslama yontemi ile taranmigtir. CLCN1 geninde intron 1 ve ekson
2,4,5,7,8,11, 13, 14, 15 ve 23; SCN4A geninde ekson 6, 8, 12, 13, 14, 19, 21, 22, 23,
24a ve 24b taranmustir. DM1 i¢in, “Long-PCR” ve “Southern Blot” yontemleri ile
DMPK geninde CTG tekrarinda artis ve ZNF9 geninde CCTG tekrarinda artis

arastirilmustir.
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Mutasyon saptanma olasiligi bu yontemlerle, OD ve OR MC icin %60,
hiperKPP, PC, potasyumuna duyarli MC i¢in %70 ve DMI1 igin %90 olarak
bildirilmistir. Mutasyon saptanamayan olgularda olasi yeni sorumlu gen ve/veya

mutasyonlar1 belirlemek i¢in “baglant1 analizi” yapilmustir.

3.3. Klinik Degerlendirme
Hastalar klinik olarak “miyotoni”, “ge¢ici zaaf” belirtileri ve kullandig1 ilaglar
acisindan ayrintili olarak sorgulanmis, norolojik muayeneleri yapilmigtir. Rutin
norolojik muayeneye ek olarak, 22 hastada Trip ve ark. nin metoduna gore aksiyon
miyotonisi ve 1sinma fenomeni, perkiisyon miyotonisi ve GZ aragtirilmistir (38).
1. Aksiyon miyotonisi ve 1sinma fenomeni (hasta 10 dk dinlendikten sonra):
a. GOz kapaklari: 3 sn ¢ok siki kapandiktan sonra agma zamani ve 10 kez
ac1p kapadiktan sonra agma zamani.
b. El fleksorleri: 3 sn ¢ok siki kapandiktan sonra agma zamani ve 10 kez
ac1p kapadiktan sonra agma zamani.
c. Iskemle testi: Iskemleden kalkip etrafinda 1 kez doniip oturma zamani ve
10 kez dondiikten sonraki oturma zamani.
2. Perkiisyon miyotonisi: Tenar bolge ve kuadrisepsten refleks cekici ile
bakilmustir.
3. Gegici zaaf: Deltoid, biseps, triseps, interossedz ve iliopsoas kaslarinda kas
glicii muayenesinde, ilk ve ardi sira yapilan degerlendirmelerde kas

giiclindeki degisim arastirilmistir.

3.4. Elektrofizyolojik Yontem

Elektrofizyolojik muayene, hasta sirt iistii sedyeye uzanmis sekilde yapilmistir.
Hasta EMG oncesinde en az 5 dakika dinlendirilmis, o glin gelmeden 6nce agir bir
egzersiz yapmamasi ve miyotoni i¢in kullanilan fenitoin, karbamazepin, meksiletin,
asetezolamid ve kas fonksiyonunu etkileyebilecek olasi biitiin ilaglar1 en 24 saat dnce
kesmesi tembih edilmistir. Inceleme sirasinda cilt 1s1s1 35 derece civarinda tutulmustur.

1. Ardsik sinir uyarimi: Hasta 5 dk dinlendirildikten sag abduktor digiti
minimi (ADM) kasindan ulnar sinir bilek diizeyinde uyarilarak énce

maksimum genlikte BKAP kaydedilmis, ardindan 5 sn siireyle 10 Hz uyar1
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verilmistir. Tepe-tepe amplitiidleri 6l¢iilmiis; en kii¢iik cevabin ilk cevaba

orani hesaplanmustir.

2. Kisa egzersiz testi: Streib ve ark. nin(12) tanimladigi yonteme gore
yapilmigtir. 10 saniye siiren maksimal siddette istemli kasinin hemen
ardindan BKAP kaydedilmis, BKAP amplitiidinde diisme goriiliirse,
baslangi¢ degerine donene kadar, her 10 saniyede bir BKAP kaydedilmeye
devam edilmistir (genellikle 1-1.5 dakika siirer). Ayni test hasta 5 dk
dinlendirildikten sonra, 5 sn siiren maksimal siddette istemli kasi
yaptirilarak tekrarlanmigtir.

3. Kas sogutma testi: PC’li 2 olguda 6n kol 15 °C su i¢inde 30 dk tutularak
sogutulmus(20), ADM’den sogutma Oncesi ve hemen sonrast1 BKAP
kaydedilmistir.

3.5. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel testler SPSS 17.0 programinda yapilmistir. Demografik veriler igin
“tanimlayict testler” kullanilmistir. ASU ve/veya kisa egzersiz testinde saptanan
dekrementin derecesi ve formunun, hastalik alt tipleri ve/veya mutasyonun tiplerine has
ozellikler tasiy1p tasimadigi arastirilmistir. Dekrement oranlari ile gegici zaaf arasindaki

iliskiyi aragtirmak i¢in korelasyon testleri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya non-distrofik miyotonisi olan 45 aileden 56 hasta (43 erkek, 13
kadin) ile hiperKPP’li bir kadin hasta alindi. Ayrica 5 aileden 7 DM’li hasta ¢alismaya
dahil edildi. Elde edilen bulgular asagidaki bagliklar altinda sunulmustur:

1. Non-distrofik miyotonili hastalarin genel klinik ozellikleri ve genetik sonuglar
2. Tamilara gore ASU ve KET te bulunan dekrement oranlart

3. ASU ve KET'teki dekrement oranlarimin karsilastirmasi ve sendromlar

aywrmadaki rollerinin arastirilmasi
4. Mutasyon tipleriyle dekrement paternlerinin karsilastirilmasi
5. ASU ve KET te bulunan dekrement oranlarimin GZ ve miyotoni ile iligkisi
6. HiperKPP’li hastanmin elektrofizyolojik bulgular

7. DM hastalarinin genel klinik ozellikleri, dekrement paternleri ilgili bulgular

4.1. Non-distrofik Miyotonili Hastalarin Genel Klinik Ozellikleri ve Genetik

Sonuglan

Hastalarin inceleme sirasindaki yas ortalamalar1 28413 (8-64) idi. Tanilara gore,
hastalarin cins ve yas dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir. 29 hastanin genetik
incelemeleri sonug¢lanmistir. Genetik inceleme sonucglar1 Tablo 4.2°te Ozetlenmistir.
Hastalardan alinan anamnez ve dosya kayitlarindaki bilgilere gore elde edilen hastalik
semptomlarmin ilk goriildiigii yas, miyotoni baslangi¢ bolgesi ve siddeti, gegici zaaf

varligi ile ilgili veriler Tablo 4.3°de gdsterilmistir.
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Tablo 4-1. Hastalarin tanilarina gore cins ve yas dagilimi

Tani Aile Hasta Sayisi Cins Yas*
Sy ortalama£SD (aralik)

36E, 6K 26413 (10-64)

6 12 6E, 6K 34412 (16-48)

*Elektrofizyolojik incelemenin yapildigi yas, tMC= Resesif miyotonia konjenita, dMC= Dominant miyotonia

konjenita, PC= Paramiyotonia konjenita, E= Erkek, K= Kadin, SD= Standart deviasyon

Tablo 4-2. Genetik inceleme sonuglari

Mutasyon saptanan Mutasyon saptanmayan
/incelemesi devam eden
Tam

Aile Sayis1 Hasta Sayisi Aile Sayis1 Hasta Sayisi

2 4 4 8

rMC= Resesif miyotonia konjenita, dAMC= Dominant miyotonia konjenita, PC= Paramiyotonia konjenita

Tablo 4-3. Tanilara gére miyotoni ve gegici zaaf bulgulari

Tam Baslangi¢ Yasi Baslangic¢ bolgesi | Miyotoni siddeti | Gecici zaaf
ortalama£SD (arahk) Say1 (%) Say1(%) Say1 (%)

7+4 (1-16) 39 (%93) bacaklar 20 (%48) agir
2 (%5) gozler 19 (%45) orta (%83)
1 (% 2) yaygin 3 (%7) hafif
9+7 (1-19) 10 (%83) bacaklar 3 (%25) agir 1
2 (%17) yaygmm 2 (%17) orta (%38)
7 (%58) hafif
2+0 (2-2) 1 (%50) bacaklar 1 (%50) orta 0
1 (%50) yiiz 1 (%50) hafif (%0)

rMC= Resesif miyotonia konjenita, AIMC= Dominant miyotonia konjenita, PC= Paramiyotonia konjenita,

E= Erkek, K= Kadin, SD= Standart deviasyon
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4.1.1. rMC Hastalan

CLCNI geninde mutasyon saptanan 24 hastanin 15’inde homozigot, 9’unda
“compound” heterozigot (C.H.) mutasyon belirlendi. C.H. olan 1 hastanin (no.36)
heniiz 1 alelindeki mutasyon saptanmis olup incelemesi devam etmektedir. Saptanan
mutasyonlar Tablo 4.4’de, mutasyon saptanan hastalarin klinik bulgular1 Tablo 4.5°te

gosterilmistir.

On ii¢ hastada bilinen CNCNI1 mutasyonlart saptanmadi, yeni mutasyonlar
acisindan incelemeleri devam etmektedir. Bes hastada heniiz genetik incelemeler

sonu¢lanmamistir. Bu hastalarin klinik bulgular1 Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Resesif MC’li hastalarda belirtilerin baglangi¢ yasi ortalama 7+4 (1-16) yilds, ilk
belirti miyotoniydi. Miyotoni, hastalarin 39’unda ilk olarak alt ekstremitelerde, ikisinde
gozlerde, birinde ise yiiz, el ve bacaklarda farkedilmisti. Hastalarin 20’sinde miyotoni
yaygin ve siddetliydi; bu hastalarda miyotoni solunum kaslar1 hari¢ hemen hemen biitiin
beden bolgelerini (yliz, dil, boyun, ¢igneme ve yutma kaslari, el, kol, karin, kalga,
bacak, ayak) etkiliyordu. Miyotoni, hastalarin 19’unda orta, 3’iinde ise hafif siddetteydi.
Miyotoniyi tetikleyen/artiran faktorlerden soguk hastalarin %74’linde, spor/ asiri
yorgunluk %43, uzun siireli aclik (oru¢ tutma gibi) %29, uzun siireli istirahat %26 ve
heyecan/ stres %36’sinda mevcuttu. Hastalarin %83’iinde (35 hasta) gecici zaaf vardi.
Kalic1 zaaf 7 hastada (%17) mevcuttu. Hastalarin %87’sinde yaygin kas hipertrofisi
vardl. 32 hastada (%76) miyotoni tedavisi i¢in, bir veya birden fazla ila¢ (meksiletin,
karbamazepin, fenitoin veya asetazolamid) kullanilmisti; bu hastalarin 17’sinde (%53)
ilacin faydasi yoktu veya ¢ok azdi. Yiizde 16’sinda orta, %31’inde iyi derecede yarar
s0z konusuydu. Hastalarin klinik seyirleri genellikle stabildi (%55); %24 {inde ilerleyen
yillar i¢inde belirtiler hafiflemisti. Sadece 8 hastada (%19) hafif bir progresyon s6z

konusuydu.

Homozigot mutasyon saptanan hastalarimizdan 2’sinde (no.13, no.20) Y150X,
bir diger 2’sinde (no.23, no.27) F428TfsX6 olmak iizere aynt CLCN1 mutasyonu
saptandi. Y150X mutasyonu saptanan hastalarin ikisinde de miyotoni 7-8 yaslarinda
baslamig ve ilk olarak bacaklarda farkedilmisti; miyotoni siddetliydi, yaygin kas
hipertrofisi ve gecici zaaf vardi. F428TfsX6 mutasyonu saptanan hastalamizdan birinde
(no.27) miyotoni farkedilme yas1 ¢ok erkendi, ikisinde de ilk olarak bacaklarda farkedilmisti;
miyotoni siddetliydi, yaygin kas hipertrofisi ve gegici zaaf vardi. Q60InsX22
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mutasyonuna sahip bir aileden 2 bireyde (no.24, no.25) hastalik aynmi yasta (5) baslamist,
birinde digerine gore daha hafif (no.25) seyretmekteydi ve gegici zaafi yoktu.

Tablo 4-4. rMC’li hastalarimizda saptanan mutasyonlar

No. Aile Cins Yas* Anne-baba  Etkilenen H/C.H

akrabaliglr  birey sayisi

13 BE E 24 + 1 H Y150X/ Y150X

14 K E 26 + 1 H I4791fsX25 / 14791fsX25

15 B E 36 - 2 H G233S / G233S

3 10 E 18 + 1 H G190S / G190S

vl 11 E 48 4 3 H G285E / G285E

e 12 E 25 + 2 H G444V | G444V

W 13 E 17 - 1 H R894X / R894X

20 ERVIEEN'S 17 + 3 H Y150X/ Y150X

g0 15 E 33 - 1 H G355R / G355R

22 TS 13 + 1 H Q43X / Q43X

X3l 17 E 64 - 3 H F428TfsX6 / F428TfsX6

Y8 18 E 17 i 2 H Q60InsX22 / Q60InsX22

J4| 18 E 14 " 2 H Q60InsX22 / Q60InsX22

J3| 19 E 15 + 1 H 32delG / 32delG

s 20 E 16 m 1 H F428TfsX6 /F428TfsX6

28 BIPEY 45 - 1 C.H. 518delT / E193K

8 22 E 27 - 1 CH. R377X / 1437 _50del

S 23 E 34 - 1 C.H. G859D / T268M

0 24 E 64 - 4 CH. F167L / G233S

| 25 E 36 - 1 CH. Y150C / Y216C

s 26 E 17 - 1 CH. F167L / G125E/
1064+1G>A

M 27 E 34 - 1 C.H. F167L / G355R

¢ 28 E 47 + 1 CH. F167L / E291K

3 29 E 13 - 1 C.H.(1) Q43X /N

rMC= Otozomal resesif miyotonia konjenita, E=Erkek, K=Kadmn, *Incelemenin yapildigi yas, H=Homozigot,

C.H.="Compound heterozygous”, C.H.(1)= Alellerden 1’inde mutasyon saptanmig C.H.



Tablo 4-5. Mutasyonu saptanan rMC’li hastalarin klinik 6zellikleri

13 7 bacak siddetli + + - - + + + + + orta stabil

15 2 bacak siddetli + + + - + + - - + az stabil

17 8 bacak siddetli + + - - + + - - + yok stabil

19 12 bacak siddetli + - - - - - - + + az daha iyi

21 11 bacak orta + - + - + + + + + az stabil

23 8 bacak siddetli + + - + - + - + + iyi stabil

25 5 bacak hafif - - - - - - - + - * daha iyi

27 2 bacak siddetli - + - - - + + + + iyi stabil

rMC= Resesif miyotonia konjenita, 1= Miyotoni baslangi¢ yasi, 2= Miyotoninin ilk fark edildigi bolge, 3= Miyotoninin siddeti, p= Spor/asir1 yorgunluk, # = Uzun siireli istirahat,
|=Heyecan/stres, GZ= Gegici zaaf, ¥ = Bir veya birden fazla ilacin en az 1 ay kullanim, *=ila¢ kullamlmadig i¢in etki degerlendirilemedi.

28
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Tablo 4.5. (devam) Mutasyonu saptanan rMC’1i hastalarin klinik 6zellikleri

29 9 bacak siddetli + + + - - + - + + az daha iyi

31 8 bacak siddetli + + - - - - - + + orta stabil

33 8 bacak siddetli - - + - + + - + + az stabil

35 16 bacak orta + + - - - - - + + iyi daha iyi

rMC= Resesif miyotonia konjenita, 1= Miyotoni baslangi¢ yasi, 2= Miyotoninin ilk fark edildigi bolge, 3= Miyotoninin siddeti, p= Spor/asir1 yorgunluk, # = Uzun siireli istirahat,
|=Heyecan/stres, GZ= Gegici zaaf, ¥ = Bir veya birden fazla ilacin en az 1 ay kullanim, *=ila¢ kullamlmadig i¢in etki degerlendirilemedi.



Tablo 4-6. Mutasyonu saptanamayan rMC’li hastalarin klinik 6zellikleri

No. Cins Yas Yas' Biilge2 Siddet® Miyotoniyi kotiilestiren faktorler GZ Ii:l;:l hipglz:lrsofisi Mlac il:::: Seyir
Soguk _Spor’ Ak _istirahat” _Stres'

37° E 15 8 yaygin siddetli + + - - - + - + + az daha koti
3 E 16 15 bacak hafif + - - - - + - - + az stabil
390 E 24 11 bacak siddetli + - - - + + - + - * daha kot
400 E 33 5 bacak orta + - - - - + - + - * daha kotii
41° K 3 2 bacak orta + - + - + + - + - * stabil
42° E 12 3 bacak orta - - - - - + - - - * daha iyi
43 E 25 12 bacak siddetli + - - + + - + + az daha iyi
44° E 26 9 bacak siddetli + + + - - + . + + iyi stabil
45 E 13 14 bacak siddetli - - - - - + - + + az daha iyi
46c E 30 5 bacak orta + + 4 + - + - + + iyi daha kétii
47° E 14 4 bacak orta - - - + - + - + + az stabil
48° K 10 6 bacak orta 4+ - = + - - - + T a7 stabil
49°c E 19 11 bacak orta + - - - - + - + + az stabil
50« E 2 6 bacak  siddetli + + - - - + . - + iyi stabil
51 E 21 6 bacak siddetli + + - - - + - + + iyi stabil
52 K 24 7 bacak orta A - - - - + = + o iyi stabil
53* E 18 5 bacak orta - - - + - + - + + orta daha iyi
54* K 18 8 bacak hafif A - - - = + = + - & stabil

rMC= Resesif miyotonia konjenita, '= Miyotoni baslangi¢ yasi, *= Miyotoninin ilk fark edildigi bélge, >= Miyotoninin siddeti, "= Spor/agir1 yorgunluk, "= Uzun siireli istirahat,

- Heyecan/stres, GZ= Gegici zaaf, °=CLCN1 geninde mutasyon saptanmayan hastalar, *=Heniiz genetik incelemesi yapilmamis hastalar
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4.1.2. dMC Hastalar

Alt1 ailenin ikisinde (4 hasta) mutasyon saptandi (Tablo 4.7). dMC’li hastalarda
miyotoni ortalama 9+7 (1-19) yasinda farkedilmisti. Onunda baglangigta bacaklarda
tutukluk, yiirimeye baglarken zorluk seklinde ortaya cikarken ikisinde yaygin olarak
(ylz, eller, bacaklar) belirmisti. Hastalarin yedisinde hafif siddetteydi. Birinin (no.2,
no.1’in annesi) sadece 2. gebeligi sirasinda 19 yasindayken ortaya ¢ikan 9-12 ay kadar
siiren “otobiise binerken, perde takarken tutukluk, birkag kez diisme” seklinde
semptomlart olmustu. Ayni aileden diger bireyde (no.3, no.1’in dayisi) ise sadece
heyecanlaninca, stresli veya sinirliyken olan harekete baslamada tutukluk yakinmasi
vardi. Heterozigot G200R mutasyonu saptanan bu ailede en ¢ok etkilenen birey (no.1)
2. kusaktandi, hastalik hem erken baglamis, hem de diger aile bireylerine gore belirgin
olarak daha siddetli seyretmekteydi (17). Siddetli miyotonisi olan bu hastanin
miyotonileri ¢ok agriliydi. Miyotoni, hastalarin ikisinde orta, {iciinde ise siddetliydi.
Miyotoniyi tetikleyen/ artiran faktorlerden soguk hastalarin %17’sinde, uzun siireli aglik
(orug tutma gibi) %17, uzun siireli istirahat %8 ve heyecan/ stres %42’sinde mevcuttu.
Sadece 1 hastada (no.7) hafif siddette gecici zaaftan yakiniyordu. Kalici zaaf hi¢birinde
yoktu, kas hipertorfisi 4’iinde vardi. 4 hastada miyotoni tedavisi i¢in, bir veya birden
fazla ilag¢ (meksiletin, karbamazepin, fenitoin veya asetazolamid) kullanilmist1; tigiinde
ilacin faydasi azdi, birinde iyi derecede yarar s6z konusuydu. Hastalarin dokuzunda
20’li yaslardan itibaren semptomlar daha iyiye giderken iiglinde hafif progresyon

olmustu. dMC’li hastalarin bazi klinik 6zellikleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.



Tablo 4-7. dMC’li hastalarda genetik inceleme sonuglari

Anne-baba Etkilenen

Yag* Mutasyon”
akrabaligi birey sayisi

| 1 E} 28 - 4 G200R /N

2 1 K 47 - 4 G200R /N

K] 1 E} 24 - 4 G200R /N

4 2 K 16 - 1 G285E/N
5 3 K 43 - 5 ok
6 3 E 48 - 5 o
7 4 K 19 - 4 oK
8 4 K 21 - 4 o
9 4 K 44 - 4 oK
10 4 E 42 - 4 o
11 5 E 41 - 4 oK
12 6 E 33 + 4 *x

dMC= Otozomal dominant miyotonia konjenita, E=Erkek, K=Kadim, *Incelemenin yapildig1 yas, =

Heterozigot mutasyon, **= Bilinen CLCN1 mutasyonlart saptanmadi.
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Tablo 4-8. dMC’1i hastalarin klinik 6zellikleri

1 3 bacak siddetli + - + - + - + - * daha kotii

3 17 bacak hafif - - - - + - - - * daha iyi

5 4 bacak orta - - - - - - + + az daha iyi

7 7 bacak orta - - - - - + - - * daha koti

9 10 bacak hafif - - - - - - - - * daha iyi

11 18 bacak hafif - - - - - - - - * daha iyi

dMC= Dominant miyotonia konjenita, 1= Miyotoni baslangi¢ yasi, 2= Miyotoninin ilk fark edildigi bolge, 3= Miyotoninin siddeti, B= Spor/asir1 yorgunluk, #= Uzun siireli istirahat,

[= Heyecan/stres, GZ= Gegici zaaf, ¥ = Bir veya birden fazla ilacin en az 1 ay kullanimu, *=ila¢ kullamlmadig1 icin etki degerlendirilemedi.
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4.1.3. PC Hastalar1

Iki hastadan birinde (no.62, 30 yasinda, kadin) heterozigot F1473S
mutasyonu saptandi. Bu hastanin genis bir ailesi vardi ve 20 birey benzer sekilde
etkilenmigti. 2 yasindan itibaren yiiz kaslarindaki etkilenme farkedilmisti.
Miyotoni, viicudu yaygin olarak etkiliyordu ve orta siddetteydi. Asir1 egzersiz,
soguk ve stres miyotoniyi kotiilestiriyordu. 8 yasinda erkek olan diger hastada
(n0.63) semptomlar 2 yasinda bacaklardan baslamis, yillar i¢inde diger bolgelere
yayilmisti, hafif siddetteydi, asir1 yorgunluk ve soguk miyotoniyi tetikliyordu. Her
iki hastada da gegici zaaf yoktu.

4.2. Tanilara Gore ASU ve KET’te Bulunan Dekrement Oranlari

Ardisik sinir uyarim testi 56 hastada yapildi. 50 hastada BKAP
amplitiidinde %9-95 arasinda degisen oranlarda (ortalama %49+30) dekrement
goriildii. Altr hastada dekrement bulunmadi, bunlarin ii¢linde (no.11, no.32, no.63)

strayla %10, %5 ve %15 inkrement izlendi.

Hastalarimizda ASU’da 4 tip dekrement paterni gortildii:

1) Ik 4-5 yanittan sonra baslayip 50. cevaba kadar devam eden BKAP
amplitiidiinde belirgin diisme (Sekil 4.1),

2) 20-25.yanitlara kadar diislip sonra kismen toparlama (Sekil 4.2),

3) 20’li yanitlara kadar diismeye devam edip 50.yanita kadar benzer
amplitiidde kalma (Sekil 4.3),

4) Anlaml bir dekrement goriilmemesi veya hafif inkremental yanit (Sekil

4.4,4.5).
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Sekil 4-1. Ardisik sinir uyarimi testinde 5 sn 10 Hz ile ilk 4-5 yanittan itibaren 50. cevaba kadar devam eden
belirgin dekrement (13 hastada).

Sekil 4-2. Ardisik sinir uyarin testinde 5 sn 10 Hz ile 20-25.yanitlara kadar diisiip sonra kismen toparlama
(3 hastada goriildii).
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Sekil 4-3. Ardisik sinir uyarimi testinde 5 sn 10 Hz ile ilk 4-5 yanittan 25-26.cevaba kadar dekrement ve
ardindan sabit kalma (2 hastada goriildii)

Sekil 4-4. Ardisik sinir uyarim testinde 5 sn 10 Hz ile diisiik oranda dekrement (3 hasta).
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Sekil 4-5. Ardigik sinir uyarimi testinde 5 sn 10 Hz ile 6nde 26. yanita kadar hafif inkrement ardindan hafif
diisme (1 hasta).

10 sn maksimal kasi ile yapilan KET, 48 hastaya uygulandi. 47 hastada %3-
95 arasinda degisen oranlarda dekrement (ortalama %27+25) saptandi, 1 hastada

dekrement goriilmedi.

5 sn maksimal kasi ile yapilan KET, 22 hastaya uygulandi. 21 hastada %2
ile 67 arasinda degisen oranlarda (ortalama %24+19) dekrement saptandi, 1 hastada

dekrement izlenmedi.

4.2.1. rMC’de ASU ve KET’te Bulunan Dekrement Oranlari
Ardisik sinir uyarim testinde 41 hastada %9-95 arasinda degisen oranlarda

(ortalama %61+26) dekrement bulundu, birinde (no.32) dekrement saptanmada.

Otuz sekiz hastada 10 sn maksimal kasi ile KET yapildi. 32 hastada %S ile
95 arasinda degisen oranlarda (ortalama %32+25) dekrement saptandi. Alt1 hastada

(no.18, no.31, n0.37, n0.39, no.45, no.48) dekrement goriilmedi.

On sekiz hastada 5 sn maksimal kasi ile KET yapildi. %3 ile 67 arasinda

degisen oranda (ortalama %28+19) dekrement saptandi.
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Tablo 4.9. tMC’li hastalarin ASU ve KET’te bulunan dekrement oranlar

gosterilmistir.

Tablo 4-9. rMC’de ASU ve KET’te bulunan dekrement oranlari

No Cins Yas* ASU KET-10 SN KET-5sn
13 E 24 67 71 25
14 E 26 75 53 Y
15 E 36 57 50 51
16 E 18 91 39 44
17 E 48 74 37 30
18 E 25 18 0 Y
19 E 17 56 21 Y
20 E 17 88 Y Y
21 E 33 77 31 Y
22 K 13 33 25 Y
23 E 64 48 24 19
24 E 17 71 19 Y
25 E 14 69 21 Y
26 E 15 33 44 Y
27 E 16 95 95 Y
28 E 45 79 58 50
29 E 27 54 67 67
30 E 34 78 84 36
31 E 64 18 0 5
32 E 36 +5%* 13 3
33 E 17 95 67 Y
34 E 34 45 10 11
35 E 47 9 8 9
36 E 13 87 50 Y

*= Incelemenin yapildig1 yas, ASU= Ardigik sinir uyarimi testi, KET- 10 sn= 10 sn maksimal kas ile

yapilan kisa egzersiz testi, KET- 5 sn= 5 sn maksimal kasi ile yapilan kisa egzersiz testi, Y= Yapilmadi.

**inkrement
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Tablo 4.9 (devam). rMC’de ASU ve KET te bulunan dekrement oranlar1

No Cins Yas* ASU KET-10 SN KET-S5 sn
37 E 15 64 0 Y
38 E 16 36 Y Y
39 E 24 73 0 Y
40 E 38 92 30 Y
41 K 39 33 8 Y
42 E 12 62 20 5
43 E 25 75 15 Y
44 E 26 77 34 27
45 E 13 37 0 Y
46 E 30 95 67 Y
47 E 14 80 Y Y
48 K 10 25 0 Y
49 E 19 56 21 Y
50 E 22 89 47 32
51 E 21 78 30 45
52 K 24 33 44 36
53 E 18 75 Y Y
54 K 18 53 21 13

*= Incelemenin yapildig1 yas, ASU= Ardigik sinir uyarimi testi, KET- 10 sn= 10 sn maksimal kas ile

yapilan kisa egzersiz testi, KET- 5 sn= 5 sn maksimal kasi ile yapilan kisa egzersiz testi, Y= Yapilmad:.

4.2.2. dAMC’de ASU ve KET’te Bulunan Dekrement Oranlari
Ardisik sinir uyarim testinde 9 hastada %9 ile 45 arasinda degisen oranlarda
(ortalama %18+15) dekrement bulundu. iki hastada (no.3, no.11) dekrement

saptanmadi.

Sekiz hastada 10 sn maksimal kasi ile KET yapildi. Bes hastada %3 ile 36
arasinda degisen oranlarda (ortalama %9+12) dekrement saptandi. Ug¢ hastada

(n0.6, no.11, no.12) dekrement goriilmedi.

Doért hastada 5 sn maksimal kasi ile KET yapildi. Ugiinde %2 ile 11
arasinda degisen oranda (ortalama %35+5) dekrement saptandi. Birinde (no.6)

dekrement goriilmedi.

Tablo 4.10’da dMC’li hastalarin ASU ve KET’te bulunan dekrement

oranlar1 gosterilmistir.
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Tablo 4-10. dMC’de ASU ve KET’te bulunan dekrement oranlari

No. Cins Yas* ASU KET-10sn KET-5 sn
1 E 28 9 14 11
2 K 47 Y 4 2
3 E 24 0 36 Y
4 K 16 36 13 Y
5 K 43 15 3 6
6 E 48 27 0 0
7 K 19 28 Y Y
8 K 21 45 Y Y
9 K 44 21 Y Y

10 E 42 20 Y Y
11 E 41 +10** 0 Y
12 E 33 20 0 Y

*= Incelemenin yapildig1 yas, ASU= Ardigik sinir uyarimi testi, KET- 10 sn= 10 sn maksimal kas ile

yapilan kisa egzersiz testi, KET- 5 sn= 5 sn maksimal kasi ile yapilan kisa egzersiz testi, Y= Yapilmadi.

**inkrement

4.2.3. PC’de ASU ve KET’te Bulunan Dekrement Oranlari

Paramiyotonia konjenitali olgulardan birinde (no.62) ASU’da dekrement
saptanmazken, 10 sn ile yapilan KET’te %15 dektement goriildii; digerinde (no.63)
ise ASU’da %15 inkrement ve 10 sn ile yapilan KET te %4 dekrement izlendi. Bu
iki olguda da sag ADM’den kaydedilen BKAP amplitiidii, elin 15 °C’de 30 dk
bekletilip sogutulmasinda sonra %80 oraninda diigsmiistiir (Sekil 4.6)
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R ULNAR - ADM

El sogutulduktan sonra

Sekil 4-6. Paramiyotonia konjenitasi olan 8 yasindaki erkek hastada sogugun BKAP’a etkisi

Gerek ASU gerekse KET'te en yiiksek dekrement oranlari rMC'’li
hastalarda goriilmiistiir (Sekil 4.7). dMC’li hastalarda hem dekrement goriilme
olasiligi hem de dekrement oranlari rMC’ye gore diisiik bulunmustur. PC’li 2
olgumuzda da ASU ile dekrement saptanmamis, KET ile diisiik oranda dekrement

goriilmiistiir.
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4.2.4. incelemesi Tekrarlanan Hastalarda Dekrement Oranlarimin
Karsilastirmasi

Yedi rMC ve bir dMC hastasinin incelemeleri farkli yaslarda

tekrarlanmistir. Bu hastalarin 6zellikleri:

No.23, 64 yasinda, erkek. 7 yasinda ilk olarak bacaklarinda farkettigi yillar
icinde ellerine ve viicudunun diger bolgelerine yayilan yaygin ama hafif siddette
miyotonisi vardi. GZ, 12-13 vyaslarinda baslamisti. Kollar1 ve bacaklarini
etkiliyordu ve siddetliydi. Ikinci inceleme ile es zamanl yapilan muayenesinde,
bilateral deltoid, biseps, interossedz ve iliopsoas kaslarinda 2/5’lere kadar diisiip,
hareketin 12-13 defa tekrarlanmasi ile toparlayan GZ saptandi. Meksiletin 2x1
tablet kullanan hasta ilactan cok faydalaniyordu. Bu hastanin iki incelemesi de
meksiletin 2x1 tablet kullanirken yapildi. Her iki incelemede de yiiksek oranda
dekrement saptandi. Ancak 2. incelemedeki oran birinciye gore daha diisiiktii

(Tablo 4.11).

No.28, 45 yasinda, erkek. 5 yasinda ilk olarak bacaklarinda farkkettigi yillar
icinde ellerine ve viicudunun diger bolgelerine yayilan yaygin, orta siddette
miyotonisi vardl. GZ, 7-8 yaslarinda baslamisti. Kollar1 ve bacaklarini etkiliyordu
ve siddetliydi. Ikinci inceleme ile es zamanli yapilan muayenesinde, bilateral
deltoid, biseps, triseps, interossedz ve iliopsoas kaslarinda 2/5’lere kadar diisiip,
hareketin 15-16 defa tekrarlanmasi ile toparlayan GZ saptandi. Hasta daha once
meksiletin, fenitoin ve asetazolamid kullanmig, hi¢birinden fayda gérmemisti.
Meksiletin 2x1 tablet kullanan hasta ilagtan ¢ok faydalaniyordu. Bu hastanin iki
incelemesi de ilagsizken yapildi. Her iki incelemede de benzer ve yiiksek oranda

dekrement saptandi (Tablo 4.11). .

No.29, 27 yasinda, erkek. 9-10 yaslarinda ilk olarak bacaklarinda farkettigi
yillar i¢inde ellerine ve viicudunun diger bolgelerine yayilan yaygin, agir siddette
ve agrili miyotonisi vardi. GZ, 16 yaslarinda baslamisti. Kollarimi daha ¢ok
etkiliyordu ve siddetliydi. Ikinci inceleme ile es zamanl yapilan muayenesinde,
bilateral deltoid, biseps, triseps, interossedz ve iliopsoas kaslarinda 3/5’lere kadar
diisiip, hareketin 7-8 defa tekrarlanmasi ile toparlayan GZ saptandi. Hasta

meksiletin 2x1 tablet kullaniyordu ve orta derecede fayda gordiigiinii ifade etti. Bu



43

hastanin ilk incelemesi ilagsiz, 2. incelemesi tedavi altindayken yapildi. Her iki

incelemede de benzer ve yliksek oranda dekrement saptandi (Tablo 4.11).

No.30, 34 vyasinda, erkek. 2-2,5 vyaslarinda ilk olarak bacaklarinda
farkedilen, yillar i¢cinde ellerine ve viicudunun diger bolgelerine yayilan, yaygin ve
agir siddette miyotonisi vardi. GZ, 7-8 yaslarinda baslamisti. Kollarin1 ve
bacaklarini etkiliyordu, siddetliydi. Ikinci inceleme ile es zamanli yapilan
muayenesinde, bilateral deltoid, biseps, triseps, interossedz ve iliopsoas kaslarinda
2/5’lere kadar disiip, hareketin 11-12 defa tekrarlanmasi ile toparlayan GZ
saptandi. Hasta meksiletinden c¢ok fayda gormiis ama tasikardi yaptigi igin
kullanamamigti. Bu hastanin iki incelemesi de ilagsizken yapildi, her ikisinde de

benzer ve yiiksek oranda dekrement saptandi (Tablo 4.11).

No.31, 64 yasinda, erkek. 8-10 yaslarinda ilk olarak bacaklarinda farkettigi
yillar i¢inde ellerine ve viicudunun diger bolgelerine yayilan yaygin ve agir siddette
miyotonisi vardi. GZ’tan yakinmiyordu. Dosya bilgilerinden muayenelerinde de GZ
saptanmadig1 6grenildi. Ikinci inceleme ile es zamanl yapilan muayenesinde, GZ
saptanmadi. Hasta meksiletin 2x1 tablet kullaniyordu ve orta derecede fayda
gordiigiinii ifade etti. Bu hastanin ilk incelemesi ilagsiz, 2. incelemesi tedavi
altindayken yapildi. Ik incelemede yiiksek oranda dekrement saptanirken,

ikincisinde dekrement oran1 ¢ok diistiktii (Tablo 4.11).

No.32, 36 yasinda, erkek. 11-12 yaslarinda ilk olarak bacaklarinda farkettigi
yillar i¢inde ellerine ve viicudunun diger bdlgelerine yayilan yaygin, hafif-orta
siddette miyotonisi vardi. Hasta 11-12 yaslarinda baslayan, bacaklarinda hafif
siddette olan GZ’den yakinmiyordu ancak ikinci inceleme ile es zamanli yapilan
muayenesinde, GZ saptanmadi. Hasta ila¢ kullanmiyordu. Bu hastanin her iki

incelemede de benzer ve ¢ok diisiik oranda dekrement saptandi (Tablo 4.11).

No.35, 47 yasinda, erkek. 15-16 yaslarinda ilk olarak bacaklarinda farkettigi
yillar i¢inde ellerine ve kollarina yayilan hafif siddette miyotonisi vardi. GZ’dan
yakinmiyordu. Ikinci inceleme ile es zamanli yapilan muayenesinde, GZ
saptanmadi. Bu hastanin ilk incelemesi meksiletin, 2. incelemesi karbamazepin
tedavi altindayken yapildi, hasta her ikisinden de benzer oranda ve ¢ok
yararlandigin ifade etti. Ilkinde daha belirgin olmak iizere her iki incelemede de

diisiik oranda dekrement saptandi (Tablo 4.11).
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No.1, 28 yasinda, erkek. 3-4 yaslarinda ilk olarak bacaklarinda farkettigi
kisa siirede ellerine ve viicudunun diger bolgelerine yayilan yaygin, agir siddette ve
cok agrili miyotonisi vardi. GZ yoktu Ikinci inceleme ile es zamanli yapilan
muayenesinde de GZ saptanmadi. Diizenli ila¢ kullanimi yoktu. Bu hastanin iki
incelemesi de ilagsizken yapildi. Her iki incelemede de benzer ve ¢ok diisiik oranda

dekrement saptand1 (Tablo 4.11).

Incelemesi  tekrarlanan sekiz hastamin altisinda aradan uzun yillar
gecmesine ragmen dekrement orvanlar: degismemisti. Bu hem hastaligin stabil
seyrettigini hem de dekrement oranlarimin kigiye ozel olabilecegini diistindiirebilir.
Iki hastadaki dekrement oranlarindaki farkhihigin ila¢ kullammi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ilact 24 saat once kesmek, elektrofizyolojik bulgular

lizerine etkilerinin geri donmesinde yeterli bir siire olmayabilir.
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Sekil 4-7. Resesif ve dominant miyotonia konjenitali hastalarda ardisik sinir uyarimi, 10 sn maksimal kas1 ve 5
sn maksimal kasi ile yapilan kisa egzersiz testinde saptanan dekrement oranlarmin dagilimi
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4.3. ASU ve KET Oranlarimin Birbiriyle Karsilastirilmas1 ve Sendromlari

Ayirmadaki Rolleri

Ardisik sinir uyarimi, 10 sn ve 5 sn ile yapilan KET’te elde edilen
dekrement oranlarinin birbirleriyle korelasyonunun olup olmadigi Pearson
correlation, Kendall’s tau_b ve Spearman’s rho testleri ile karsilastirildi, anlamlilik
diizeyi p<0.01 alindi. Buna gére rMC grubunda hem ASU ve 10 sn ile yapilan
KET’te elde edilen dekrement oranlar1 arasinda hem de ASU ve 5 sn ile yapilan
KET’te elde edilen dekrement oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptandi (sirayla p=0.000, p=0,008). dMC grubunda ise veri sayilari
korelasyon hesabi i¢in yeterli degildi.

Bes sn maksimal kasi ile KET yapilan hastalarin verileri tek tek
incelendiginde, 3 hastada (no.13, no.30, no.42) saptanan dekrement oraninin ASU
ve 10 sn ile yapilan KET ten belirgin farkli ve diisiik oldugu saptanmistir. Diger
olgularda ise ASU ve 10 ms KET’ e paralel oranlarda dekrement goriilmiistiir. Bu
nedenle 5 sn ile yapilan KET in dekrement paternine gére rMC’yi digerlerinden

ayirmada hicbir ek katkis1 olmadigi hatta degerinin daha diisiik oldugu sdylenebilir.

On sn maksimal kasiyla yapilan KET hastalarin verileri tek tek
karsilagtirildiginda 5 hastada ASU’dan belirgin farkli olarak dekrement oranlar
diisiik bulunmustur. ASU’da saptanan dekrement orani i¢in 40 “sinir deger” olarak
alindiginda, rMC tanist i¢in yanlis (-)’lik oran1 %24, yanlig (+)’lik orani ise %2
olarak hesaplanmistir. 10 sn KET te saptanan dekrement orani i¢inde 15 sinir deger
olarak alindiginda yanlis (-)’lik oran1 %32, yanhis (+)’lik orani ise %3 olarak
hesaplanmistir. Yani ASU’nun benzer spesifite oranlarinda (ASU:%98, KET:%97)
dekrement oranlariyla rMC tanisin1 koymada KET e gore daha sensitif (ASU:%86,
KET: %68) oldugunu sdylenebilir.
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Tablo 4-11. Incelemesi tekrarlanan hastalarda ardisik sinir uyarmmi ve kisa egzersiz testi

verileri
No Tam Yasl ASUl1 KET1 Yas2 ASU2 KET2
23 MC 47 82 Y 64 48 24
28 MC 28 73 37 45 79 58
29 MC 17 78 Y 27 54 67
30 MC 17 91 86 34 78 84
31 MC 55 53 Y 64 18 0
32 MC 19 12 I 36 +5% 13
35 MC 31 21 Y 47 9 8

1 dMC 11 10 0 28 9 14

Yas1= Ilk incelemenin yapildigi yas, ASU1= Ilk ardisik sinir uyarim testi, KET1= Ilk kisa egzersiz
testi, Yas2= Ikinci incelemenin yapildig1 yas, ASU2= ikinci ardisik sinir uyarim testi, KET2= ikinci kisa

egzersiz testi, AIMC= Dominant miyotonia konjenita, ’IMC= Resesif miyotonia konjenita, *inkrement.

4.4. Mutasyon tipleriyle dekrement paternlerinin karsilastirilmasi

Ayni mutasyonlar ayni dekrement oranlarina yol acar mi?

Iki hastamizda (no.13, n0.20) homozigot Y150X mutasyonu saptandi.
No.13, 24 yasinda, erkek. %67’ye varan dekrement goriildii. No.20, 17 yasinda,
kadin, %87’ye varan dekrement saptandi. Her iki hastada da GZ vardi.

Iki hastamizda (no.23, no.27) homozigot F428TfsX6 mutasyonu saptand.
No.23, 64 yasinda erkek. Ilk incelemesinde %82’ye, ikinci incelemesinde ise (etkin
tedavi altinda) %48’e varan dekrement goriildii. No.27, 16 yasinda erkek, %95’

varan dekrement saptandi. Her ikisinde de GZ vardi.

Farkli ailelerden gelen bu bireylerde benzer sekilde yiiksek dekrement
oranlart saptandi. rMC’li bu olgularin GZ’leri ¢ok belirgindi. Say1 ¢ok az oldugu

icin dekrement oranlarindaki benzerligi mutasyon tipiyle iligkilendirmek giictiir.

Heterozigot G200R mutasyonu saptanan dMC’li aileden 3 bireyde (no.l,
no.2 ve no.3) dekrement goriilmemis veya ¢ok diisiikk oranda bulunmustur. Bu {i¢
hastada da GZ yoktur. Miyotoni semptomlarinin siddeti ayn1 aileden bu 3 bireyde
farkli seyretmekle birlikte dekrement oranlari benzerdir.

Mutasyon heniiz saptanamayan iki ailede (no.40 ve 41 ile no.38, 45 ve 46)

ise dekrement oranlar1 farkli bireyler vardi. Bu ailelerde ileride mutasyon
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saptanabilirse ayn1 mutasyonun farkli dekrement gosterebilecegine Ornek

olusturmus olacaklardir.

4.5. ASU ve KET’te Bulunan Dekrement Oranlarinin GZ ve Miyotoni ile
Iliskisi

Gegici zaaf varligi ile ASU ve 10 sn maksimal kasiyla yapilan KET te
saptanan dekrement oranlari arasinda korelasyonunun olup olmadig1 Pearson
correlation, Kendall’s tau b ve Spearman’s rho testleri ile karsilastirildi, anlamlilik
diizeyi p<0.05 alindi. GZ ile hem ASU’da hem de KET’te saptanan dekrement
oranlar1 arasinda yiiksek korelasyon bulundu (p=0.000).

Miyotoni siddeti ile ASU’da saptanan dekrement oranlari arasinda da
yuksek korelasyon vardi (p=0.001). Miyotoni siddetinin KET’te saptanan
dekrement oranlartyla korelasyonu ise istatistiksel olarak sinirda idi (p=0.05).

Sekil 4.8°de GZ ile ASU ve 10 sn maksimal kastyla yapilan KET’te
saptanan dekrement oranlarinin iligkisi gosterilmistir. Gegici zaafi olan hastalarda
dekrement oranlar1 da yiiksektir. Gegici zaafi olmayan hastalarda dekrement
olmamakta ya da diisiik oranda olmakta, ancak az sayida hastada yiiksek oranda
dekrement goriilebilmektedir. Miyotoni siddetlendik¢e yiiksek dekrement orani
goriilme ihtimali artmakla birlikte hafif siddette miyotonili hastalarda da oldukga
yuksek dekrement oranlar1 goriilebilmektedir.

Resesif MC’li 18 hastada elektrofizyolojik testlerle es zamanli olarak GZ ve
miyotoninin klinik degerlendirme testleri yapildi (Tablo 4.12). Gegici zaaf i¢in
bilateral deltoid, biseps, triseps, interossedz ve iliopsoas kaslar1 test edildi. 37/5’e
varan zaaf saptandiginda agir GZ, daha az zaaf olustugunda hafif olarak
degerlendirildi. GZ, 11 hastada agir siddetteydi. Bu hastalarin hepsinde yiiksek
oranda dekrement saptandi. 3 hastada (no.34, no.44, no.54) GZ hafif siddetteydi,
ikisinde yiiksek oranda, birinde sinir degerlerde dekrement saptandi. Dort hastada
(no.31, no.32, no.35, no.52) GZ bulunmadi, bunlarin tl¢linde dekrement orani
diisiiktii veya dekrement saptanmadi.

Gegici zaaf varliginda ASU ve KET’te mutlaka dekrement saptanmugstir.
Ancak muayenede GZ bulunmasa da ASU ve KET 'te dekrement gériilebilmektedir.
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Sekil 4-8. Gegici zaaf varligi ile ardigik sinir uyarimi ve 10 sn maksimal kasi ile yapilan kisa egzersiz testinde

saptanan dekrement oranlarinin iligkisi



Tablo 4-12. rtMC’li hastalarda, muayenede saptanan gegici zaaf siddeti ve miyotoni testleri bulgular ile ASU ve 10 sn maksimal kasiyla yapilan

KET’te saptanan dekrement oranlarinin iliskisi

- GZ-muayene* Goz sitkma**(sn) Yumruk sitkma**(sn) Iskemle testi***(sn) ASU (%) KET-10 sn (%)

ilk 10 kez ilk 10 kez ilk 10 kez
agir 3,0 0 4,0 1,0 14,0 5,0 67 71
agir 10,0 0 9,0 0 16,0 1,7 57 50
agir 11,0 0 1,0 0 10,0 4,6 91 39
agir 9,0 0 17,0 0 22,0 5,2 74 37
agir 0 0 0 0 5,0 4,9 48 24
agir 1,0 0 16,0 2,0 14,2 3.4 79 58
agir 0 0 23,0 1,0 10,5 6,9 54 67
agir 14,0 0 13,0 0 18,0 5,0 78 84
yok 0 0 0 0 9,5 4,8 18 0
yok 0 0 2,0 0 7,2 5,6 5 13
hafif 2,1 0 1,2 0 16,9 4,7 45 10
yok 0 0 0 0 4,8 4,9 9 8
agir 1,0 0 2,0 0 10,0 4,0 62 20
hafif 1,0 0 18,0 4,0 14,6 3.9 77 34
agir 0 0 12,3 0 16,4 5.4 89 47
agir 0 0 2,0 0 9,2 4,3 78 30
yok 1,0 0 19,9 1,8 8,4 5,4 33 44
hafif 0 0 2,4 0 4,1 3.3 53 21

*GZ-muayene: Biteral deltoid, biseps, triseps, interossedz ve iliopsoas kaslart muayene edildi. Kaslarda 3/5 ve daha fazla zaaf olustugunda GZ agir olarak degerlendirildi.
**3 sn g6z ve yumruk siktiktan sonra ilk agma ve 10 kez agip kapadiktan sonraki agma siiresi

**%10 dk dinlendirildikten sonra iskemlenin etrafinda 1 tur donme ve 10 tur dondiikten sonra hemen 1 tur donme siireleri



Tablo 4-13. dMC’li hastalarda, muayenede saptanan gecici zaaf siddeti ve miyotoni testlerinin bulgular1 ile ASU ve 10 sn maksimal kasiyla

yapilan KET te saptanan dekrement oranlarimin iligkisi

No. GZ-muayene Goz sikma (sn) Yumruk sikma (sn) Iskemle testi (sn) ASU (%) KET-10 sn (%)
ilk 10 kez Ik 10 kez ilk 10 kez
1 yok 0 0 1,0 0 9,9 6,9 9 14
2 yok 0 0 0 0 4,5 4,5 Y 4
6 yok 3,0 0 13,0 0 10,8 8,2 15 3
7 yok 12,0 0 7,0 0 9,0 5,0 27 0

*GZ-muayene: Biteral deltoid, biseps, triseps, interossedz ve iliopsoas kaslart muayene edildi. Kaslarda 3/5 ve daha fazla zaaf olustugunda GZ agir olarak degerlendirildi.
**3 sn goz ve yumruk siktiktan sonra ilk agma ve 10 kez agip kapadiktan sonraki agma siiresi
**%10 dk dinlendirildikten sonra iskemlenin etrafinda 1 tur donme ve 10 tur dondiikten sonra hemen 1 tur donme siireleri

Y= Yapilmadi.

50
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Dominant MC’li hastalarin dordiinde elektrofizyolojik testlerle es zamanli olarak
GZ ve miyotoninin klinik degerlendirme testleri yapildi (Tablo 4.13). Higbirinde
muayenede gegici zaaf bulunmadi. Dekrement oranlar1 diistiktii.

Resesif MC’li hastalarin miyotoni testleri degerlendirildiginde ddrdiinde
gbzkapagi miyotonisi agir, altisinda hafif siddetteydi, 8 hastada yoktu. Elde miyotoni 8
hastada siddetli, 7 hastada hafifti, 3 hastada yoktu. Bacakta miyotoni 13 hastada
siddetli, 2 hastada hafifti, 3 hastada yoktu.

Miyotonisi siddetli hastlarda dekrement oram da yiiksekti, ancak tersine

dekrement orani yiiksek her hastada miyotoni siddetli degildi.

Dominant MC’li hastalarin miyotoni testleri degerlendirildiginde go6zkapagi
miyotonisi bir hastada agir, bir hastada hafif siddetteydi, iki hastada yoktu. Elde
miyotoni iki hastada siddetli, bir hastada hafifti, bir hastada yoktu. Bacakta miyotoni 3
hastada hafifti, 1 hastada yoktu. Hepsinde dekrement diisiik orandaydi.

4.6. HiperKPP’li Hastanin Elektrofizyolojik Bulgular

Hiperkalemik periyodik paralizisi olan 14 yasindaki kadin hastada SCN4A
geninde heterozigot T704M mutasyonu saptandi. Yakinmalar1 2 yasinda baglamusti.

Muayenesinde GZ saptanmayan hastada ASU’da dekrement bulunmadi.

4.7. DM1 Hastalarimin Genel Klinik Ozellikleri ve Dekrement Paternleri Tlgili ile
Bulgular

Bes aileden 7 birey (4 erkek, 3 kadin) incelendi. Yas ortalamalar1 3610 (24-50)
yildi. Miyotoni ortalama 16+10 (2-34) yasinda baglamisti. Bes hastada ellerde, birinde
dilde, birinde ise ayaklarda ilk olarak ortaya ¢ikmustir. Ug hastada diger bolgelere
yayilim gosterirken, dordiinde basglangi¢ bolgesinde sinirli kalmisti. Hastalarin hepsinde
orbiliilaris okiili ve distal yerlesimli ekstremite kaslarinda zaaf, derin tendon
reflekslerinde kayip vardi. Hayatlarimi 6n planda kas zaafi etkiliyordu, miyotoni geri
plandaydi. Muayenelerinde GZ saptanmadi. ASU’da %4 ile %50 (ortalama %27+17),
10 sn maksimal kasi ile yapilan KET’te %3 ile %53 (ortalama %21+20) arasinda

degisen oranlarda dekrement saptandi.
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5. TARTISMA

Non-distrofik miyotonik sendromlarda elektrofizyolojik incelemelerin bu
sendromlar1 tanimlamada ve birbirinden ayirt etmedeki rolleri iizerine yarim asirdir
calisilmaktadir. Bu konudaki ¢alismalar giderek c¢ok kapsamli hale gelmis, sadece
sendromlar1 ayirt etmede degil genotip — fenotip iligkilendirmesinde de kullanilmaya
baslanmistir. Bu c¢alismada da 56 hastadan olusan genis bir popiilasyonda
elektrofizyolojik bulgularin sendromlar1 ayirt etmedeki rolii, 6zel bir klinik belirti olan
gecici  zaafla iligkisi arastirilmis, ayrica elektrofizyolojik metodlar birbiriyle
karsilagtirilmistir. Bir hiperkalemik periyodik paralizili hastada, ayrica miyotonik

distrofili az sayida hastada ASU bulgular1 degerlendirilmistir.

Miyotonik sendromlarda ardisik sinir uyarimyla ilgili ilk caligmalar 1950’1
yillarda Lambert ve ark.a dayanir (5). Lambert ve ark., miyotonili 22 hastada 1 ile 5S0Hz
arasinda degisen frekanslarda ASU ile yaptiklar1 ¢aligmada, dekremental yanitin
hastaligin siddeti ile dogru orantili oldugunu ve kasin direkt uyarimiyla da elde
edildigini gostermislerdir. Miyotonik sendromlarda gozlenen dekrement paterni
myastenia gravis (MG) ve Lambert-Eaton miyastenik sendromunda (LEMS)
goriilenlerden farklidir. MG’de dekrement ikinci yanitta baglar, 4-5. yanitlarda BKAP
amplitiidii stabilize olur veya giderek diizelir (39). LEMS’de ise dekrement yine ikinci
yanitta baglar, bir¢ok defa 10.yanita kadar azalmaya devam eder (40). Miyotonik
sendromlarda ise sn.ler siirebilen bir araliktan sonra (birkac¢ yanittan sonra) baslar,
BKAP amplitiidii giderek azalir, dekrement orani bir¢ok defa digerlerine gore ¢ok daha
fazladir ve yiiksek frekanslarda belirgindir (7, 41). Calismamizda yer alan non-distrofik
miyotonili hastalarda 4 tip dekrement paterni goézlenmistir. rMC hastalarimizin biiytik
cogunlugunda ilk 4-5 yanittan sonra baglayip 50. cevaba kadar devam eden BKAP
amplitiidinde %90’lara varabilen belirgin diigme paterni izlenmistir. Bu paternin
goriildiigii hastalarda GZ’nin de belirgin oldugu dikkati ¢ekmistir. Tkinci bir patern 20°li
yanitlara kadar diislip 50.yanita kadar benzer amplitiidde kalma seklinde gozlenmistir.
Bu patern de rMC’li hastalarimizda gorilmistiir. 20-25.yanita kadar diislip sonra
kismen toparlama seklinde olan iicilincii patern hem dMC hem de az sayida rtMC’li

hastalarda goriiliirken; ge¢ ortaya c¢ikip 50. yanita kadar devam eden ¢ok diistik oranl
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dekrement veya hafif inkrement ise bir tMC’li, bir PC’li ve 3 dMC’li olgumuzda

gorilmiistiir.

Ardisik sinir uyariminda dekrementin en ¢ok rMC’de gorildiigii ve tMC’deki
dekrement yiizdelerinin de yiiksek oldugu gosterilmistir (7, 11, 15, 34, 42). Aminoff ve
ark., rMC (2 hasta), dMC (9 hasta), PC (3 hasta) ve DM1’li (3 hasta) hastalar1 i¢eren
calismalarinda, GZ’si olan 2 rMC’li hastada yiiksek oranlarda dekrement saptarken;
diger hastalarinda ya dekrement bulmamis veya daha diisiik oranda dekrement
saptamiglardir (7). Deymeer ve ark., 25 hastadan olusan rMC’li grupta ortalama %66.3
oraninda dekrement saptamistir. rMC’li grupta biri hari¢ hastalarin tiimiinde dekrement
oran1 >%25 iken diger non-distrofik miyotonili hastalarda <%25°tir (1 hasta harig).
Michel ve ark. da dekrementin en ¢ok rMC’de goriildiigiini belirterek burada goriilen
paterni tip II olarak nitelemislerdir. Dupre ve ark., 39 non-distrofik miyotonili hastanin
elektrofizyolojik incelemelerini yaptiklar: ¢aligmalarinda rMC’li grupta ortalama %40
(%10-90 arasinda) dekrement saptamislardir; dMC’li hastalarinda bu oran %5, sodyum
kanalalopatili hastalarinda ise %11°dir. Bu arastiricilar, ASU’nun rMC’yi digerlerinden
ayirdedebilecegini, ancak dMC ile sodyum kanali miyotonilerini birbirinden
ayirdedemiyecegini belirtmislerdir. Calisma grubumuzda da benzer sekilde en yiiksek
dekrement oranlari rMC’li hastalarimizda bulunmustur. rtMC’1i hastalarimizda, bir hasta
hari¢, ASU’da %9 ile 95 arasinda degisen oranlarda (ortalama %61) dekrement
saptanmistir. dMC’li hastalarimizda hem dekrement goriilme orani hem de dekrement
oranlart (%18) rMC’ye kiyasla belirgin disiiktiir. PC’li 2 hastamizda ASU’da

dekrement saptanmamustir.

Ardigik sinir uyariminin hangi frekans ve siireyle yapilmasi gerektiginin
arastirildigr caligmalarda 5 sn siireli 10 Hz uyarinin en yararli oldugu sonucuna
varilmistir (7, 15, 34). Aminoff ve ark., 15 hastada 1Hz, 2Hz, 5SHz ve 10Hz ASU ile
dekrement saptanma ihtimali ve dekrment oranlarimi karsilagtirirken; Deymeer ve ark,
Michel ve ark. 5SHz ile 10Hz’i karsilagtirmislardir. Bu ¢alismada daha 6nce 10 Hz’in

istiinliigii kendi grubumuzca da gosterildigi i¢in 5 sn stireli 10 Hz ASU kullanilmastir.

Ardigik sinir uyarimi agrili bir yontem oldugu i¢in hem de elektrofizyolojik
yontemlerin duyarliligin1 arttirmak amaciyla farkli yontemler aranmig, Streib ve ark.
tarafindan KET gelistirilmistir (12). 18 DM1, 3 rMC ve 1 PC hastasi ile 10 kontrolden

olusan bu ¢alismada rMC’li hastalarda daha belirgin olmak iizere hem rMC hem de
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DM1 hastalarinda BKAP’da dekrement saptanmistir. Fournier ve ark., 51 non-distrofik
miyotoni ve periyodik paralizi hastas1 ve 41 kontrolii iceren ¢aligmalarinda (10), KET
ile elde ettikleri dekrementin tekrarlayan KET’lerde stiregeldigini (tip I) saptarken
rMC’da ilk KET’te goriilen belirgin dekrementin tekrarlayan KET’lerde giderek
azaldigim (tip II) bildirmislerdir. Klor kanali dMC’de ve sodyum kanali G1306A ve
[693T mutasyonlarinda ise dekrement bulunmamaktadir (tip III). Dupre ve ark., 5 sn
10Hz ASU ile 20 sn maksimal kasiyla yapilan KET’teki dekrement oranlarinin
birbiriyle korele oldugunu ve birbirlerinin yerine kullanilabilecegini gdstermislerdir
(11). Calismamizda ASU ve 10 sn maksimal kasi sonrasi yapilan KET te saptanan
dekrement oranlar birbirleriyle korele olmakla birlikte, KET te dekrement yiizdeleri
daha diisiik bulunmustur. rMC’yi digerlerinden ayirt etmedeki sensitivitesi de ASU’ya
gore daha azdir. Bes sn maksimal kas1 sonrasi yapilan KET te ise dekrement oranlarinin
daha da diislik oldugu goriilmektedir. 5 sn 10Hz ASU her hasta tarafindan kolay tolere
edilmeyebilir. Bu durumda 10 sn maksimal kas1 sonrast KET daha diisiik duyarlilikta da
olsa ASU yerine kullanilabilir. 20 sn maksimal kasinin 10 sn.ye iistiin olup olmadiginin

arastirilmasi gerekir.

Ardisik sinir uyarimi ve klasik KET normal viicud 1sisinda rMC/dMC disindaki
diger non-distrofik miyotonileri birbirinden ayirt etmemektedir. PC’de normal 1sidaki
kasta KET ve ASU’da dekrement saptanmazken kas sogutuldugunda belirgin dekrement
goriildiigli ve dekrementin belli bir siire devam ettigi gézlenmistir (15, 35, 36). Fournier
ve ark. ise sogukta ard arda 3 seri KET uyguladiklarinda PC’li ve sodyum kanali
miyotonili bazi hastalarda diizelme gostermeyen belirgin dekrement saptamislardir (37).
Soguk uygulandiginda, sodyum kanalit A715T ve 11310N mutasyonlarinda, paternin tip
II’ten tip I’e doniistiigli izlenmistir. Calisma grubumuzda yer alan 2 PC’li hastada
normal 1sida ve kasin sogutulmasinin ardindan BKAP amplitiidleri karsilastirilmis ve
literatlirdekine benzer sekilde belirgin ve uzun siire kalici olan dekrement (%80)

saptanmistir.

Gegici zaaf ile BKAP amplitiindeki dekrement arasindaki iliskiye uzun siiredir
dikkat ¢ekilmektedir. Gegici zaaf rMC icin hemen hemen spesifik bir bulgudur (7, 12,
41, 43-50). Ilk olarak Ricker ve ark., tMC hastalarimda GZ ve ASU’da saptanan
dekrementin birbiriyle yakindan iliskili oldugunu géstermislerdir (6, 46). Belirgin GZ’si

olan hastalarda saptanan dekrement oraninin da yiiksek oldugu bildirilmistir (6, 7, 12,
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34, 47, 51). Buna karsilik son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda ise ASU ve KET’ te
goriilen dekrementin klinik bulgularla (miyotoni, kas hipertorfisi, GZ) iligkili olmadig1
bildirilmistir (9, 15). Calismamizda daha once literatiirde bildirilenlerle benzer sekilde
GZ ile dekrement orani arasinda korelasyon saptanmistir. Gegici zaaf varliginda ASU
ve KET’te mutlaka dekrement vardir. Ancak muayenesinde GZ saptanmayan rMC’li
hastalarimizda da ASU ve KET’te yliksek oranda dekrement goriilebilmektedir. dAMC’li
hastalarimizda GZ yoktur ve dekrement oranlar1 da diisiiktiir; yalnizca bir hastada (no.8)

ASU’da %45’e varan dekrement saptanmustir.

Genetik alanindaki gelismeler ilerledik¢e son yillarda yapilan calismalar
genotip—fenotip 1iliskisi yoOniinde yogunlasmistir. Bu calismalarda elektrofizyolojik
bulgularin hastaligin siddeti, GZ varlig1 ile degil, mutasyon tipleri; homozigot, bilesik
heterozigot veya heterozigot olup olmama ile iligkili oldugu bildirilmektedir (9, 10, 15,
32, 37). 1k olarak Colding ve ark,. 10 Hz ASU ile sik goriilen CLCN1 geni dominant
mutasyonlarindan P480L mutasyonlu hastalarda %30-84 oraninda, R894X’te %20-47
oraninda dekrement saptamuslardir. Ilging olarak R894X mutasyonuna C.H. olarak
sahip 3 rMC hastasinda ise dekrement orami diisiiktlir veya dekrement bulunmamustir.
Diger dominant mutasyonlarda (E193K, M128V) dekrement bulmamiglardir. Hastaligin
siddeti ile elektrofizyolojik bulgular arasinda korelasyon saptamamiglardir (9). Michel
ve ark. da benzer sekilde belli CLCN1 mutasyonlari ile dekrement oranlari arasinda
iliski saptamislar, dekrement paternlerinin hastaligin siddeti ile degil mutasyon tipiyle
iligkili oldugunu bildirmiglerdir (15). Bu arastiricilar rMC’ye neden olan IVS17+1 G>T,
K248X ve 2149delG mutasyonlarinda yiiksek oranda dekrement saptarken IVS1+3 A>T
ve F167L mutasyonlarinda dekrement olmadigini belirtmislerdir. Duno ve ark., bu
mutasyona sahip 2 rtMC ve 2 dMC ailesinde yaptiklar1 incelemede farkli ASU yanitlari
elde etmisglerdir (52). Yani ayni mutasyon kalitim paternine bagli olarak farkli oranda
dekremente neden olabilir. Calismamizda ayn1 mutasyonlara sahip iki rMC ailesi vardir.
Bu hastalarda dekrement oranlar1 ve klinik bulgular benzerdir. Hasta sayis1 az oldugu
icin genotip-fenotip iliskisi konusunda yorum yapilamamistir. Ancak rMC’li heniiz
mutasyonu saptanamamis iki ailede, aile bireylerinde farkli oranlarda dekrement

saptanmuigtir.

Miyotonik distrofili hastalarda ASU’da dekrement goriilme siklig1 ve
dekrementin biiylikligii rMC’li hastalara goére daha azdir (7, 15). Calismamizda
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literatiirde bildirilene uyumlu sekilde DM1 hastalarinda rtMC’den daha diisiik oranlarda
(%4-50) dekrement saptanmistir. DM1’in kliniginin non-distrofik miyotonilerden ¢ok
farkl1 olmas1 ve molekiiler taninin kolay yapilabilmesi nedenleriyle klinik pratikte bu
hastalarda dekrement paternini saptamak, non-distrofik miyotonilerin kendi i¢indeki

ayirict tanisindaki deger kadar onem tagimamaktadir.

Calismamizdan elde edilen bulgularla varilan sonuglar sunlardir:

e Non-distrofik miyotonilerde =~ ASU ve KET’te BKAP amplitiidiinde

dekrement goriilmesi siktir.

Genellikle en yiiksek dekrement oranlar1 rMC’de goriliir. Diger non-

distrofik miyotonilerde dekrement goriilmez ya da dekrement oran1 diistiktiir.

10 Hz ASU, 10 sn maksimal kas1 sonras1 KET e gore daha duyarli bir

yontemdir.

Dekrement oran1 GZ ile yakindan iligkilidir.

Dekrement oranlarinin mutasyon tipleriyle iligskisi hakkinda ayn1 mutasyona

sahip hasta sayimiz az oldugu i¢in yorum yapilamaz.

PC tanisinda sogutarak inceleme yapmak gerekir.
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FORMLAR

I. HASTA SORGULAMA FORMU

Adi-soyad1
Dogum tarihi : ..... lociid. ...
Cinsi :E K

MIiYOTONI
1. Miyotoni ilk nerede bagladi:
2. Miyotoninin ilk ortaya ciktig1 yas:
3. Diger viicut bolgelerinde eklendigi yaslar:
4

Kas katiligindan viicudunuzun hangi béliimleri etkileniyor?

Yiiz g6z kapaklari

Kollar eller

Bacaklar ayaklar kalca
Boyun

Cigneme kaslari
Yutma kaslar1
Solunum kaslari
5. Miyotoni hareketle ne oluyor?
Azaliyor Artiyor (paradoksik miyotoni)

6. Miyotoniyi sunlar tetikliyor mu?

Soguk Spor sonrasi Aclik
Istirahat Uykusuzluk
7. Miyotoni agirligi
Hafif Orta Agir
8. Miyotoni agrili m1?
Hafif Orta Agir
9. Sunlar engelliyor mu?
Yiiriime :Az Orta Cok
Merdiven ¢ikma :Az Orta Cok
Hizla ayaga kalkma :Az  Orta Cok
Kosma :Az  Orta Cok

Spor yapma :Az  Orta Cok



Calisma :Az  Orta Cok
Ev islerini :Az Orta Cok
Genel olarak yasami1  : Az Orta  Cok

GECICIi ZAAF

1.

AN O i

Giigstizlik var mi1?
Giigsiizliik ilk nerede basladi:
Gigsiizliigiin ilk ortaya ¢iktig1 yas:
Diger viicut bolgelerinde eklendigi yaslar:
Giigsiizliigiin etkiledigi kaslar?
Gligstizliigiin agirlhig
Hafif Orta Agir
Elinizden birden ytiik diigiiriiyor musunuz?
Hayir Nadir Sik
Birden diisiiyor musunuz?
Hayir Nadir Sik
Hayatiniz1 hangisi daha ¢ok etkiliyor?
Miyotoni Gigsiizlik

ILACLAR

1.

Hangi ilaglar1 kullandiniz:

Mexitil

Tegretol

Diamoks

Epdantoin

Hangisinden en ¢ok yararlandiniz:

Mexitil

Tegretol

Diamoks

Epdantoin

Hangisi yararland1

Miyotoni % Az Orta Cok
Gegici zaaf % Az Orta Cok

Daima

Daima

63
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II. NOROLOJIiK MUAYENE FORMU

1. AKSIYON MIYOTONISI VE ISINMA (10 dk dinlenme sonras1)
a. Gozkapaklari
1. 3s ¢ok siki kapadiktan sonra agma zamani
ii. 10 kez acip kapadiktan sonra agma zamant
b. El fleksorleri
i. 3s ¢ok siki kapadiktan sonra agma zamani
ii. 10 kez acip kapadiktan sonra agma zamant
c. Iskemle testi
i. Iskemleden kalkip etrafinda doniip oturma zamani

1. 10 kez dondikten sonraki zaman

2. PERKUSYON MIYOTONISI
a. Tenar bolge

b. Kuadriseps

3. GECICI ZAAF
a. Deltoid, Biseps, Triseps, Interossedz kaslar
i. 5 saniye kasilinca MRC kaga diigiiyor?
ii. Kag seferde normale doniiyor?
b. Iliopsoas
i. Iliopsoas kas1 5 saniye kasilinca MRC kaca diisiiyor?

ii. Kag seferde normale doniiyor?
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II. GONULLU OLUR FORMU

Saymn Hastamiz “MIYOTONIK SENDROMLARDA GECICi ZAAF VE DEKREMENT”
baslikli ¢aligmada size elektromiyografi incelemesi yapilacaktir. Bu c¢alisma ile hastaliginiz
hakkinda ek bilgilerin ortaya c¢ikarilmasi, hastaligin genetigi ve elektrofizyolojik bulgular
arasinda iligki olup olmadigini ortaya konmasi amaglanmugtir.

Elektromiyografi sinir ve kas iglevleri test eden bir inceleme yontemidir. Bu inceleme sirasinda
bazi kol ve bacak sinirleriniz diisiik siddette elektrik akimi ile uyartilacaktir. Inceleme
uygulama esnasinda biraz rahatsizlik/act hissine yol agabilir ancak hicbir kalici yan etkisi
yoktur. Inceleme siiresi en fazla 5 dakika olacaktir, ancak hazirhk ve aradaki dinlenmelerle
toplan 20 dakika siirebilir. Inceleme 1 kez yapilacaktir.

Arastirmaya katilmayi1 red etme hakkina sahipsiniz.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmeyeceksiniz. Size bu arastirma i¢in herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Katilimcinin/Hastanin Beyani

Saym Dr.Feza Deymeer tarafindan Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali, Noromiiskiiler Birimi’nde tibbi bir aragtirma yapilacag belirtilerek bu aragtirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1”
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da bliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum. Arastirma
sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilece§imi Onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal

bir yiik altina girmeyecegim).
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Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.Zeliha Matur ve
Prof Dr Feza Deymeer’i, 0212 414 00 20-32571 no.lu telefon numarasindan ve Istanbul Tip
Fakiiltesi Noroloji Klinigi’nden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmig degilim. Eger katilmayi1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek) olarak yer alma
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyast bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi1, Adresi (varsa
telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-soyadi,
Imzasi, Gorevi
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Uyelikler ve Gorevler:

Tiirkiye Klinik Norofizyoloji EEG-EMG Dernegi- Istanbul Subesi (2007’den beri Y&netim
Kurulu {iyesi )

Tiirk Noroloji Dernegi

Tiirk Epilepsi ile Savag Dernegi

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dernegi

Tiirk Immiinoloji Dernegi

Istanbul Tabip Odas1

Noropsikiyatri Arsivi Dergisi- (2000-2008: Sekreter, 2008-  : Teknik Editor)

Tezler:

Noroloji Uzmanlik Tezi: Erigkin yasta devam eden absans epilepsiler: Klinik, EEG ve video-
EEG ozellikleri ile prognostik faktorlerin belirlenmesi. Danigsman: Prof Dr Aysen Gokyigit.
Istanbul, 2003.

Odiiller:
Tiirk Noroloji Dernegi 39. Tiirk Noroloji Kongresi “Klinik Noéroloji” bilimsel ¢aligmalar
alaninda biyiik jiiri ti¢lincti 6dili
Yayinlar:
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2. Zeliha Matur, Betiil Baykan, Nerses Bebek, Candan Giirses, Ebru Altindag, Aysen
Gokyigit. The evaluation of interictal focal EEG findings in adult patients with absence
seizures. Seizure. 2009; 18: 352-358.

3. Binnur Pinarbasi, Sebahattin Kaymakoglu, Zeliha Matur, Filiz Akyiiz, Kadir Demir,
Fatih Besisik, Sebahat Ozdil, Gling6ér Boztas, Yilmaz Cakaloglu, Zeynel Mungan, Atilla
Okten. Are Acquired Hepatocerebral Degeneration and Hepatic Myelopathy
Reversible? J Clin Gastroenterol. 2008; 43: 176-181.

4. Betiill Baykan, Zeliha Matur, Candan Giirses, Ebru Aykutlu, Aysen Gokyigit. Typical
absence seizures triggered by photosensitivity. Epilepsia. 2005; 46: 159-163.

5. Zeliha Matur, Alp Ucok. Quetiapine treatment in a patient with Tourette's syndrome,
obsessive-compulsive disorder and drug-induced mania. Isr J Psychiatry Relat Sci.
2003;40(2):150-2.
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Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve kongre bildiri kitabinda basilan
bildiriler:

Erkingiil Shugaiv, Zeliha Matur, Miiriivvet Poyraz, Feza Deymeer, Piraye Serdaroglu,
Yesim Parman. Charcot Marie Tooth Disease and Neuromyotonia.
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Yesim Parman. Botulinum toxin injections for the facial region. 20. Meeting of the
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Neurology 2010; 257 (suppl 2).
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2008; 255 (suppl 2): 62.

Zeliha Matur, Baris Baslo, Emre Oge, Jale Yazici. Quntitative EMG of frontalis
muscle in healty and diseased states. Clinical Neurophysiology 2008; 119 (suppl 1):
S1e.

Betiil Baykal, Zeliha Matur, Aysen Gokyigit. The evalution of interictal focal EEG
findings in adult patients with absence seizures. American Academy of Neurology
2008; 70(suppl 1); 70-71.

Ferda Ilgen Uslu, Zeliha Matur, Nerses Bebek, Aysen Gokyigit. Late onset absence
seizures in a case of juvenile myoclonic epilepsy. Idiopathic Generalized Epilepsies
(IGE): Developmental Aspects; Bridging Basic Science and Clinical Research
Congress. Abstracts and program book, 2007: 74.

Zeliha Matur, Candan Giirses, Betiil Baykan, Aysen Gokyigit. Absence epilepsy in
adults: clinical, EEG, video-EEG findings and determination of prognostic factors.
Epilepsia 2004;45 (suppl 3): 100.

Mﬁnevver Celik, Zeliha Matur, Nerses Bebek, Candan Giirses, Betiil Baykan, Emre
Oge, Aysen Gokyigit. Paired transcranial magnetic stimulation in startle epilepsy.
Muscle and Nerve 2003;28(suppl 12): S112.

Zeliha Matur, Candan Giirses, Betiil Baykan, Aysen Gokyigit. Focal EEG finding in
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a. Zeliha Matur. Elektroensefalografi cihazi. Klinik ndrofizyoloji laboratuvarlari
uygulama el kitab1 iginde. Editorler: Canan Aykut-Bingdl, Miinevver Celik, Yasar
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