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OZET

Diyafram kubbe seklinde, ortadaki santral tendonun etrafini ¢evreleyen kas
tabakasindan olusan, karin ve gogiis boslugunu birbirinden ayiran, solunumun en
onemli kasidir. Diyaframin arka krural parcasinin 6zofageal reflii mekanizmasinda da
onemli bir rolii bulunmaktadir. Motor innervasyonunu C3-C4-C5 sinir segmentlerinden
koken alan frenik sinir saglar. Frenik sinirin elektrofizyolojik olarak incelenmesi cerrahi
sonrasi frenik sinir yaralanmasinin arastirilmasi, néromuskiiler hastaliklar ve solunumu
etkileyen akciger hastaliklarinda 6nemlidir. Frenik sinir ileti incelemelerinde normal
sinirlarin belirlenmesi i¢in sinirli sayida yayin bulunmakla beraber, yayimnlarda uyar1 ve
kayit yerleri farklilik gostermektedir. Diyaframin gastro6zofageal islevlerde dnemli rolii
oldugu belirtilen arka parcalarmin ylizeyel elektrodlarla kayitlanmasi iyi bilinen bir
yontem degildir ve gastro6zofageal kataterle yapilan dlgiimler de hastalar i¢in tolere

etmesi zor yontemlerdir.

Diyaframin tutuldugu noéromuskiiler hastaliklardan sik bilinenlerinden biri de
Guillain-Barré Sendromu (GBS)’dur. GBS simetrik kol ve bacak gligsiizliigii, refleks
azalmas1 ve duysal belirtilerle seyreden, néromuskiiler paralizinin en sik nedeni olan,
immiin kokenli akut inflamatuar bir poliradikiilopatidir. Elektrofizyolojik incelemeler
hastaligin tanisinin konulmasinda, prognoz tayininde, aksonal-demiyelinizan ayriminin

yapilmasinda ve solunum tutulumunun belirlenmesinde 6nemli rol oynar.

Caligmamizda diyaframin ideal uyar1 ve kayit yerlerinin bulunmasi, Tiirk toplumu
icin  normal degerlerin belirlenmesi, arka parcasinin yiizeyel elektrodlarla
kaydedilebilirliginin incelenmesi amaglanmistir. Bu verilerle GBS tanili hastalarda
diyafram iletiminin klinik ve solunum tutulumuyla korelasyonu ve GBS alt tip tayininde

frenik sinir iletilerinin 6nemi arastirilacaktir.

Caligmamiza 63 saglikli goniilli ve 23 GBS tanili hasta dahil edilmistir. Saglikli
goniilliilerde diyaframin 6n parcasin1 kaydedecek 2, arka parcasini kaydedecek 2 farkli
kanalda yiizeyel, kendinden yapiskanli elektrodlar kullanilarak bilesik kas aksiyon
potansiyelleri (BKAP) kaydedilmis, es zamanli biseps kasi kayitlamasiyla bu kasta

BKAP olusmadig1 gézlenmistir. Hasta grubunda incelemeler ilk elektrod pozisyonunda



ve iki tarafli yapilmistir. Hasta ve saghkli goniilli gruplarinda uyar,
sternokleidomastoideus kasinin posteriorundan bipolar yiizeyel stimulator aracilig ile

verilmistir.

En yiiksek genlikte yanitlarin kaydedildigi ilk elektrod pozisyonunda frenik sinir
latans st sinirt 7,7 milisaniye (ms), taban-tepe genlik alt sinir1 0,30 milivolt (mV),
tepeden tepeye genlik alt sinir1 0,45 mV, negatif pik siiresi list sinir1 24,15 ms ve alan alt
smirt 3,05 mV*ms olarak bulunmustur. Diyafram arka pargasini kaydeden
pozisyonlarda on pargaya kiyasla daha diisiik genlikli ve daha uzun latanshi yanitlar

kaydedilmistir.

Hastalarda frenik sinir motor yanitlarinin negatif pik siiresi ve alani ile klinik ve
solunum parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon
saptanmigtir. Frenik sinir yanit latansi Gist siir1 %110 ve iizeri olarak alinirsa, frenik
sinir ileti incelemeleri ile GBS alt tiplerinden akut inflamatuar demiyelinizan

polindropati (AIDP) grubu %84,6 duyarlilik ve %87,5 dzgiilliikle taninmaktadir.

Caligmamizda elde edilen veriler 15181inda frenik sinir ileti incelemesinde kayit
yeri olarak ksifoid ¢ikintinin 5 cm yukarist ve kostal marjinde 16 cm lateralinin
kullanilmasi Onerilmektedir. Diyaframin arka pargasinin da yiizeyel elektrodlarla
kayitlanabilecegi goriilmiistiir. GBS tanili hastalarda elektrofizyolojik verilerin klinik ve
solunum parametreleriyle korelasyonu ve hastaligin alt gruplarinin ayriminda yiiksek
ozgiillik ve duyarliliga sahip olmasi nedeniyle rutin ileti incelemelerine eklenmesi

Onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: GBS, frenik sinir iletisi, diyafram, EMG, normal deger



ABSTRACT

Diaphragm is the most important muscle of respiration which consists of a muscle
layer in the periphery and a central tendon in the middle and separates the abdominal
and thoracic cavities. The posterior part of the diaphragm, called crural part, also plays
an important role in the mechanism of esophageal reflux. Its motor innervation is
provided by the phrenic nerve originating from the C3-C4-C5 nerve roots.
Electrophysiological examination of the phrenic nerve is used for the investigation of
post-surgical phrenic nerve injury, neuromuscular diseases, and lung diseases. Although
there are a limited number of research to determine the normal values of phrenic nerve
conduction, the points of stimulation and recording also differ in the publications.
Recording from the posterior parts of the diaphragm, which has been claimed to have an
important role in gastroesophageal functions, is not a well-established method to study
with superficial electrodes, and measurements with a gastroesophageal catheter are
difficult to tolerate for the patients.

One of the most commonly known neuromuscular diseases affecting the
diaphragm is GBS. GBS is an acute inflammatory polyradiculopathy of dysimmune
origin, which is the most common cause of neuromuscular paralysis, with symmetrical
arm and leg weakness, decreased reflexes and sensory findings. Electrophysiological
examinations play an important role in diagnosing the disease, determining its
prognosis, distinguishing between axonal and demyelinating features and determining
the presence of respiratory involvement.

In the present study, it was aimed to determine the followings: the most ideal
stimulation and recording sites for the diaphragm studies, normal limits for the
electrophysiological parameters obtained from Turkish people, and the recordability of
the posterior part of the diaphragm with superficial electrodes. With these data, the
correlation of diaphragmatic conduction with clinical findings and respiratory
involvement in patients with GBS and the importance of phrenic nerve conduction in

GBS subtype determination would be investigated.



Sixty-three healthy participants and 23 patients with GBS were recruited into our
study. Compound muscle action potentials (CMAP) were recorded by 2 separate
channels to record from the anterior part of the diaphragm and by 2 other channels to
record from its posterior part, in healthy participants. A pair of recording electrodes was
placed over biceps brachii muscle to monitor the contribution of brachial plexus
simultaneously during stimulation behind sternocleidomastoideus muscle. The traces
with indiscernable motor responses from the latter was admitted for evaluation. In the
patient group, examinations were performed bilaterally in the initial electrode position.
Phrenic nerve is stimulated using a bipolar stimulator at the posterior edge of
sternocleidomastoideus muscle.

At the initial electrode position which provided the highest amplitude responses,
the upper limit of phrenic nerve latency was 7.7 milliseconds (ms), the lower limit of
base to peak amplitude was 0.30 millivolts (mV), the lower limit of peak to peak
amplitude was 0.45 mV, the upper limit of negative peak duration was 24.15 ms and
lower limit of area was 3.05 mVV*ms. The posterior part of diaphragm provided lower
amplitude and longer latency responses as compared to the anterior part.

Negative peak durations and areas of the phrenic nerve motor responses were
significantly correlated with clinical and respiratory parameters in the patients. If the
upper limit of phrenic nerve response latency was taken as 110%, acute inflammatory
demyelinating polyneuropathy (AIDP) subtype of GBS group could be differentiated
with 84.6% sensitivity and 87.5% specificity with nerve conduction studies.

According to the present study, we recommend to use the points 5 cm above the
xiphoid process (active) and 16 cm laterally (reference) on the costal margin, as the
recording sites in the phrenic nerve conduction studies. It was also shown that posterior
part of the diaphragm can be recorded with superficial recordings. It is recommended
that phrenic nerve conduction studies be added to routine electrophysiologic
examinations in patients with GBS, because of the good correlation of
electrophysiological data with clinical and respiratory parameters and their high
specificity and sensitivity in distinguishing GBS subgroup.

This study was funded by Scientific Research Projects Coordination Unit of
Istanbul University. Project number: TTU-2020-36952

Key words: GBS, phrenic nerve, diaphragm, EMG, normal limit



I. GIRIS

Diyafram kubbe seklinde, hareketsiz santral tendon etrafin1 cevreleyen kas
tabakasindan olusan, abdominal ve torasik bosluklar1 birbirinden ayiran ince bir kas-
tendon kitlesidir. Solunum kaslar1 icinde en fazla 6neme sahip olanidir. Inspiryum
sirasinda gogiis i¢i boslugu artirarak nefes almayi saglamak ve inspiryumda mideden
6zofagusa refliiyli engellemek olarak iki fonksiyonu bulunmaktadir (2). Diyaframin kas
tabakas1 ortadaki santral tendona baglanan lomber (krural), sternal ve kostal pargalara
ayrilmistir. Sternal pargasi en kiiclik parcasidir ve onde ksifoid kemige arkada da
diyaframin santral tendonuna tutunur. Kostal pargasi 7-12. kostalarin yiizeyine ve
arkada santral tendona tutunur. On parcasi transversus abdominis kasmin aponevrozu ile
devam eder. Krural pargasi viicudun arka béliimiinde yer alir ve ayni tarafta vertebranin
On yliziine yapisarak krura olusturur ve sagda L1-L4, solda L1-L2 seviyesine kadar

uzanir (3).

Diyaframin motor ve duysal innervasyonlari frenik sinir ve altinci veya yedinci
interkostal sinirler tarafindan saglanir. Duysal innervasyonunu saglayan interkostal
sinirler diyaframin kostal kismima dagilir. Diyaframin motor innervasyonunu asil
saglayan frenik sinir en ¢ok C4 olmak iizere C3-C4-C5 segmentlerinden koken alir.
Frenik sinir kalbin sol kenarnin laterali ve santral tendonun iginden diyaframa girer.
Frenik sinirler, diyaframin torasik tarafinda dallar verir. Sag ve sol fenik sinirler
diyaframdan gectiginde de anteromedyal olarak sternal pargaya, anterolateral olarak
kostal diyaframa ve posteromedyal olarak krural diyaframa ayrilirlar. Sol frenik sinir de
0zofagus hiatustan peritona ve birkag iist abdominal organa gecer. Bu diyafragmatik
dallar, diyafram plevrasinin g¢ikarilmasindan sonra bile her zaman dogrudan goriiniir
degildir, ¢linkii dallar diyaframin kasina uzanir (2-4). Embriyonal siirecte farkli
bolgelerden koken alan krural ve kostal diyaframin innervasyonu ile ilgili olarak; krural
diyaframin reflii mekanizmasinda 6nemi oldugu i¢in vagal innervasyonu da oldugu

bildirilmistir (5).



Cerrahi sonrasinda, noéromiiskiiler hastaliklarda ve akciger hastaliklarinda
solunum tutulumunun incelenmesi ve tanimlanmasi agisindan diyafram incelemeleri
giderek artan Oneme sahiptir. Hiperkapnik solunum yetmezliginin ndromiiskiiler
nedenlerini belirlemek amaciyla elektrofizyolojik incelemeler siklikla kullanilmaktadir
(6). 1lk olarak 1936 yilinda Heinbecker, Bishop ve O’Leary tarafindan kadavrada ve
operasyon sirasinda direk olarak insanda diyafram ileti hizi hesaplamasi yapilmis ve 78
m/s olarak hesaplanmigtir (7). Ardindan birgok farkli ydntemle diyafram ileti
incelemeleri yapilmis ve siirli sayida yayinda normal sinirlart  belirlenmeye
caligilmistir (6-12). Bu incelemelerde frenik sinir uyar1 bolgeleri ve diyaframdan kayit
bolgeleri ¢esitlilik gostermektedir. Sekil-1 diyaframin en 1iyi kayitlanmasinin
arastirildigi bir calismada denenen bolgeleri gostermektedir (13). Bu ve benzeri

caligmalarla diyaframin en uygun uyar1 ve kayit yerleri arastirilmaktadir.

Sekil 1: Farkh diyafram kayitlama yerleri (Dionne A, Parkes A, Engler B, Watson BV, Nicolle MW.
Determination of the best electrode position for recording of the diaphragm compound muscle action
potential. Muscle Nerve. 2009;40(1):37-41.'den alimmistir.)

Diyafram solunum i¢in en 6nemli kastir. Birgok noromuskiiler hastalikta, akciger
hastaliklarinda ve cerrahi sonrasinda diyafram kasi tutulumu veya frenik sinir tutulumu
olabilmektedir. Bu tutulumlarin elektrofizyolojik olarak arastirilmasi gittik¢e artan bir
oneme sahiptir. Diyaframin elektrofizyolojik olarak incelenmesi amaciyla yapilan igne
EMG’sinden gerek girisimsel bir islem olmasi gerek rahatsiz edici olmasit ve

pnomotoraks gibi ciddi komplikasyonlar1 olmasi sebebiyle kaginilmaktadir. Bu sebeple



diyafram hasar1 veya tutulumunun yiizeyel elektrodlar araciligiyla kaydedilmesi ve
giivenilir normal verilerin elde edilmesi ihtiyact dogmustur. Ayrica frenik sinir uyari
yeri ve diyaframdan kayit yerleri de calismalarda farklilik gostermekte ve ideali

konusunda goriis farkliliklar1 mevcuttur.

Frenik sinirin tutuldugu néromuskiiler hastaliklardan iyi bilinenlerinden biri de
Guillain- Barré Sendromu (GBS)’dur. GBS, genellikle simetrik kol ve bacak
giicsiizliigli ve refleks kaybi ile seyreden, immiin kokenli, akut inflamatuvar bir
poliradikiilondropatidir. Noromuskiiler paralizinin en sik nedenidir. Klinik olarak motor
ve/veya duysal semptomlar oncelikle alt ekstremitelerden baslayarak iist ekstremitelere
dogru ilerler ve otonom lifler ile kranyal sinirlerin tutulumu klinik tabloya eklenebilir.
Beyin-omurilik sivisinda hiicresiz protein artigi ‘albumino-sitolojik disosiasyon’, ana
tanisal bulgulardan biridir. Hastalik dncesinde son 1 ay icerisinde gastroenterit, grip

benzeri tablo, batin i¢i cerrahi ve daha az olmakla beraber asilanma 6ykiisti bulunur.

GBS alt tipleri akut inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilondropati (AIDP), akut
motor aksonal noropati (AMAN), akut motor-duysal aksonal ndropati (AMSAN),
Miller-Fisher sendromu (MFS), akut sensoriyel néronopati (ASN), akut pandisotonomi
seklinde tanimlanmistir. GBS’de tipik olarak hizli ilerleyen, asendan yiikselen
gligsiizlik ve duysal yakinmalar 4 hafta igerisinde ilerledikten sonra birka¢ haftadan
aylara uzayabilen bir platodénemi goriiliir, ardindan bunu iyilesme siireci takip eder.
Bazi hastalarda immiinoterapi sonrasinda ilk baslangictaki iyilesme veya stabilizasyon
periyodunu progresyon takip eder, bu duruma tedavi ile iliskili klinik kotiilesme denir.
Eger baslangigtaki progresyon 8 haftadan uzun siirerse akut baslangighh kronik

inflamatuvar polindropati (CIDP) tanisi diisiiniilmelidir.

Elektrofizyolojik incelemeler hastaligin tanisinin  konulmasinda, tiplerinin
belirlenmesinde ve prognoz tayininde Onemli rol oynar. GBS tanist igin
elektrofizyolojik ozellikler ilk olarak Asbury ve ark. tarafindan 1978 yilinda
tanimlanmis, ardindan da bir¢ok farkli elektrofizyolojik tami kriterleri yayinlanmistir.
Bunlardan en bilinenleri olan Ho, Hadden, Rajabally ve Uncini tarafindan yayimlanan
tan1 kriterleridir ve bazilarinda demiyelinizan kriterler 6n plana ¢ikarken bazisinda ise
aksonal kriterler daha 6n plandadir (14-17). Bu kriterlerde motor distal latanslari, motor

sinir ileti hizlari, temporal dispersiyon, ileti blogu ve F latanslar1 dikkate alinmistir.



AMAN i¢in tanimlanan elektrofizyolojik kriterler ise demiyelinizan 6zelliklerin
olmamasi ve genliklerinin disikligidir (18, 19). Bu alt tip, aksonal dejenerasyon ve
nod ve paranodal bolgede gecici iletimde bloga yol acan (geri doniisiimli ileti
aksamasi) tutulum olmak iizere iki ayrilir. Ve ikincisi hizli diizelen hastalar ile
iligkilidir. GBS’nin nadir goriilen aksonal alt tiplerinden biri olan AMSAN’nin
elektrofizyolojik tani kriterleri; demiyelinizan Ozelliklerin olmamasi, distal motor
genliklerinin diisiik olmasi (normalin alt sinirmin <%80°1) ve duysal genliklerinin diisiik
olmast (normalin alt smirinin <%50’si) dir (17, 20). AMAN’da subklinik duysal
tutuluma dair hafif siddette elektrofizyolojik bulgular da olabilir (21, 22). AMSAN’da
da AMAN’a benzer nitelikte geridoniisiimlii ileti aksamasi bulgulari izlenebilir ve
AMSAN’da GBS’nin aksonal tipte olan tutulumlari ile benzer immiinolojik ve

patofizyolojik siireglerle elektrofizyolojik 6zellikler izlenmektedir (17, 21, 23).

GBS’nin en ciddi komplikasyonu solunum kaslarinin tutulmasidir. Hastalarin
yaklagik %20-30’unda endotrakeal mekanik ventilasyon ihtiyaci olmaktadir (24). Daha
once yapilan ¢alismalarin bazilarinda frenik sinirin latansinda uzama, bazilarinda da
hem latansinda uzama hem de amplitiidiinde azalma solunum kaslarinin tutulmasiyla
korele bulunmustur (25). Bu hastalar daha uzun yogun bakim yatis siireleri, mekanik

ventilatore baglanma ve daha agir morbidite ile kars1 karsiya kalmaktadir.

Saglikli goniilliilerde elde edilen frenik sinir iletisine ait verilerin GBS hasta
grubu ile kiyaslanmasi sonucunda, hastalarin solunum fonksiyonlarindaki olasi
etkilenmenin erken tespiti ve hizla tedavi edilmesi saglanabilir. Ayrica bu ¢aligmada
GBS 0n tanili hastalarda rutin frenik sinir ileti incelemelerinin GBS alt grubunun

taninmasindaki 6nemi de degerlendirilecektir.



II.GENEL BILGILER

A-Diyafram ve Solunum

1.Diyafram ve Solunumun Tarihcesi

Eski Yunan kaynaklarinda diyafram farkli bir anatomik yapi1 olarak tanimlanmis
fakat milattan dnce (M.O) 9. yiizyllda Homeros solunum, sindirim sistemi, larinks,
bronslar, trakea, akcigerler ve gogiis kafesini ifade eden sozciikler kullansa da bunlarin
islevlerinden bahsetmemistir(26). Soluk alip vermenin fizyolojik agiklamasi ilk olarak
M.O 5.-6. yiizyillarda Empedokles tarafindan yapilmigtir. Empedokles solunumu
ciltteki kiiciik deliklerden havanin igeri ve disar1 hareketi olarak diisiiniiyor ve bunu
‘Klepsidra’ adimi verdigi bir model ile agikliyordu (27-29). Sekil 2’de gosterilen bu
modelde alt kisim suya daldirildiginda, iistteki delik basparmakla kapatildiginda su

2 ) girmez, bagparmak ¢ikarildiktan sonra

o

kap su ile dolardi. Daha sonra iistteki

delik kapatilabilir ve ‘clepsydra’,

icindeki suyla beraber kaldirilabilirdi.

Bu modelde bulunan su kan ile, kii¢lik
delikler viicuttaki porlar ile ve isteki

basparmakla kapatilan delikler ise agiz

ve burun ile eslestirilmisti.

Hipokrat doneminde diyafram

Sekil 2:Solunum mekanizmasim agiklamak i¢in solunum gorevinden ziyade viicudu ve
kullanilan ilk model olan Empdokles'in klepsidrasi.
(sekil The earliest history of diaphragm physiology. J-
Ph. Derenne'den alinmigtir.)

hastaliklar1 ikiye ayiran bir organ
olarak  diisliniiliyordu. ~ Solunumu
belirli bir organa ve gdgiis hareketine baglayan ilk kisi Aristo idi. Aristo’ya gore;
solunumdan baglica sorumlu organ kalpti ve kalbin merkezde oldugu sistemde gogiis
hareketleri de akcigerlerin hareketine bagliydi (28). Diyaframin ayrica diigiince ve

duygular1 barindiran yapilara yakin oldugu diisliniiliiyor ve savasta diyafram
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yaralanmasi olan askerlerin yaralanmadan kaynaklanan ateslenme nedeniyle
giilmelerinin artti§1 6rnek olarak veriliyordu. Aslinda bu ‘risus sardonicus’ uzun yillar

diyafram yaralanmasinin bir isareti olarak bilinmistir (30).

Milattan o6nce 4.-3. yiizyillarda Herophilus ve Erasistratus solunum {izerine
caligmislardir. Erasistratus ilk olarak diyaframin bir kas oldugunu ve solunum i¢in dnemini
belirtmistir (31, 32). Son olarak M.S 129-200 yillar1 arasinda yasayan Galen, solunum
kaslarinin anatomisini ve fizyolojisini net bir sekilde agiklamustir. Diyaframin her iki
yaninda olan peritoneal ve plevral membranlari, tutundugu kostalari, krura bdlgesini,
ligamanlarini, aort, vena kava ve 6zofagus i¢in olan agikliklarini 1yi bir sekilde tanimlamus,
frenik sinirin  solunum igin Onemini belirtmis, spinal kord diseksiyonlar1 ve Kkas
denervasyonu serisinde diyaframin hareketlerini, gogiis kafesinin hareketlerini tanimlamus,

akcigerler ve goglis duvarn arasindaki iliskiyi agiklamustir (26, 33, 34).

2. Diyafram ve Frenik Sinirin Embriyolojisi

Embriyonun gelisim siirecinde abdominal ve torasik bosluklari birbirinden ayiran
diyafram 6nemli bir rol oynar. Sekil 3’te gosterildigi gibi diyaframin olusumunda dort
farkli embriyonik yap1 rol alir: septum transversum, ploroperitoneal kivrimlar, viicut
duvart mezodermi ve Ozofageal mezoderm. Bu yapilardan en Onemlisi septum

transversumdur (35).

Septum
Transversum

Vena Kava

Inferior .
Viicut duvart

Vitcut duvart Mezodermi

Mezodermi

Sag
Ploroperitoneal

katlant Ploroperitoneal

katlant

Ozefageal

Mezoderm Aort

Sekil 3: Diyaframin gelisimi (sekil Nason, Laura K., et al. "Imaging of the diaphragm: anatomy and
function." Radiographics 32.2 (2012)'den diizenlenmistir.
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Septum transversum diyafram gelisiminde ilk olusan yapidir ve torasik-
abdominal yapilar arasinda bariyer gorevi goriir. Kranyal mezenkimin en st
boliimiinden kaynaklanan ve 21-24. gilinlerde olusan bu septumun innervasyonu, frenik
sinirin prekiirsérii sayilan C3,C4,C5 ventral koklerinden saglanir (36, 37). Septum

transversum, embriyolojik donemdeki santral tendon olarak adlandirilir.

Diyafram gelisiminde ikinci Onemli yap1 da pldroperitoneal kivrimlardir.
Diyaframin kas tabakasinin 6nemli bir kismini olusturur. Diyaframin son embriyolojik
bileseni viicut duvart mezodermidir ve diyaframin dis kaslarini olusturmak amaciyla
gelisir. Diger embriyolojik kisimlari frenik sinirle beraber go¢ edip gelisirken bu
kismini frenik sinir innerve etmez. Viicut duvari mezoderminden olusan yapilar torasik

spinal sinirler tarafindan innerve edilir.

Frenik sinir embriyonel gelisim siiresince ploroperitoneal katlantilara ulastiktan
sonra 3 dala ayrilir: sternokostal, dorsokostal ve krural dallar. Sternal dallar son
konumuna ulagmadan 6nce diyaframi ortasindan delerek arkasina da gecer. Ardindan
tim 3 ana dal ikincil dallar vererek kostal ve krural parcalari innerve eder (38, 39).
Ilging olarak sag frenik sinir, pldroperitoneal katlantilara sola gére hep daha erken ulagir

fakat kas gelisimine bakildiginda bir asimetri gozlenmemistir (40).

3. Diyafram Anatomisi ve Baglantilar

Diyafram, kubbe seklinde ve alt bolgelerinde konkav sekil alan, yaklasik 2-4
mm kalinliginda, karin ve gégiis boslugunu birbirinden ayiran bir yapidir (2). Sag ve sol
hemidiyaframlardan sagdaki sola gore daha yukarida bulunmaktadir. Bunun nedeni
olarak da sag hemidiyaframa karacigerin alttan basis1 ve sol hemidiyaframa da kalbin
yukaridan olan agirligi gosterilebilir (2, 41, 42). Diyafram, ana olarak kasilma islevi
olmayan tendinéz bolge ve kontraktil yapidaki muskiiler bolge olarak ikiye ayrilir.
Muskiiler kismi da kostal, lomber (krural) ve sternal bolgeler olmak iizere 3 boliimde

incelenebilir (3).

a.Diyaframin Tendin6z Bolgesi (Santral Tendon)

Santral tendon, diyaframin en iist kisminda bulunan ve diyaframin muskiiler
kisimlarinin baglandig1 bolgedir. Biri 6nde ikisi yanlarda olmak iizere 3 yaprakli yonca
seklindebir fasyal aponevrozdan olusur. Tendonun orta bolgesi iist tarafindan perikard

ile iliskilidir ve kalbin yan taraflarinda diyafram kubbeleri ventilasyonun siddetine bagli
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olarak hareketlidir. Dinlenim halinde diyaframin sag kubbesi 4. interkostal aralik
hizasinda iken sol kubbesi ise 5. interkostal aralik hizasindadir. Derin inspiryumda ise

her ikisi de yaklasik 2 interkostal aralik kadar asagi hareket ederler (3).

b. Diyaframin Muskiiler Bolgesi

Diyaframin muskiiler kismi karin duvarindaki transversus abdominis kasi ile bir
devamlilik olusturur (2). Yani diyafram karin duvarmmin i¢ tabakasi ile devamli bir
yapidir. Muskiiler tabakasi sternal, lomber (krural), kostal parcalar olarak incelenebilir.
Sekil 4’te diyaframin muskiiler bdlgesinin abdominal taraftan  gOriiniimii

gosterilmektedir.

Stemal bo'ge Ksifoid ¢ikintt

Sternokostal iiggen
(Morgagni, Larrey)

Vena Kava

Kostalar

Ozofageal hiatus
icinde dzofagus

Sag Krura i [ < ( Sol krura

Kuadratus
Lumborum kasi

Psoas Major kasi |/ i

Sekil 4: Miiskiiler diyaframin lomber, kostal ve sternal pargalari. Abdominal goriiniim. (Sekil Downey R.
Anatomy of the normal diaphragm. Thorac Surg Clin. 2011;21(2):273-9 * dan alinarak diizenlenmistir.)

Medyal arkuat ligaman

(1) Sternal Boliim

Sternal parca, sternumun ksifoid ¢ikintisinin arkasindan ve rektus kilifinin arka
bolgesinden santral tendona dogru uzanan en kiiciik bolgedir. Bu parganin yanlarinda
kostal parca bulunur ve iki kisim arasini da yalnizca bag doku tabakasi doldurur. Bag

dokusundan olusan bu bosluga sagda Morgagni’nin sternokostal iiggeni ve solda
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Larrey’in sternokostal {iggeni ad1 verilir. Internal torasik ve siiperior epigastrik damarlarin

gectigi bu tabaka eriskinlerde potansiyel bir herniasyon kaynagidir (2, 3, 41).

(2)Lomber (krural) Boliim

Lomber vertabralarin her iki yaninda uzanan ve sag ve sol kruralardan olusan bu
boliim diyaframimn en giliglii kismudir (3). Kruslar, sagda L1-4 ve solda L1-2 lomber
vertebralarin yiizeyinden, intervertebral disklerden ve anterior longitudinal ligamandan
yiikselir. Sag krura insanlarin %60’1inda 6zofageal hiatusu olusturmak i¢in ikiye ayrilir
ve Ozofageal sfinkter benzeri bir diyafram yapist olusturarak aort boslugunun o6n

tarafinda tekrar birlesir.

(3) Kostal Boliim

Diyaframin kostal pargasi, son 6 kostanin (7-12) i¢ ylizeyinden ve iist
bolgelerinden baglayarak santral tendona dogru uzanir. Genellikle lomber ve kostal
bolgelerdeki kas yapilar1 arasinda sadece fasyadan olusan bir agiklik bulunur ve bu
aciklik ‘Bochdalek tiggeni’ olarak adlandirilir. Bu agiklik sol tarafta daha fazla olmak
lizere potansiyel bir herniasyon kaynagidir. On tarafinda da kostal ve sternal bolgeler

arasinda iki yanl potansiyel iiggenler bulunmaktadir.

c.Diyaframin Kan Dolasimi

Diyaframin kanlanmasi oldukca zengindir ki diyaframin herhangi bir nedenden
dolayinekrozu neredeyse goriilmemektedir. Diyaframin arteryel kanlanmasi
perikardiyofrenik arterler, muskulofrenik arterler, siiperior ve inferior frenik arterler ve
interkostal arterler tarafindan saglanmaktadir (3). Inferior frenik arterler, diyaframi
besleyen diger damarlardan daha genistir ve diyaframin abdominal boliimiinii besleyen
ana arterlerdir. Perikardiyofrenik arterler internal mamaryan arterlerden kdken alir ve
frenik sinirler beraber gogiis boslugunda asagi dogru ilerleyerek diyaframin torasik

yiizeyini besler (2, 3).

Diyaframin venleri de arterlerini takip eder. Torasik ylizeyin vendz drenaji azigos
ve hemiazigos sistemleri tarafindan, abdominal yiizeyin drenaji ise ana olarak inferior

frenik venler araciligiyla inferior vena cava tarafindan saglanir (3, 43).
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d.Diyaframin Lenfatik Dolasimi

Diyaframin lenf nodlarinin hepsi diyaframin torasik yiizeyinde bulunur. Bu lenf
nodlar1 baslica 3 bolgeye ayrilir: 6n grup, orta grup ve arka grup lenf nodlari. Bunlardan
onde olam1 ksifoidin arkasinda bulunurken, sagda ve soldakiler ise frenik sinirin
diyaframa girdigi bolgenin yakinindadir. Ayrica arka grup lenf nodlar1 da krural
bolgededir. Karacigerin iist yilizeyinden, diyaframin abdominal kismindan ve

gastroozofageal kisimdan da drenaj alirlar (2, 44).

e.Diyaframin Acikhiklar

Torasik ve abdominal bosluklar1 birbirinden ayiran diyafram {izerinde kan
damarlari, sinirler ve 6zofagusun bu bdlgeler arasinda gecisi igin birkag adet agiklik

vardir (Sekil 5).

Sternokostal agiklik
(Morgagni yada Larrey lggeni

olarak da adlandirilir.) Sternokostal agiklik

Aortik agiklik

(Buyuk splanknik sinir | Medyal lomber yanik

ve hemiazigos veni) (Bytiik splanknik sinir ve
hemiazigos veni)
Medyal krural agiklik
(ktigtik splanknik sinir Medyal krural agiklik
(kiigiik splanknik sinir)
Lateral lomber yarik

(sempatik trunkus) Lateral lomber yarik

(sempatik trunkus)

Sekil 5: Diyaframin agikhklarinin abdominal goriintiisii (Seki/ Downey R. Anatomy of the normal
diaphragm. Thorac Surg Clin. 2011;21(2):273-9 ‘ dan alinarak diizenlenmisgtir.)

Ozofageal aciklik (hiatus 6zofagus), 10. torasik vertebra hizasinda, sag krusun
yaninda ve orta hattin sol tarafinda bulunan eliptik sekilli bir agikliktir. Bu agikliktan
ozofagus, sol gastrik damarlar ve lenfatik damarlarin 6zofageal dallari ile anterior ve
posterior vagal trunkuslar gecer (2, 36, 41, 45). Bilinen bir patolojisi olmayan 64



15

kadavra 6rneginin incelendigi, Collis ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 6rneklerin
%350’sinde 0zofageal agikligin tiim yapilarin1 sadece genis bir sag krusun olusturdugu,
sol krusun herhangi bir dahli olmadig1 goriilmiistiir. Bu yapimin inspiryum sirasinda
kasilarak ana islevinin yaninda 6zofagus alt yarisin1 kapatarak antireflii etki gosterdigi

distiniilmektedir.

Aortik aciklik (hiatus aorticus), T12’nin alt sinir1 veya L1 hizasinin 6n tarafinda
bulunur. Bu agikliktan aort, aortik pleksus, torakstan sisterna siliye inen lenfatik

damarlar, duktus torasikus ve genellikle azigos veni geger.

Foramen vena cava diyaframin santral tendonunun sag tarafinda, T8 — T9
hizasinda bulunan, smirlarin1 tendinéz yapmnin olusturdugu, icinden vena cava
inferiorun gectigi yapidir. Sag frenik sinir ve bazi lenfatikler de bu bosluktan gecerler.
Vena cava sistemi ile kalbe kanin geri doniisiinde, inspiryum sirasinda diyaframin

kasilmasinin da etkisi oldugu diisiiniilmektedir (3).

Internal torasik arter ve ven, abdominal bolgeye Morgagni ve Larrey
bosluklarindan gegerler ve sonrasinda siiperior epigastrik arter ve ven adimi alirlar. Bu

herniasyon olusumu icin potansiyel alanlardir.

Diyaframin posteriorunda, kostal parga ile lateral arkuat ligamanlar arasinda
kalan alan iki yanli olarak yalmizca birka¢ adet kas lifi, plevra ve periton ile
korunmaktadir. Bu alanlar ‘foramen Bochdalek’ olarak isimlendirilir ve siklikla sol

tarafta defekt olusarak herniasyona neden olabilir.

f.Diyaframin Innervasyonu

Diyaframin innervasyonu temel olarak frenik sinir tarafindan saglanmakla
beraber diyaframin dis kisminin kiigiik bir boliimii interkostal sinirlerden ¢ikan kii¢iik

dallar tarafindan da uyarilabilmektedir.
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n. auricularis
magnus

n. occipitalis
minor

m. stylohyoideus

venter posterior
m. digastrici

—— ramus ventralis n.
spinalis (C2)

n. accessorius (XI)

ramus ventralis n.
spinalis (C3)

m. levator scapulae
m. scalenus medius
m. scalenus anterior

ramus ventralis
n. spinalis (C5)

a. transversa colli
(cervicis)

- n. phrenicus

141\
A1)
Y " ™ —
A ve inferior
. m. omohyoidei
N AN (kesilmig)
.

plexus branchialis
a. dorsalis scapulae
a. suprascapularis

Sekil 6:Frenik sinirin boyundaki seyri (Sekil Netter'den alinmistir.)

Frenik sinir esas olarak dordiinci servikal sinirin ventral kokiinden koken almakla

beraber C3-C5 ile de baglantilar1 bulunmaktadir ve hem duysal hem de motor liflere

sahiptir. Sekil 6 ve 7°de gorildiigli gibi frenik sinir boynun lateral kompartmaninda

posterior seyir gosterirken toraksta daha anterior bir seyir gostererek perikardin iki yanh

lateral yilizeyinden asagi iner ve diyaframa ulasir. Sol frenik sinir, boyun ve gogiis

kafesinin iist kisminda, subklavyen arterin proksimalinde bulunur. Sag frenik sinir,

skalen anterior kasinin yiizeyinde sag subklavyen arterin ikinci kismina dogru uzanir.

Sekil 7:Frenik sinirin dagilim (Sekil Nason LK,
Walker CM, McNeeley MF, Burivong W, Fligner CL,
Godwin JD. Imaging of the diaphragm: anatomy and
function. Radiographics. 2012;32(2):E51-70.'den
alinmigtir.)

Toraksta, sag ve sol frenik sinir anterior
olarak akciger kokiine dogru iner ve
parietal plevranin mediastinal yiizeyi ile

fibroz perikardin arasindadir.

Sag frenik sinir, sag atriyum ve sag

ventrikiiliin lateralinden gecer ve T8
seviyesindeki vena kavanin da gectigi
diyafragmatik acikliktan asagi inmeye
devam eder. Sol frenik sinir ise sol

ventriikiiliin perikardinin 6niinde inmeye

devam  ederek  diyaframin  santral
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tendonunda sonlanir. Genellikle C5 sinir kokiinden subklavian sinire giden dal olarak
ayrilan bir aksesuar frenik sinir az sayida insanda bulunabilmektedir. Bu aksesuar frenik
sinir fizyolojik bir varyant olmakla beraber gergek frenik siniri diyaframa kadar takip
eder fakat genellikle perikardda ana frenik sinire katilir (2, 41, 46-48).

Frenik sinir diyaframin 5-15 mm {izerinde ana olarak 3 dala ayrilir (Sekil 7).
Bunlar sternal, anterolateral ve posterior dallardir. Posterior dal da daha sonra
posterolateral ve krura bolgesine postro medyal olarak ilerleyen krural dal olmak {izere
ikiye ayrilir. Hidayet ve arkadaslarinin 30 insan kadavrasi iizerinde yaptigi ¢alismada

%25 oraninda da 3 ana dal yerine 2 ila 5 dala ayrildigi gosterilmistir (49).

Diyaframin motor inervasyonunu saglayan frenik sinir, diyaframin muskiiler
pargasinin tamamini innerve eder. Fakat diyaframin solunum disinda vokalizasyon,
hickirik, konusma, anti reflii mekanizmasindaki islevi gibi bir¢ok farkli gorevi daha
bulunmaktadir. Ozellikle &zofageal agikhigin diyaframm krural parcasi tarafindan
saglanmasi ve bu agikligin reflii 6nleyici bir mekanizmaya sahip olmasi nedeniyle bazi
arastirmacilar tarafindan diyafram fonksiyonel olarak da kostal ve krural diyafram

olmak tizere iki pargada incelenir.

Frenik sinir saf motor bir sinir degildir. Frenik sinirin yaklagik %30-45 lifleri
duysal aferentleri de tasir. Bu lifler kalin miyelinli (grup Ia,Ib, II), kiigiik ¢apli miyelinli
(grup IIT) ve miyelinsiz (grup IV) lifleri igermektedir. Kalin miyelinli frenik aferentler
diyafram kasilmasi sirasinda gorev alirken daha kiiciik ¢apl lifler solunum siklusunda
gorevlidir (46). Ayrica sag ve sol frenik sinirlerin lif dagilimlarinin da simetrik olmadig1
Song ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada gosterilmistir. Bu calismada fare
incelemelerinde sag frenik sinirde sola gore yaklasik %20 oraninda fazla lif bulundugu
gosterilmis ve bunun sag frenik sinirin innerve ettigi daha genis bir alan olmasina bagl

oldugu distintilmistiir (50).

4.Solunum ve Diyafram Fizyolojisi

Diyaframin solunum disinda da birgok islevi oldugu bilinmektedir. Bunlardan en
onemlisi anti-reflii bariyeri olusturmasi olmakla beraber bunun yani sira konusma,
Oksiirme, horlama, 6zofageal bosalma, kusma, aglama, giilme, idrar veya gaita yapma

gibi durumlarda diyaframin islevi bulunmaktadir. Ayrica diyafram goglis boslugu ve
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abdomendeki organlarin anatomik stabilizasyonu agisindan da 6nemli bir yere sahiptir.

Konjenital diyafram hernilerinin neden oldugu sorunlar bunun en giizel 6rnegidir.

a.Diyaframin Solunumdaki Rolii

Diyafram solunum igindeki ana kastir. Ozellikle inspiryum fazinda etkilidir ve
tim vital kapasitenin yaklasik %60-85’inden sorumludur. Diyafram disinda tiim
solunum kaslarinda paralizi olsa bile muhtemelen solunum islevi ¢ok
etkilenmeyecekken, bilateral diyafram paralizisi olmasi durumunda karbondioksit

retansiyonu ve solunum yetmezligi olacaktir (51).

Diyafram kasinin noéral aktivasyonu ile diyafram kasilir ve olusan
transdiyafragmatik basin¢g farki sonucunda akcigerler hava ile dolar. Diyafram

aktivasyonunun noral kontroliinde yer alan bes ana bilesen vardir (52):

1) Motor tinitenin ndronal bileseni olan frenik motor ndronlar;
2) Motor davranigin zamanlamasi ve modelinden sorumlu santral patern jeneratorii;
3) Santral patern jeneratoriiniin ¢iktisini iletmekle sorumlu pre-motor néronlar;

4) Pre-motor ndronu ve/veya frenik motor néron uyarilabilirligini modiile etmekten
sorumlu olan ve duysal feedbackleri (kemoreseptorler, akcigerin ylizey gerilimi,

propriospinal ve diger aferentler) ileten interndronlar;
5) Kortikospinal yol araciligiyla motor néronlara dogrudan kortikal premotor girdi.

Diyafram dahil tiim iskelet kaslarinda sinirsel kontroliin son ¢iktis1 bir motor
noron ve onun innerve ettigi kas liflerinden olusan motor iinitedir. Henneman tarafindan
belirtildigi gibi, is sirasinda ilk aktive olan daha yavas ileten, daha kii¢iik akson ¢ap1 ve
motor ndron genisligine sahip olan motor tinitelerdir (53). Diyaframin noral aktivasyonu
sirasinda da bu prensip gecgerlidir. Solunum sirasinda ilk olarak daha yavas ve kii¢iik
capli olan Tip S ve Tip FR frenik motor noronlar aktive olurken, 6ksilirme, hapsirmak
gibi efor gerektiren durumlarda Tip Fint ve Tip FF motor {initeleri katilir. Jodkovski ve
ark. tarafindan kedilerde yapilan ¢alismada istirahat anindaki soluma sirasinda frenik

sinir motor {inite havuzunun yalnizca %23 {inlin kullanildig1 gosterilmistir (54).

Oksiirme, hapsirma, konusma, nefes alip verme gibi islevlerin hepsinin farkli

santral patern jeneratorleri vardir ve bunlar solunumun santral patern jeneratorii ve
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birbirleri ile baglantili olmalidir (yutkunmanin diyaframi inhibe etmesi gibi).
Solunumun santral patern jeneratoriiniin ise ¢esitli membran kanallarinin etkilesimleri
araciligiyla inspiryumu spontan olarak aktiveeden, medullada bulunan Pre-Bétzinger
kompleksi oldugu diistiniilmektedir (55). Pre-motor néronlar ise ventrolateral (ventral
respiratuar grup) ve dorsomedyal (dorsal respiratuar grup) medullada bulunur.
Solunumun diizenlenmesinde interndronlarm da islevi énemlidir. Ornegin interkostal
olur. Ayrica spinal diizeyde internéronlar araciligi ile frenik motor néronlarin lokal
inhibisyonu bilinmektedir. Konusma, uyku-uyaniklik gibi durumlarin da solunuma

etkisi kortikospinal yolaklar iizerinden gergeklesir.

Yukarida anlatilan tiim bu diizenlemelere bagl olarak frenik motor {initelerin
ateslenmesi ile Oncelikle diyafram kas lifleri kisalir ve ortadaki santral tendonu asag:
cekerek piston benzeri etki ile akciger hacmi genisler. Istirahat solunumu sirasinda
diyaframin kubbe sekli tamamen bozulmaz, yalnizca iist kubbesi 2-3 cm kadar kaudale
dogru yer degistirir. Bunun sonucunda abdominal visera asagi itilerek intraabdominal
basing artar ve dolayli etki ile alt kostalar disar1 cekilerek go6giis kafesi genisler.
Istirahatte inspiryumun ana kasi diyaframim kostal parcasi ve buradaki Tip I kas
lifleridir. Bu sirada gdgiis kafesinin cap1 yalnizca 0,3-0,5 cm kadar artar. Iki etki ile

transdiyafragmatik basing atar ve solunum isi gergeklesir.

b.Diyaframin Gastroézofageal Fonksiyonlardaki Rolii

Solunum islevinde kostal par¢anin krural par¢adan daha fazla oneme sahip
olmasmin tersi gastrodzofageal fonksiyonlar i¢in gegerlidir. Yutma, kusma ve
gastrodzofageal refliiden korunmak icin diyaframin arka duvarindaki krural parganin
onemi biiyiiktiir. Oncelikle yutmanin sorunsuzca gergeklesmesi icin &zofagustaki
peristaltizmle es zamanl olarak diyaframin krural parcasinda gevseme olmalidir. Ayni
zamanda diyaframin bu parcasi refliiniin engellenmesi agisindan da bir eksternal

sfinkter gorevi goriir.

Kusma isinde de krural parca &nemli bir rol oynar. ilk olarak karm kaslari,
diyaframin kostal ve krural parcalar1 kasilarak intraabdominal basing artar. Ardindan
kusmanin projektil fazinda kostal parga basinci saglamak icin kasilmaya devam ederken

krural parca gevser ve kusma gergeklesir.
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Diyaframin kostal ve krural pargalarinin farkli kaslar oldugu, innervasyonlarinin
dahi farkli olduguna dair bir¢ok c¢aligma vardir. Bazi arastirmacilar kostal ve krural
parcalarin farkli embriyonal katmanlardan olusmasi nedeniylebunlarin iki farkli kas
oldugunu ve krural par¢anin solunuma sadece yardimci oldugunu savunur. Farkli
yayinlarda kedi, kopek, kurbagalarda kostal ve krural parcalarin farkli koklerden
innerve oldugu gosterilmistir (56-59). Young ve ark. dag gelincikleri ile yaptig
calismada krural parganin vagal sinir tarafindan da duysal ve motor lifler aldigini, vagal
sinirin krural parca ile frenodzofageal ligaman ve distal 6zofagusu inerve ettigini

gostermislerdir (5).

Diyaframin karimn 6n duvari kaslar1 ile baglantist bulunmaktadir. Boylece karin
kaslariin kasilmasi ile es zamanli olarak diyafram kasilmasiyla intra-abdominal basing

artist olur ve agir yiik tasima sirasinda trunkal postiiriin saglanmasina yardimci olur

(60).

Bir¢ok fonksiyonu bulunan diyaframin disfonksiyonu da bu gorevlerinin normal
sekilde siirdiiriilememesi agisindan 6nemlidir ve bir¢ok hastalikta diyafram tutulumu
goriilebilmekte ve mortalite ile morbiditede 6nemli yer tutmaktadir. Bu amagla solunum

tutulumunun elektrofizyolojik olarak incelenmesi 6nem tagimaktadir.
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B-Frenik Sinir Elektrofizyolojisi

Frenik sinir ileti incelemeleri uzun zamandir ¢esitli hastaliklarda calisilmis ve
anlaml sonuglara ulasilmistir. Igne elektromiyografi ile diyafram incelemesinin ¢ok
diisiik de olsa pnomotoraks riski olmasi ve hasta i¢in rahatsiz edici olmasi nedeniyle
ylizeyel kayitlama ile frenik sinir iletisi onem kazanmaktadir. Bunun yani sira
transozofageal kataterle uyar1 ve kayitlama yapilarak, transkranyal manyetik
stimiilasyonla uyar1 yapilarak da diyafram incelemesi yapilmaktadir. Bu yontemlerin de
maliyetinin fazla olmasi ve katilimcilar i¢in rahatsiz edici olmasi nedeniyle kullanimi

sinirlidir.

Frenik sinir ileti incelemelerinde 6ncelikle en uygun uyari ve kayitlama yerlerinin
belirlenmesi, normal degerlerin elde edilmesi, bu degerlerin yas, cinsiyet, boy, kilo ve
farkli degiskenlerle korelasyonunun yapilmasina yonelik birgok ¢alisma yapilmistir (6,
7,9, 11-13, 61). Bu ¢alismalarda farkli uyar1 ve kayit yerleri kullanilmistir. Genellikle
uyar1 yeri olarak sternokleidomastoideus kasinin (SKM) sternal ve klavikuler baglarinin
arasi, SKM kasmin arka smirinda tiroid kikirdak hizasi, SKM kasinin arka sinirinda
krikoid kikirdak hizasi, supraklavikuler fossa, SKM kasinin arka bacaginda klavikulanin
tizeri segilmistir. Kayit elektrodlarinin yeri olarak da sirasiyla aktif ve referans elektrod
yerlesimi olarak ksifoid ¢ikint1 ve kostal marjinin 16 cm distali, ksifoid ¢ikintinin 5 cm
yukaris1 ve kostal marjinin 16 cm distali, 6-7 veya 8. interkostal araligin anterior aksiller
hat {izeri ve 4-5 cm distali secilmistir. Tiim bu degiskenlere bagli olarak farkli latans,
genlik ve negatif pik siiresi normalleri elde edilmistir. Ayrica muhtemel es zamanl

brakiyal pleksus uyariminin da bu farkliliklara neden oldugu diisiiniilmektedir.

Bir¢ok hastalik solunum tutulumu yapabilmektedir. Bu nedenle frenik sinir ileti

incelemeleri daha Once bir¢ok hastalikta da ¢alisilmistir.

1.ALS’de Frenik Sinir Tletisi

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarinda mortalitenin en 6nemli sebebi
solunum yetmezligi ve enfeksiyonlardir. Ozellikle bulber baslangigh ALS’lerde
solunum fonksiyon testlerinin yapilabilirligi fasyal zaaflarindan dolay1 ¢ok zordur. Bu
sebeple solunumun degerlendirilmesi ve takibi agisindan frenik sinir iletimi
yapilmaktadir. Ozellikle Pinto, Carvallo ve ark. tarafindan motor noron hastaliklarinda

frenik sinir iletimi konusunda c¢aligmalar yapilmaktadir. Bu calismalarda frenik sinir
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iletisinin saglikli kontrollerde tekrarlanabilirliginin ¢ok iyi oldugu, ALS’de solunum
tutulumuyla frenik sinir motor yanit genligi arasinda iliskinin oldugu, ultrasonografi ile
gosterilen diyafram kalinhigi ile korelasyon oldugu, solunum fonksiyonlarindaki
kotiilesmeyle beraber frenik sinir motor yanit genliginde de diisme izlendigi ve ALS

hastalarinin takibinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (62-65).

2. Diger Hastaliklarda Frenik Sinir iletisi

Yazinin Onceki kisimlarinda belirtilen hastaliklar disinda Pompe ve diger
herediter miyopatiler, muskiiler distrofiler, myastenia graves, herediter polindropatiler,
diyabet, noraljik amiyotrofi ve kritik hastalik miyopatisi gibi bir¢ok hastalikta frenik

sinir ileti incelemeleri yapilmaktadir.

3.GBS Tamili Hastalarda Frenik Sinir Iletisi

GBS’unda mortalitenin en 6nemli belirleyicisi diyafram kasi tutulumu ve buna
bagli olarak solunum disfonksiyonudur. Hastalarda solunum disfonksiyonunu
degerlendirmek, ventilasyon ihtiyacin1 belirlemek amaciyla solunum fonksiyon testleri
ve frenik sinir iletisi yapilmaktadir. Daha onceki ¢aligmalarda frenik sinir baslangic
latansi, genligi, alan1 hesaplanarak bu parametrelerin mekanik ventilasyon ihtiyaci ile
olan iligkisi incelenmistir. Bircok calismada bu parametrelerin biri veya birkaginin
mekanik ventilasyon ihtiyaci ile korele oldugu gosterilirken (25, 66-68), Durand ve
ark.’nin ¢aligmasinda GBS tanil1 hastalarda frenik sinir iletilerinde anormallik olmasina

ragmen mekanik ventilasyon ihtiyaci ile herhangi bir korelasyon saptamamiglardir (69).

Calismamizda diyafram tutulumu bilinen néromuskiiler hastaliklardan biri olan
GBS’unda frenik sinir ileti incelemeleri yapilarak bunun solunum tutulumu, klinik
parametreler ile iliskisi arastirilacaktir. Ayrica GBS alt tip gruplamasi i¢in frenik sinir

ileti incelemelerinin 6nemi incelenecektir.
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C-Guillain — Barré Sendromu

Guillain-Barré Sendromu (GBS), genellikle simetrik kol ve bacak giigsiizliigii ve
refleks kaybi ile seyreden, immiin kokenli, akut, inflamatuar bir poliradikiilonéropatidir.

Gilinlimiizde néromuskiiler paralizinin en sik nedenidir.

1.Tarihge

Ilk olarak 1859 yilinda Octave Landry tarafindan ‘Paralysie Ascendante Aigue
(Akut Asendan Paralizi)’ basligi ile 5 hastanin anlatildig1 yazi1 yayinlanmistir. Bildirilen
hastalarda benzer motor ve duysal tutulumlar varken, sfinkter kusuru, santral sinir
sistemi tutulumu yoktur (70). Bu vakalar tarihteki ilk yaymlanan GBS vakalar1 olarak
bilinir fakat o zamanlarda derin tendon reflekslerinin muayenesi yapilmiyor ve lomber

ponksiyon heniiz bilinmiyordu (71). Ardindan 19. yy ikinci yarist boyunca benzer
vakalar bildirildi (72).

SUR UN SYNDROME DE RADICULO-NEVRITE AVER HYPERALRUMINOSE DU LIQUINE
CEPIALO-RACHIDIEN SANS  REACTION "CELLULATRE. ReMaRQUES SUR LES
CARACTERES CLINIQUES ET GRAPHIQUES DES REFLEXES TENDINEUX,

par MM. GeonGeEs GuiLLaiN, J.-A. Banug et A. StrouL.

Nous attirons I'attention, dans la présente note, sur un syndrome cli-
nique que nous avons observé chez deux malades, syndrome caracté-
risé par des troubles moteurs, 'abolition des réflexes tendineux avec
conservation des réflexes cutanés, des paresthésies avec troubles
légers de la sensibilité objective, des douleurs a la pression des
masses musculaires, des modifications peu accentuées des réactions
électriques des nerfs et des muscles, de I'hyperalbuminose trés
notable du liquide céphalo-rachidien avec absence de réaclion cytolo-
gique (dissociation albumino-cytologique). Ce syndrome nous a paru
dépendre d'une atteinte concomitante des racines rachidiennes, des
nerfs et des muscles, vraisemblablement de nature infectieuse ou
toxique. Il doit étre différenci¢ des radiculites simples, des polynévrites
pures et des polymyosites. Des recherches expérimentales par la
méthode graphique sur la vitesse des réflexes et leur temps perdu, sur
les modalités, la contractilité musculaire, montrent la réalité de la
participation, dans ce syndrome, de tout I'appareil moteur neuro-mus-
culaire périphérique. Nous insistons particulierement aussi sur I'hy-
peralbuminose du liquide céphalo-rachidien sans réaction cytologique,
‘fait qui, & notre connaissance, n'a pas élé mentionné dans des cas
semblables.

Sekil 8:GBS tanimlanan ilk yazi. Ustte Georges Guillain, ortada Jean Alexandre Barré, altta André
Strohl (63)

Birinci Diinya Savagi sirasinda 1916 yilinda Agustos ayinin son giinlerinde
Fransiz askerleri Somme Nehri yakinlarinda savasirken 2 hafta arayla 2 asker ilerleyici
giicstizliik sebebiyle Fransiz 6. Ordu hastanesinin ndroloji boliimiine getirildi. Orada

askerleri karsilayan ti¢ doktor vardi: Georges Guillain (40 yasinda), Jean Alexandre
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Barré (36 yasinda) ve André Strohl (29 yasinda). Guillain ve Barré noroloji, Strohl’da
radyoloji hekimiydi ve Strohl hastalarin lomber ponksiyonunu yapmusti. Ilk askeri
gordiikten 8 hafta sonra, 13 Ekim 1916 tarihinde gozlemlerini Sekil 8’de gosterilen ‘Sur
un syndrome de radiculo-nevrité avec hyperalbuminose du liquide céphalo-rachidien
sans réaction cellulaire. Remarques sur les caractérescliniques et graphiques des
réflexes tendineux’ bashg: ile yaymladilar. iki hastada da benzer klinik dzellikler vard.
Once alttan baslayip ardindan iist ekstremiteye gecen giigsiizliik, tendon reflekslerinin
kaybi, kutanoz reflekslerin korunmasi, yiizeyel duyunun azalmasi ve paresteziler, beyin-
omurilik sivisinda hiicre olmamasina ragmen albiiminin yiikselmesi (albiiminositolojik
disosiyasyon) tanimlandi ve iyi prognozlu oldugu belirtildi (73, 74). Guillain baslarda
kotii prognozlu olan tiirlerin kendi hastaligi oldugunu kabul etmese de sonrasinda bu

hastalikta farkli varyantlar oldugunu kabul etti.

Ik olarak Dragenescu ve arkadaslar1 1927 yilinda osteomiyelit sonrasinda
radikiilonevrit gelisen hastayr tanmimlarken ‘Guillain Barré Sendromu’ admi
kullanmigtir. Strohl’un adinin neden kullanilmadigi kesin olarak bilinmese de
muhtemelen daha geng yasta olmasi ve yeni mezun bir doktor olmasi Sebebiyle

olabilecegi dusiiniilmektedir (74).

1950’11 yillardan sonra yapilan otopsi ve patoloji calismalari bu sendromun
demiyelinizan bir hastalik oldugunu ve miyeline kars1 gelisen otoantikor sebebiyle
gelistigini  gostermekteydi. Amerika’da 1977-1978 yilinda gelisen grip salgim
sonrasinda yapilan agresif asilama politikast sonrasinda GBS vakalarinda ciddi bir artis
olmas1 nedeniyle artik tani kriterlerinin genisletilmesi gerekliligi ortaya ¢iktt ve 1978
yilinda klinik, laboratuvar ve elektrofizyolojik tani kriterleri belirlendi (75). Bu tani
kriterlerinin elektrofizyolojik kisminda yalnizca ileti blogu, bilesik kas aksiyon
potansiyelinin distal latansinda uzama, ileti hizinda yavaglama ve F dalgasi
degisiklikleri yer aliyordu. Fakat 1986 yilinda Feasby ve arkadaslar1 kotii prognozlu,
flask paralizi ile seyreden, GBS tani kriterlerini saglayan, otopside demiyelinizasyon
olmadan aksonal tutulumun gosterildigi vakalar yayimlamasi lizerine GBS’nun yalnizca
demiyelinizan bir hastalik olmadig1 anlasildi. Bu yillarda Cin’de yasanan, genellikle
cocuklart etkileyen, akut baslangicl flask paralizi epidemisinde yapilan elektrofizyoloji
ve otopsi ¢alismalari ile de Akut Motor Aksonal Noropati (AMAN)’in GBS alt tipi

oldugu percinlenmis oldu.



25

llerleyen zamanlarda GBS ile iliskili olarak bir¢ok enfeksiydz ajan, antikorlar
bulunarak farkli alt tiplerinin oldugu 6grenildi ve gliniimiizde hala bu ¢aligmalar devam

etmektedir.

2.Giris

GBS tipik olarak birbirinden ayrilabilen fazlardan olusan bir siireci igerir. Bu
siire¢ hastalifin demiyelinizan veya aksonal olmasina ve hastaligin gorildiigii kitaya

gore degisebilmektedir.

Ilk olarak genellikle bir enfeksiyon veya immiin sistemi uyaracak bir olay
sonrasinda, viicudun kendi spinal kokleri ve periferik sinirlerine karsi gelisen asirt bir
immiin reaksiyon gelisir. Enfeksiy0z ajanlar ve sinir hiicresi antijenlerindeki benzerligin
bu siireci baglattigi 6zellikle C. jejuni enfeksiyonu ile gosterilmistir (76). Fakat bu
stirecin nasil tetiklenerek istenmeyen, asir1  bir immiinreaksiyon gosterdigi

bilinmemektedir (77, 78).

Genellikle ilk immiin aktiviteden 1-2 hafta sonra semptomlar baslar ve 2-4 hafta
iginde semptomlar en belirgin hale gelir (79). Ozellikle daha hizli ilerleyen formlarinda
erken dénemde intravendz insan immiin globiilini (IVIG) veya plazmaferez tedavisi
onemlidir. Ciinkii hastalarin yaklasik 9%?20-30’unda solunum problemleri, otonom

yakinmalar geliserek yogun bakim ihtiyaci olabilmektedir (78).

[k dért hafta sonrasinda ise hastalik aylar veya yillar igerisinde yavasca diizelme
evresine gecer. Hastalarin prognozlarin1 erken dénemde belirlemek i¢in bir¢ok ¢aligsma
yapilmaktadir. Prognostik faktorlere gore tedavi rejimi ve kisisellestirilmis tedavinin
planlanmasi ilk 1 y1l i¢inde yaklasik %4,4 olan mortalitenin gelecekte daha iyi olmasim

saglayabilecektir (24).
3.Epidemiyoloji ve Eslik Eden Faktorler
a.Epidemiyolojisi

GBS insidansi farkli bolgelere gore degiskenlik gdsterse de genel olarak benzerdir
(Sekil 9). Caligmalara gore Cin’de 1 yilda 100.000 kiside 1,7; Kuzey Amerika ve
Avrupa’da 0,8 ila 1,9 (ortalama 1,1) arasinda, cocuklarda ise 100.000 kiside yilda
0,6’dir (80-82). Dokuz yiizden fazla hastanin degerlendirildigi Uluslararasi GBS
Prognoz Calismasi (IGOS)’nda insidanslar benzerdir. Bu ¢alismada ortalama yas 51
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olarak bulunmus ve 50-69 yas araliginda pik goriilmistiir (83). Yillik insidansin her 10
yas i¢in %20 kadar arttig1 ve erkek cinsin daha riskli oldugu gosterilmis, bir calismada

erkek hasta sayisinin kadinlara oranla 1,5 kat fazla oldugu belirtilmistir (82, 83).

GBS siklig1 iilkelerde enfeksiyonlarin sik oldugu mevsimlerde artmaktadir.
Ormnegin bati iilkelerinde kis aylarinda daha sikken, Banglades, Cin, Hindistan, Latin
Amerika’da yaz aylarinda daha siktir (1). Ulkeler i¢inde yapilan calismalarda iilke
icindeki yogunlastig1 bolgelerde enfeksiyon hastaliklarinin daha sik oldugu bildirilmistir
(84). GBS bir¢ok enfeksiydz ajanla tetiklense de en sik olarak Campylobacter jejuni
enfeksiyonu sonrasinda oldugu goriilmistiir (85). Hijyen hipotezi nedeniyle enfeksiyon

hastaliklarinin azaltilmasi ile GBS insidansinin da azalabilecegi diistiniilmektedir.

Kuzey Amerika insidans (10°): Avrupa insidans (10%): 0,89 (Finlandiya), 1,91 Asya insidans (10°): 0,44 (Japonya), 3,25 (Banglades)
1,78 (Kanada), 2,2 (ABD) (italya)

Zika virls 8ncesi: 0,2 (Meksik?) GBS alt tipi: Dogu ve kuzeydogu Asya'da AIDP ve MFS,
Zika viriis sonrasi: 0,62 (Meksika) GBS alt tipi: AIDP Banglades ve kuzey Cin'de AMAN

GBS alt tipi: AIDP Eslik eden enfeksiyon: USYE Eslik eden enfeksiyon: Dogu ve kuzeydogu Asya'da

USYE, Banglades'de gastroenterit

Eslik eden enfeksiyon: USYE, Zika
virds (Meksika)

Honduras'ta insidans

(10%): 1,37
Orta Dogu insidans (10°): Okyanusya insidans (10°):

Giiney Amerika insidans (10°): Afrika insidans (105): 2,11 (iran) 1,35 (Avustralya)

Zika virlis 6ncesi: 0,4 (Brezilya), 2,12 ($ili) 0,83 (Tanzanya)

Zika viriis sonrasi: 5,6 (Brezilya), 7,63 (5ili) 1,73 (Libya) GBS alt tipi: AIDP GBS alt tipi: AIDP

Eslik eden enfeksiyon tipi: Zika virlis Eslik eden enfeksiyon tipi: Eslik eden enfeksiyon tipi: USYE
USYE

Sekil 9:Diinyada GBS sikhgi.. AIDP: Akut inflamatuar demiyelinizan polindropati, AMAN: Akut
motor aksonal néropati, MFS: Miller Fisher Sendromu, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu. Sekil
Shahrizaila, N., et al. (2021). "Guillain-Barré syndrome." The Lancet. den
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b.Eslik Eden Faktorler

GBS, hizli progresyon gdsteren, monofazik ve genellikle relaps goézlenmeyen,
hastalik progresyonunun enfeksiyon sonrasinda 1 aydan kisa siirdiigii tipik bir post
enfeksiydz hastaliktir. Hastalarin yaklagik 3’te ikisinde Oncesinde bir iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) veya gastroenterit dykiisii bulunmaktadir (86). IGOS ¢alismasinda
hastalarin %76’sinda hastalik &ncesi gecirilmis USYE veya gastroenterit oykiisii
olmakla beraber Avrupa, Kuzey Amerika, Dogu ve Giineydogu Asya’da en sik USYE
(%35), Banglades’te en sik gastroenterit (%27) bildirilmistir (83).

GBS’i tetikleyici bir¢ok enfeksiydz ajan olmakla beraber en sik olarak erigkinlerde
yaklasik %25-%50’sinde saptanan C. jejuni’dir ve Asya iilkelerinde bu siklik daha da
artmaktadir (87). GBS ile iliskilendirilen diger enfeksiyonlar Ebstein-Barr viriisii
(EBV), Citomegaloviriis (CMV), influenza A, M. pnémoni, H. influenza, hepatit E ve
Zikaviriis’tir  (86-90). GBS’i tetikleyici enfeksiyonlarin hastaligin  siireci ve
prognozunda da yeri 6nemlidir. Ornegin C. jejuni enfeksiyonu sonrasindaki GBS
hastalarinda daha fazla ekstremite zaafi ile giden, aksonal hasarin daha fazla oldugu,
prognozu daha kotii olan, motor semptomlarin 6n planda oldugu bir hastalik seyri
gbzlenir. Bu hastalarda GM1, GDla ve diger gangliozitler daha sik bulunur ve bu
durum C. jejuni lipooligosakkaridleri ile insan gangliozitleri arasindaki molekiiler
benzerlik ile agiklanir (91, 92). Ayrica M. pnémoni sonrasinda goriilen GBS, ¢ocuklarda
daha sik goriilmektedir.

Enfeksiyonlar disinda asilanma sonrasinda da GBS goriilebilir. Bunlardan en iyi
bilinenleri Influenza A asis1 ve Rabies viriis asisidir. Influenza asis1 sonrasinda 1976 ve
2009 yillarinda ¢ok sayida GBS goriilmistiir (93-95). Fakat bilinmelidir ki asilanma ile
dogal yollardan olacak influenza enfeksiyonu sonrasinda GBS gelisme riski
azalmaktadir. Ayrica daha once as1 sonrast GBS 6ykiisii olan kisiler gézlendiginde 106

hastanin hi¢birinde GBS rekiirrensi olmamstir (96).

Ayrica son zamanlarda tiim diinyada goriilen Covid-19 pandemisi ile de SARS-
CoV-2 iliskili GBS olgular1 bildirilmektedir (97-100). Bu sebepler disinda GBS’ nu
tetikleyici diger faktorler cerrahi, gebelik, sistemik lupus eritematozus ve immiin check-

point inhibitorii tedavisidir.
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4.Patofizyoloji ve Immiinopatoloji

GBS, 1980’lere kadar immiinite iligkili miyelin kilifa hasar vererek sekonder
aksonal hasara neden olan, tek bir hastalik olarak bilinirdi. Hastaligin yayginliginin da
immiin yanita gore degistigi soylenirdi. Daha sonra GBS’nun tek bir antiteden ziyade
hedef antijenin yerine bagh olarak akut inflamatuar demiyelinizan poliradikiilonéropati
(AIDP) ve akut motor aksonal ndropati (AMAN) olarak siniflandirilabilecegi anlagild
(1, 14, 101). Bunun ardindan bulunan g¢esitli antikorlarla da hastaligin patofizyolojisi
daha net anlagilabilir hale geldi.

Animal models Pathogenesis mechanisms and therapeutic targets NCS representative
patterns
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Sekil 10:AiDP ve AMAN patogenezi. AIDP de segmental demiyelinizasyon ve yetersiz remiyelinizasyon
sonucunda uzamis distal latans, yavasg ileti hizi ve temporal dispersiyon izlenir. AMAN da ise aksonal

dejenerasyonun yeri ve agirligina baglh olarak BKAP 'lerinde diisme (A) veya geri doniisiimlii ileti blogu
(B) izlenebilir(1).

AIDP’de yapilan postmortem incelemelerde T hiicreleri ve makrofajlarin
bulundugu makrofaj iligkili bir demiyelinizasyon gosterilmistir (102-104). Sekil 10’da
gdsterilen immiinize hayvan calismalarinda da AIDP igin &n planda makrofaj ve T
lenfosit iligkili demiyelinizasyon oldugu, membran atak kompleksleri ve antikor aracili
immiinitenin de patofizyolojide yer aldigi, AMAN alt tipinde ise nodal ve internodal

alanda aktif kompleman proteinleri ve IgG antikor iliskili bir durum oldugu ve
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periaksonal alanda makrofaj ve antikorlarin aksonal hasara sebep oldugu gosterilmistir
(105, 106).

AMAN’n ise AIDP’den farkli mekanizmalarla olustugu diisiiniilmektedir.
Hastalarda T hiicre hakimiyeti ve demiyelinizasyon olmadan dogrudan primer aksonal
hasar gelisir ve nodal veya paranodal aksolemmada IgG ve aktif kompleman depositleri
goriiliir (107). Yapilan otopsi ¢aligmalarinda da miyelin kilifta hasar olmadan peri-
aksonal boslukta aktif makrofajlar saptanmistir (108). Ayrica AMAN ig¢in molekiiler
benzerlik teorisi de ortaya atilmistir. Ozellikle C. jejuni’deki lipooligosakkraitler ile
sinir hiicresinde bulunan gangliozitlerdeki glikanlar arasindaki molekiiler benzerligin
buna neden oldugu distiniilmektedir. Anti-gangliozit antikorlar, 6zellikle IgG1 ve 1gG3
alt tipinde ve ana olarak GM1 ve GDla gangliozitlerine baglanir (109). Hayvan
caligmalarinda GM1 antikorlarinin paranodal bélgede muhtemelen potasyum kanallarin
ortaya ¢ikararak potasyumun atilimini artirdigi ve sodyum kanallarini bloke ederek iyon
dengesini degistirdigi distiniilmektedir (110, 111). GD1a sinifindaki diger gangliozitler
ise motor ndron terminal aksonunda ve aksolemmada bulunarak akson ve glia
arasindaki baglantilarin stabilizasyonu ile rejenerasyonunu saglar (112). GD1a’ya kars1
olusan antikorlar da distal néromuskiiler bolgedeki Ranvier nodlarinda kompleman ve
kalpain aktivasyonu ile stabilizasyonunun bozulmasina neden olur (113). Sekil 10’da da
goriildiigii gibi anti-gangliozit antikorlar1 aksolemmal membranda kompleman: aktive
ederek membran atak kompleksi olusumu ve makrofajlarin katilimi ile aksonal hasara
neden olur. Bu hasarm oldugu yerin anatomik lokalizasyonu, hastaligin prognozunda

onemlidir (113, 114).

AIDP ve AMAN ayrimu elektrofizyolojik olarak kolay gibi goriinse de sinirlari
net degildir. Ineksitabl (uyarilamayan) olan, elektrofizyolojisi normal olan ve ilerleyen
zamanlarda AIDP ve AMAN arasinda degisen olgular da olabilir. Son zamanlardan
Uncini ve ark. tarafindan tartisilan nodopati, paranodopati kavrami da giiniimiizde 6nem
tasimaktadir (115). Nodal bolge zengin sekilde antijenlere sahiptir ve antikor iliskili
hasara duyarlidir. Nodo-paranodda bulunan proteinlere yonelik immiin atak sonrasinda
nodal ileti blogu goriilebilir ve bu bloklar hizlica iyilesebilir (geri doniisiimli ileti

aksamasi). Ayrica ileri hasar durumunda Wallerian dejenerasyon da gelisebilmektedir.

AIDP ve AMAN’m iyilesme siiregleri de farklidir. AIDP icin diizelme hizi

sekonder aksonal hasarin varligi ve remiyelinizasyonun hizina baghdir. Buna karsilik
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AMAN’da diizelme antikor hasart sonucunda aksonal dejenerasyonun derecesine
baglidir (1). Nodo-paranodopatilerde ise geri doniisiimlii ileti aksamasi olanlarda

diizelme daha hizl1 olabilmektedir.

Miller — Fisher Sendromu (MFS), diger GBS varyantlar1 ile benzer immiin
ozellikler gosterir. GQ1b gangliozidlerine kars1 antikorlar MFS ve oftalmoplejiyle giden
GBS’nda siklikla bulunmaktadir. Ekstra-okiiler noromuskiiler kavsaklarda, kas
igciklerinde, dorsal kok gangliyonlarinda ve muhtemelen daha alt beyin sap1 yapilarinda
yuksek GQ1b gangliosid fazlaligi bu sendromlarin tipik 6zelliklerini agiklarken, diger
antikorlarin (GM1, GM1b, GDla veya GalNAcGDI antikorlar1) varligi da klinik
spektrumdaki olast degiskenligi ve diger GBS varyantlari ile ortiismesini agiklamaktadir
(112, 116).

5. Klinik Ozellikler, Tam ve Alt Tipleri

a. Klinik Ozellikler

GBS tipik olarak {ist ve alt ekstremitelerde distallerde baslayan, yavasca ylikselen
bir duyu kusuru ve giigsiizlikkle seyreden, hipo/arefleksinin eslik ettigi, monofazik bir
akut poliradikiilonoropatidir. Hafif bir erkek cinsiyet baskinligi goriiliir. Hastalarin
yaklasik %80-96’s1 en kotii hallerine 2 hafta icinde ulasirken, 4-6 haftadan uzun siiren
bir progresyon olmasi durumunda ayirici taniya giren bagka hastaliklarin da
aragtirtlmas1 gerekmektedir (79, 83). Hastalarin %76’sinda Oncesinde enfeksiyoz bir
faktdr vardir ve bunlarin %35°i USYE iken %27’si gastroenterittir (83). Giigsiizliik
baslamadan onceki iki hafta hastalarin %36’s1, ilk 3 hafta i¢inde %66’s1 ve 1 yil
sonrasinda da %38’1 agn tariflemektedir ve agr1 en sik sirt ve uyluk agrist olarak
tanimlanmaktadir (117). IGOS c¢alismasinda hastalarin  %50’sinde kranyal = sinir
tutulumu saptanmigtir. Kranyal sinir tutulumu en sik olarak fasyal sinir tutulumu
seklinde olmakla beraber bunu bulber giicsiizliik ve oftalmoparezi takip eder. Ayrica
hastalarin  %25’inde otonom sinir sistemi tutulumu (gastrointestinal bozukluklar,
kabizlik, diyare, idrar retansiyonu, hiponatremi, bradikardi, tagikardi, kan basinci
degisiklikleri, postural hipotansiyon gibi) saptanmis ve %19’unda ventilasyon destegi
gereksinimi olmustur. Hastalarin %73’ tetraparezik iken c¢ok kiiciik bir kisminda
asimetrik giigsiizliik goriilmiistiir (83). Izlenen hastalarin derin tendon refleksleri

basvuru sirasinda %88-93 azalmistir (79, 83). Bunun yaninda normal ve artmis derin
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tendon refleksleri de ozellikle pilir motor veya aksonal varyantlarda goriilebilmektedir
(118).

b.Beyin — Omurilik Sivis1 (BOS)

Hastaligin tanis1 i¢in yukarida bahsedilen klinik 6zelliklerin yaninda beyin
omurilik s1vis1 (BOS) ézellikleri de dnemlidir. ilk olarak 1916 yilinda tanimlandiginda
belirtildigi tizere albumino-sitolojik disosiyasyon bulunur. Fakat bu inceleme son derece
zaman bagimhidir. Bir calismada 474 GBS hastasinin BOS incelemeleri karsilastiriimis
ve BOS’ta protein yiiksekligi ilk giin %49, 2-3. giin %54, ilk hafta %79 ve ilk 2 hafta
sonrasinda %88 olarak bulunustur. Ayni ¢aligmada hastalarin %85’inde BOS’ta hiicre
say1st <5 pl ve hepsinde <50 pl olarak saptanmistir (79). GBS’unda BOS proteininin
yiikselmesinin nedenleri spinal koklerde inflamasyon olmasi, miyelin kilifin
hasarlanarak demiyelinizasyon olmasi, intratekal antikor sentezi ve bu seviyede kan
beyin bariyerinde bozulmadir. Tiim bu siiregler zaman gerektirdigi i¢in ¢ok erken

donemde BOS proteini yiikselmeyebilir.

c. Tam Kriterleri

GBS erken tan1 konulmasi ve tedaviye baslanmasi 6nemli olan, tanisi klinik ile
konulan bir hastaliktir. Bu nedenle uzun yillar énce tam kriterleri belirlenmistir. Ilk
olarak hastaliktarif edilirken yiikselen flask paralizi, albumino-sitolojik disosiyasyon,

derin tendon reflekslerinin kayb1 ve ylizeyel duyuda azalma tanimlanmistir (73).

Bunu izleyen zamanlarda 1976-1977 yillarinda domuz gribi asis1 kampanyasi
sonrasinda ¢ok sayida GBS hastas1 goriilmesi iizerine daha ayrmtili tani kriterleri
gereksinimi dogmus ve 1978 yilinda Amerika Ulusal Nérolojik Hastaliklar ve Inme
Komisyonunca Asbury ve ark. tarafindan tani kriterleri yayinlanmistir (75). Bu kriterler
yaklasik 10 yil sonra ayni ekip tarafindan revize edilmistir (119). Bu kriterlerde
hastaligin klinik 6zellikleri, BOS bulgulari, elektrofizyolojik 6zellikleri ve diglama
tanilarindan bahsedilmistir. Son olarak Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan finanse
edilen ve as1 giivenligi iizerine ¢alisan Brighton Is Birligi, 2009-2010 yillarindaki HIN1
salginina kars1 agilama ile GBS arasindaki iligkiyi degerlendirerek, 2011 yilinda GBS ve
MEFS igin yeni tan1 kriterleri yayinlanmistir (120). Brighton kriterleri olarak adlandirilan
bu kriterler ile Level 1’den Level 4’e kadar hastaligin kesinlik diizeyi belirlenebilir

(Tablo 1).
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Tablo 1: GBS i¢in Brighton Kriterleri

Tani Kesinlik Diizeyi
Tam Kriterleri 1 2 3 4
Ekstremitelerde bilateral flask giigsiizliik + + + +/-
Gligsiiz ekstremitede azalmis veya kayip tendon refleksi + + + +/-
En kotii hale gelme siiresi 12 sa/28glin ve monofazik + + + +/-
suireg
BOS hiicre sayis1 <50 ul + +* - +/-
BOS proteininde artis + +/-* - +/-
Sinir ileti ¢alismalarinda GBS ile uyumluluk + +/- - +/-
Olasi diger tamlarin dislanmasi + + + +

+: var, - :yok, *:Eger BOS incelemesi yapilamadiysa elektrofizyolojik bulgularin uyumlu olmasi gerekir.

GBS klinigi ¢ok c¢esitli olabilir. Tani kriterleri ile tipik GBS i¢in tan1 koymak kolay
olsa da giinliik pratikte hep bu sekilde olmaz. Hastalarin bulgular1 ekstremitelere sinirl
kalmayip ¢ogunda kranyal sinir tutulumu, bulber tutulum, solunum kaslar1 tutulumu
veya otonom tutulum da goériilebilir ve hastaliin ilk baslangici nadir de olsa bu sekilde

olabilir.

d.Alt Tipleri

GBS, klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri, altta yatan patofizyolojiye gore birkag
alt tip olarak siniflandirilabilir. Oncelikle hastalik demiyelinizan ve aksonal olarak
siniflanmaktadir. Demiyelinizan olan formu akut inflamatuar demiyelinizan
poliradikiilondropati (AIDP) siklikla GBS ile es anlamli olarak kullanilmaktadur.
Hastaligin en sik ve ilk tanimlanan tipi bu sekildedir. Avrupa’daki sikligi Asya

tilkelerine gore ¢cok daha fazladir.

Hastaligin aksonal formu olan akut motor aksonal poliradikiilonéropati (AMAN)

ve akut motor ve duysal aksonal poliradikiilonéropati (AMSAN)’da tanimlanmistir. lk
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olarak GBS demiyelinizan bir hastalik olarak bilinse de 1986 yilinda Feasby ve ark.
tarafindan GBS tani kriterlerini dolduran fakat elektrofizyolojik olarak aksonal
dejenerasyonun goriildiigi, kotii prognozlu giden 5 hasta ile GBS nun aksonal formu da
oldugu bildirilmistir (74, 121). Ardindan Amerika ve Japonya’dan ¢esitli aksonal GBS
vakalar1 bildirilmis ve 1990’larin basinda Cin’de goriilen ve o donemde Cin paralitik
sendromu olarak da adlandirilan ¢ogunlukla aksonal tipte olan GBS vakalari sonrasinda
hastaligin bu varyant1 daha iyi taninmaya baslamistir. AMAN yaz aylarinda ¢ocuklarda
ve Kuzey Cin’de diger Asya lilkeleri ve Avrupa’ya gore daha siktir (122). Avrupa’da
%5-17 sikliginda goriiliirken Asya tlkelerinde %22-78 oraninda AMAN bildirilmistir
(79, 87, 123, 124). Hastahgin klinik seyri AIDP’ye gore genellikle daha hizli olmakta
ve hastalar en kotii hallerine daha kisa siirede ulasmaktadirlar. lyilesme siireci ise
aksonal hasarin derecesine ve yerine gore degismektedir. Hastalik bazen Wallerian
dejenerasyon ile kotii prognozlu olabilirken, nodopati-paranodopati olarak siniflanan ve
geri doniistimlii ileti aksamasi olan olgularda iyilesme daha hizlidir. AMSAN ise ¢ok
daha nadir olmakla beraber AMAN’a benzerlik gosterir ve adindan da anlagilacag: gibi
ek olarak duysal ileti incelemelerinde de duysal sinir aksiyon potansiyeli genliginde

diisiikliik gortiliir.

Bir diger GBS varyanti olan Miller Fisher Sendromu (MFS) ilk olarak 1956
yilinda tanimlanmis ve klinik sendromun oftalmopleji, arefleksi ve ataksi triadi ile
karakterize oldugu belirtilmistir (120). Klasik MFS’nda ekstremite tutulumu olmamakla
beraber bazi olgularda ekstremite zaafi da geliserek GBS benzeri bir tablo da
goriilebilir. MFS Dogu Asya iilkelerinde diger {lilkelere gore daha sik goriilmekle
beraber Japonya ve Tayvan’da tim GBS vakalarinin yaklasik %20’sini olusturdugu
diistiniilmektedir (125). Elektrofizyolojik incelemeleri genellikle normal saptanmakla
beraber bazen duysal ileti incelemelerinde anormal bulgular goriilebilir. Hastalik
genellikle 1yi seyirlidir ve semptomlar yaklasik 6 ay i¢inde tamamen diizelir. GBS’ na
benzer sekilde hastalar Oncii bir enfeksiyon tarifler ve en sik olarak C. jejuni
saptanmaktadir (120). MFS o6zellikle anti GQ1b ve anti GTla olmak iizere siklikla
spesifik bir anti-gangliozid antikoru ile iligkilidir (116, 120). Tedavisi de klasik GBS ile

benzerdir.
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GBS’nun yukarida anlatilan, daha iyi bilinen alt tipleri disinda daha nadir olan
varyantlar1 da tanimlanmistir. Bunlar akut pilir duysal noropati, brakiyal-faringeal

varyant, paraparetik varyant, saf okiilomotor varyant ve hiperrefleksi ile giden GBS’ dur.

Tablo 2: GBS alt tipleri ve iligkili anti gangliozid antikorlar: (tablo Hughes, Richard AC,
David R. Cornblath, and Hugh J. Willison. Brain (2016)'dan alinmistir.

AIDP Yok

AMAN GM1, GM1b, GD1a, GalNac-GD1a
AMSAN GM1, GM1b, GDla

Akut Duysal Noropati GD1b

MFS GQlb, GT1a

Fisher/GBS overlap sendromu GQ1b, GM1, GM1b, GD1a, GalNac-GD1a

Serviko-brakiyal-orofarengeal varyant GTla

6.Elektrofizyolojik incelemeler

GBS tanist klinik oOzelliklerine gore konulmaktadir fakat elektrofizyolojik
incelemeler hastaligin ayirict tanisi, prognozu ve aksonal-demiyelinizan alt tipinin
belirlenmesi i¢in 6nemlidir. Cok erken donemde elektrofizyoloji normal olabilmekle
beraber siklikla bir noéropati bulgusu bulunmaktadir. Erken donemde yapilan bazi

incelemelerde F yanit1 ve H refleksinde kayip veya latanslarinda uzama ve tekrarlayan

A dalgalar dikkati gekmektedir (126, 127).

GBS tanist icin elektrofizyolojik 6zellikler ilk olarak Asbury ve ark. tarafindan
1978 yilinda tanimlanmis, ardindan bir¢cok farkli elektrofizyolojik tani kriterleri
yaymlanmigtir. Bunlardan en bilinenleri olan Ho, Hadden, Rajabally ve Uncini
tarafindan yayinlanan tani kriterleridir ve bazilarinda demiyelinizan kriterler 6n plana
cikarken bazisinda ise aksonal kriterler daha 6n plandadir (14-17). Sinir ileti
caligmalarindaki demiyelinizan 6zellikler anormal temporal dispersiyon, ileti blogu,
distal latanslarda ve F yanit latanslarinda uzama, F persistansinda azalma, ileti hizinda
yavaglamadir. Aksonal GBS tanisi i¢in ise Ozetle demiyelinizan 6zellik olmamasi ve

BKAP genliklerinde diisme beklenmektedir. Yukarida bahsedilen tani kriterlerinden
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Uncini ve ark. GBS ’nun dinamik bir siire¢ olmas1 nedeniyle dogru siniflama i¢in iki
inceleme onermektedir (17). Ayrica daha 6nce anlatilan geri doniisiimlii ileti aksamasi
olan hastalar tek incelemeye gore degerlendirildiginde yanhshkla AIDP tanisi
alabilmektedir. Bu hastalara seri incelemeler sonucunda demiyelinizan 6zellik olmadan
blogun c¢oziilmesi ile AMAN tanis1 konulabilmektedir. Bu nedenle Uncini ve ark.
hastaligin basglangicindan 6-8 hafta sonrasinda ikinci incelemenin yapilmasini

onermektedir (17).

GBS’nin nadir ~ goriilen aksonal alt  tiplerinden biri olan AMSAN’1n
elektrofizyolojik tan1  kriterleri demiyelinizan 6zelliklerin ~ olmamasi,  distal motor
genliklerinin diisiik olmast ve duysal genliklerinin diisiik olmasidir (normalin alt
siiriin <%50’si) (16, 17).

Elektrofizyolojik o6zellikler ayrica hastaligin  prognozu hakkindada fikir
vermektedir. Incelemelerde ¢ok diisiik genlikli veya ineksitabl motor yanitlar prognozun
daha kotii olacagini gostermekle beraber geri doniistimlii ileti aksamasinin goriilmesi de
daha iyi bir prognoza isaret eder. Ayrica frenik sinir latansinda uzama veya genliginde

diisme de GBS hastalari i¢in solunum tutulumuna isaret etmektedir (25).

7.Goriintiileme incelemeleri

Son yillarda goriintiileme yoOntemlerinin yayginlagmasi ile GBS tanisinda
manyetik rezonans (MR) incelemesi de kullanilmaktadir. Kranyal ve spinal kontrastli
MR incelemesi ile sinir koklerinde kontrast tutulumu goriillmekte ve transvers miyelit,
subakut basinca bagli miyelopati, sinir koklerini infiltre eden yer kaplayict lezyonlar
gibi kuadriparezi yapan diger nedenler dislanabilmektedir (128). GBS olan ¢ocuklarda
ise lomber sinir koklerinde inflamasyona sekonder kontrast tutulumu %95 oraninda

bulunmustur (129).

MR goriintiilemelerinin yaninda daha ucuz ve kolay erisilebilir olan ultrason
incelemelerinde de hastaligin erken doneminde sinir koklerinde genisleme gosterilmistir

(130).
8.Tedavi ve Yonetimi

GBS hayati 6neme sahip olan bir hastaliktir. Bu nedenle hastalarin tedavisinde
genel medikal ve destekleyici tedavilerle beraber immiinolojik tedaviler de yapilmalidir.

Mortalitenin en O6nemli sebebi solunum kaslarinin tutulumudur. Hastalarin yaklasik
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%25-30’unda mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilmektedir (131). Bu nedenle hastalar
ozellikle akut donemde solunum ve otonom tutulum agisindan yakin monitdrize takip
edilmeli, bu tutulumlar olmasi halinde solunum destegi ve aritmi, tansiyon
diizensizlikleri, kalpte ileti blogu riski gibi hemodinamisini bozabilecek nedenler i¢in
yogun bakim birimlerinde takip edilmelidir. Hastalara miimkiin olan en kisa siirede

immiinoterapi baglanmalidir.

Giiniimiizde GBS tedavisi i¢in kullanilan IVIG ve plazma degisimi tedavilerinin
esit diizeyde etkili olduklar1 bilinmektedir (132, 133). Her iki tedavi modalitesinin de
farkli yan etkileri bilinmektedir. IVIG tedavisi ile tromboembolik olay, karaciger
yetmezligi gelisebilir. Plazma degisimi ile de sivi hacimlerinde degisiklik ile
hipotansiyon riski olmasi nedeniyle, otonom tutulumu olanlarda kaginilmasi onerilir.
IVIG tedavisi 5 giin boyunca toplamda 2 gr/kg dozunda 6nerilmektedir. Cocuklarda
daha kisa siirede 2 giinliik tedavi de Onerilmekte fakat tedavi iligkili dalgalanmay1
tetikledigi distintilmektedir (134). Plazma degisimi i¢in de 4 seans (seans basina 50
ml/kg plazma) tedavinin etkili oldugu gosterilmistir fakat bir ¢ok merkezde 5 seans
seklinde yapilmaktadir (135). Yapilan genis katilimli bir ¢alismada plazma degisimi
oncesinde IVIG tedavisinin bir yarari olmadigi gosterilmistir (132). Ayrica steroid

tedavisinin yarari olmadigi ve bazi durumlarda zararli olabildigi gésterilmistir (136).

Hastaligin progresif fazinda derin ven trombozu, aspirasyon, pnémoni gibi
komplikasyonlara karsi hastalarin korunmasi gerekir. Bunun igin erken donemde
fizyoterapi, gereklilik halinde nasogastrik tiiple beslenme, solunum fizyoterapisi, derin

ven trombozu profilaksisi yapilmalidir (1).

Hastalarda mortalite en sik olarak iyilesme fazinda goriilmektedir. Bunun
sebepleri de solunum sikintisi, otonom belirtiler ve kardiyovaskiiler komplikasyonlardir
(137). Oliim igin risk faktorleri ise ileri yas, baslangigta yaygin kas tutulumu, hizh
progresyon, mekanik ventilasyon, hastaligin baslangicindan sonra hastaneye basvuru

sliresinin uzun olmasidir (137).

a.Potansiyel Terapotik Ajanlar:

Guillain-Barré sendromu olan sigan modelinde, yiiksek afinite ile FcRn'ye
baglanan rekombinant antikorlarm, dolagimdaki anti-gangliosid antikorlarinin

yikilmasii saglayarakantikor aracili olusan ndronal hasari onledigi gosterildi (138).
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Baska bir ¢alismada ise siyalize IVIG tedavisinin, standarttan daha diisiik dozla antikor
aracilt noronal hasar1 6nledigi gosterildi (139). Ayrica faz II ¢alismasi devam eden bir
ajan olan streptococus pyogenes’den derive edilen proteaz ile AMAN’I fare modelinde
aksonal hasarin azaldig1 ve iyilesmenin hizlandig1 gozlenmistir (140). Bunlarin yani1 sira
antiClq ve AntiC5 monoklonal antikorlari ile fare modellerinde solunumun diizeldigi
ve aksonal hasar olusumunun azaldigi saptanmistir (141, 142). Kompleman C5
proteinine kars1 olusturulan humanize monoklonal antikor olan Eculizumab’in desteksiz
yiiriyemeyen 24 hasta iizerinde yapilan Faz Il calismasinda IVIG ile beraber
Eculizumab alan hastalarda desteksiz yiiriimenin daha fazla oldugu goriilmiis fakat

kisith hasta sayisi nedeniyle istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (143).



38

I1l. GEREC VE YONTEMLER

A-Hasta Secimi

Calismamiza, bilinen bir akciger hastaligi, polinéropati ve polindropati nedeni
olabilecek hastalik, solunum problemi, gecirilmis toraks cerrahisi dykiisii olmayan en az
50 sagliklt ve goniillii katilimer ile ndroloji polikliniklerine ve acil servise basvuran ve
klinik olarak akut-subakut baslangigli ilerleyici gevsek kas giigsiizliigii ve/veya duysal

semptomlari olan 18 yas ve tizeri GBS tanili hastalar dahil edilmistir.

GBS tanili hastalarin ilk elektrofizyolojik degerlendirme sirasinda ve ikinci
inceleme sirasinda klinik bulgulari ve ndrolojik muayeneleri degerlendirildi. Medical
Research Council (MRC) sum skoru, Hughes fonksiyonel skalasi, Erasmus fonksiyonel
skalas1 ve Erasmus GBS Solunum Tutulumu skalas1 (EGRIS) hesaplandi (EK-1). Klinik
kotiilesme siliresi, motor 1iyilesmenin basladigt zaman ve baslangicta desteksiz
yuriiyemeyen hastalarda desteksiz yiirimeye baslama siiresi degerlendirildi. Hastalarin

GBS alt tipi Uncini ve ark. tarafindan tariflenen kriterlere gore belirlendi (144).

Goniilli ve hasta grubuna yas, cinsiyet, kilo, boy, sternum uzunlugu, boyun
cevresi, gogiis gevresi, spor gecmisi, sigara kullanimi ve ek hastaliklar1 sorgulandi (EK-
2). Tim katilimcilardan bilgilendirilmis goniillii onam formunu okuyup onaylayarak

imzalamalari istendi (EK-3).
B-Elektrofizyolojik inceleme Yéntemi
1.Saghkh goniillii grubu icin

Incelemeler, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali,
Klinik Norofizyoloji Bilim Dali, Elektromiyografi laboratuvarinda Synergy
elektromiyografi (version 20.1.0.100; Natus Medical Inc.) cihazinda yapildi. Diyafram
tizerinden kayitlama igin 4 farkli kayit pozisyonu belirlendi. Kayit elektrodlart da aktif
ve referans olmak iizere alttaki tablodaki gibi yerlestirildi. Frenik sinir uyarimi igin
notral solunum sirasinda genel olarak sagda sternokleidomastoid (SKM) kasinin

posteriorundan medyale dogru krikoid hizas1 belirlendi, solda ise SKM kasinin arka
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parcasindan laterale dogru uyarim yapildi. Uyariin yayilimmi 6nlemek, izole frenik

sinir uyarist yapilabilmek icin 0,1 milisaniye (ms) uyari siiresi kullanildu.

Aktif

Referans

1* | Ksifoidin 5 cm yukarisi

16 cm uzaklik- kostal marjin hizas1

2** | 6. interkostal aralik orta aksiller ¢izgi

Aktifin 3-5 cm medial ve inferioru

3 10. vertebra hizasi spinos process

Aktifin 5 cm laterali

4 10. vertebra spindz 5 cm laterali

6.-8. interkostal aralik arka aksiller hat

5 Biceps kas gobegi tendon

*: Chen ve ark. tarifledigi sekilde (9)
**. Lou ve ark. ve Davisve ark. tarifledigi sekilde (7, 145)

Kaydedilen motor yanitlarin baslangig¢ latansi, tabandan tepeye ve tepeden tepeye

genlik, alan ve negatif pik siireleri hesaplandi.

~
7

Negatif Pik Alani

Tepeden tepeye

Ayrica frenik sinirin selektif uyarimi ve es zamanli brakial pleksus uyariminin
diyafram motor yanit1 tizerindeki etkileri gézlendi. Katilimcilarda biseps kas gobegi ve
tendon tlizerine kayit elektrodlar: yerlestirilerekdiyafram ile es zamanl kayit yapildi. Bu
sekilde brakiyal pleksus uyarimindan kaginilarak, izole frenik sinir uyarimi yapildigi
teyit edildi. Biseps kas1 iizerinde BKAP olusmadan elde edilen yanitlarin parametreleri

degerlendirildi.

Saglikl1 goniilliilerin boy, kilo, beden kitle indeksleri (BMI), sternum uzunlugu,
boyun ve gogiis cevresi Olgiildii. Sigara kullannom durumlart ve spor ge¢misleri not
edildi. Saglikli goniilliiler haftada en az 3 giin, giinde yarim saatten fazla spor yapan

kisiler spor yapan goniillii grubu olarak degerlendirildi.
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2-GBS tanili hasta grubu i¢in

Her hastaya ilk incelemesi 21 giin i¢inde ve kontrol incelemesi de 4-6 hafta i¢inde
olmak iizere iki kez bir iist ve bir alt ekstremitede motor ve duysal ileti incelemeleri

yapildi.

Ust ekstremitede; ikinci parmaktan yiizikk elektrot ile supramaksimal siddette
elektriksel uyar1 verilerek el bilegi volar yiizde, medyan sinir trasesi lizerinde yiizeyel
bipolar eyer elektrot ile medyan; besinci parmaktan yiiziik elektrot ile supramaksimal
siddette elektriksel uyar1 verilerek el bilegi volar yiizde, ulnar sinir trasesi lizerinde
yiizeyel bipolar eyer elektrot ile ulnar duysal yanitlar ortodromik olarak kaydedildi.

Duysal yanitlarda tepe latansi, genlik ve ileti hizlar1 degerlendirildi.

El bilegi, dirsek alt1, dirsek iistii ve aksiller bolgede ulnar sinir trasesi tizerinden
supramaksimal siddette elektriksel uyar1 verilerek m. abduktor digiti minimi lizerinden
ylizeyel bipolareyer elektrot ile ulnar; el bilegi ve dirsekte medyan sinir trasesi
tizerinden supramaksimal siddetteelektriksel uyar1 verilerek m. abduktor pollisis brevis
tizerinden yiizeyel bipolaregerelektrot ile medyan motor yanitlar kaydedildi. Motor

yanit genlik, latans ve ileti hizlar1 degerlendirildi.

Alt ekstremitede; bacak dis yiiziinden sural sinir trasesi ilizerinden
supramaksimal siddette elektriksel uyar1 verilerek lateral malleol arkasindan bipolar
ylzeyel eyer elektrod ile sural; bacak On yiiz lateralinde peroneal siiperfisyal sinir
trasesi lizerinden elektriksel uyar: verilerek ayak bilegi dorsalinden yiizeyel elektrod ile
kayitlanarak stiperfisyal peroneal duysal yanitlar antidromik olarak kaydedildi. Duysal

yanitlarda tepe latansi, genlik ve ileti hizlar1 degerlendirildi.

Tibial sinir trasesi tizerinde medyal malleol arkasindan ve diz ardindan
supramaksimal siddette elektrik uyarisi verilerek m. abduktor hallusis lizerinden bipolar
yiizeyel eyer elektrotiletibial; peronealsinir trasesi iizerinden ayak bilegi dorsal yiizden
3 cm kadar proksimalden, diz eklemidis yan yiizdeki fibula basimin distalinden ve
proksimalinden supramaksimal siddette elektrikseluyar1 verilerek ayak bilegi dorsal
yilizdekiekstansor digitorum brevis kasi tizerinden kayitlanarak peroneal motor yanitlar

kaydedildi.

Motor yanit genlikleri, distal latanslari, negatif pik siireleri ve ileti hizlar

hesaplandi. Ileti blogu ve artmis temporal dispersiyon degerlendirildi.
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Medyan, ulnar ve tibial sinirlerde yukarida anlatilan motor yanit kayit yerlerinden
distal uyarimla her kas i¢in 20 adet F yanit1 kaydedildi. F yanitlarinin persistansi, en

kisa latansi ve tekrarlayan F yanitlarinin varligi kaydedildi.

Frenik sinir iletisi; rutin elektrofizyolojik inceleme sirasinda veya iki inceleme
arasinda yapildi. Notral solunum sirasinda sagda sternokleidomastoid (SKM) kasinin
posteriorundan medyale dogru krikoid kikirdak hizasindan, solda ise SKM kasinin arka
pargasindan laterale dogru ayni hizadan frenik sinir trasesinde egik uglu stimiilatorle,
cevresel yayllimimin olmamasi i¢in 0,1 milisaniye (ms) stireli elektriksel uyar1 verildi.
Yapiskan yiizeyel elektrodlar ile daha oOnce tarif edilen yontemlerle aktif ksifoid
¢ikintinin 5 c¢m tizerinde ve referans elektrod kostokondral ag1 tizerinde 16 santimetre
distalde; ayrica bazi hastalarda aktif 6. interkostal aralik orta aksiller ¢izgi ve referans 3-
5 cm inferior ve medyalde olmak {izere 2 kanalda kaydedildi (9, 145). Kaydedilen
motor yanit baslangi¢ latansi, tabandan tepeye ve tepeden tepeye genlikleri, alan1 ve
negatif pik siiresi hesaplandi. GBS hastalarinda latans degerleri normal degerin {ist
siirinin %130’ undan uzun olanlar, %110’ undan uzun olanlar ve normal degerin iist
siirt ile %110’una kadar olanlar ayr1 olarak isaretlendi. Ayrica hastalarin BKAP
genlikleri tepeden tepeye Olciilerek, elde ettigimiz normal degerin alt siirinin
%80’inden daha diisiik olanlar ile BKAP siiresi normal degerin iist smirinin
%130’undan uzun olanlar anormal olarak gruplandi. Latans ve BKAP siiresinin
uzunlugu demiyelinizan olarak kabul edildi, bu iki parametrenin olmadig1 durumda

BKAP genliginin diistikliigli aksonal olarak siiflandi.

C-Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz ‘The Statistical Package for the Social Sciences versiyon 20.0°
(IBM SPSS Statistics, New York, USA) kullanilarak yapildi. Saglikli goniillii grubu
igerisinde normal dagilim Shapiro Wilk testi kullanilarak yapildi. Ayrica skewness ve
kurtosis degerleri de dagilimin normallik durumunun degerlendirilmesinde kullanildi.
Saglikli goniilliiler i¢in normal degerler, iki yontem kullanilarak hesaplandi. ilkinde;
normal dagilan parametreler i¢cin ortalama + 2 standart sapma kullanilarak {ist ve alt
limitler degerlendirildi. Normal dagilmayan parametreler ise logaritmik transformasyon
ile doniistiiriildii ve ortalama + 2 standart sapma degerleri hesaplanarak ters logaritmik
transformasyon uygulandi. Ikinci yontemde ise, her bir parametre icin 5.ve 95. normal

persentiller belirlendi. Bagimsiz grup analizler (kadin ve erkek, sigara kullanan ve
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kullanamayan, spor yapan ve yapmayan, GBS hastalar1 ve saglikli goniilliiliier, anormal
frenik incelemesi olan ve olmayanlar), Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi.
Tekrarlayan 6l¢iim analizleri (sag ve sol taraf incelemeleri) Wilcoxon Signed Rank test
kullanilarak belirlendi. Bagimsiz gruplar igerisinde oranlar ki-kare testi kullanilarak
kiyaslandi. Elektrofizyolojik ve klinik parametreler arasinda korelasyon analizi saglikli
goniilliller ve GBS hastalarin Spearman korelasyon testi kullanilarak yapildi. Saglikli
goniillii grubunda frenik sinir elektrofizyolojik parametreleri lizerine yas, boy, cinsiyet
ve BMDI’'nin etkileri multipl regresyon analizi ile incelendi. P degeri 0,05’in alt1

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

A-Saghkh Goniillii Verileri

Calismamiza toplamda 63 saglikli goniillii ve 23 GBS tanili hasta dahil edildi.
Sagliklt goniilli katilimeilarin 31°1 (%49,2) kadindi. Ortalama yaslari39,4 +12,6 yil,
ortalama boylar1 1,68+ 0,10 santimetre (cm), ortalama kilolar1 71,3+ 14,53 kilogram
(kg), beden kitle indeksleri (BMI) 25,01+ 4,26 kg/m? idi. Kadin erkek gruplari arasinda
yas ortalamasi istatistiksel olarak farkli degildi. Saglikli goniilliilerin ortalama boyun
cevreleri 35,01+ 3,99 cm, sternum uzunluklar1 19,80+2,13 cm ve gogiis ¢evreleri 89,43
+ 10,94 cm idi. Goniilliilerin 17°si (%26,9) halen sigara kullanmaktaydi ve 10 (%15,9)
goniilliiniin de gegmisinde sigara kullanma Oykiisli vardi. Goniillillerin 39u (%61,9)
diizenli egzersiz yapmiyordu. Kadin erkek gruplar1 arasinda spor gecmisi ve sigara
kullanim durumu acisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Goniillilerin frenik sinir
uyarist i¢in ortalama uyari siddeti sag taraf icin 26,2+9,6 mA ve sol taraf icin ise
28,7£10,3 mA idi. Tiim goniilliiler degerlendirildiginde sag taraf uyar1 siddeti sola gore
anlaml derecede diisiiktii (p<0,01). Erkek grubunda sag ve sol taraf uyar1 siddetleri

arasinda fark izlenmedi. Saglikli goniilliilerin genel 6zellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3:Saghkh goniilliilerin genel 6zellikleri

Saghkh goniillii Kadin (n=31) Erkek (n=32)

(n=63)
Yas 39,4+12,6 39,3+12,6 39,5+12,8
Boy, m 1,7+0,1 1,6+0,1% 1,840,128
Kilo, kg 71,3£14,5 62,4+13,78 79,949,238
BMI, kg/m? 25,0+4,3 24,245 53 25,8+2,5%%
Boyun Cevresi, cm 35,0+4,0 31,9+2,6% 38,2+2,328
Sternum Uzunlugu, cm 19,8421 19,5£2.4 20,1+1,8
Gogiis Cevresi, cm 89.4+11.0 83,2+11,1% 95,7+6,4°
Sigara kullanimy, n (%)* 36 (57,1)/17 (27,0)/10 | 18 (58,1)/9 (29,0)/4 | 18 (56,3)/8 (25,0)/6

(15,9) (12,9) (18,8)
Spor gegmisi varligs, n (%) 24 (38,1) 10 (32,1) 14 (43,1)
Sag taraf uyar1 siddeti, mA 26,2+9,6%* 21,9+7,58 31,2495
Sol taraf uyari siddeti, mA 28,7+10,3 26,6+9,3P8 31,2+11,2

*Kullanan/Kullanmayan/Birakan
@Kadm erkek gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degerler, (Mann-Whitney U)

bSag ve sol taraf uyarim siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlaml degerler, (Wilcoxon signed rank)

*p<0.05
1p<0.01
$p<0.001

Saglikli  goniillilerde metodda bahsedildigi  sekilde diyafram  kasim

degerlendirmek icin anteriordan 2, posteriordan 2 olmak {izere toplam 4 farkli bolgeden
kayit alindi. Ayrica es zamanli brakiyal pleksus uyarmmindan kaginildigim
gosterebilmek amaciyla biseps kasina da yiizeyel yapigkan elektrodlar yerlestirilerek, bu
kastan BKAP olusmadig1 gosterildi. Katilimcilarin 4 farkli elektrod pozisyonundaki
kayitlarinda baslangic latansi, tabandan tepeye genlik, tepeden tepeye genlik, negatif pik
stiresi ve alan degerleri kaydedildi. Bu degerlerin her elektrod pozisyonu igin yas ve
cinsiyete gore farkliliklar1 degerlendirildi. Diyaframin elektrofizyolojik parametre

degerleri Tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo 4:Diyafram elektrofizyolojik parametre degerleri

Saghkl goniillii Kadin Erkek
R L R L R L

1. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 6,5+0,7 6,5+0,6 6,1+0,72% 6,3+0,7°% 6,8+0,52% 6,8+0,5"
BKAP amp-BP, mV 0,6+0,2 0,6+0,2 0,5+0,13" | 0,5%0,2° | 0,6+0,2%7 | 0,7+0,2
BKAP amp-PP, mV 0,9+0,3 0,940,3 0,8+0,22 0,8+0,3°% 1,0+0,32 1,0:£0,2b%
BKAP siire, ms 20,0+2,8 19,743,0 19,4+1,8 19,943,1 20,6+3,5 19,4+2.8
BKAP alan, mV*ms 6,3£2,2 6,3£2,0 551,54 | 53+1,6° | 7,1+2,4% | 7,3+2,0"
2. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 7,2+0,7*" | 6,8+0,7%" | 6,8+0,7% 6,6+0,6° 7,5+0,5% 7,10, 7°*
BKAP amp-BP, mV 0,4+0,2 0,4%0,2 0,4+0,2 0,4+0,2 0,3+0,2 0,4+0,2
BKAP amp-PP, mV 0,6+0,3 0,7+0,3 0,7+0,3 0,7+0,3 0,5+0,3 0,7+0,3
BKAP siire, ms 16,6£3,5 16,9+3,3 16,0+3,1 15,7+3,1b% 17,1£3,8 18,0+3,25%
BKAP alan, mV*ms 3,6<1,8 4,1£2,1 3,8<1,7 3,9+1,8 3,442,0 4,3£2,3
3. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 831,67 | 9,5+1,5%" | 7,7x1,18 | 8,9+1,2°% | 9,0£1,9% | 10,1£1,6"
BKAP amp-BP, mV 0,1£0,1 0,1%0,1 0,1+0,5 0,1£0,1 0,1%0,1 0,1+0,0
BKAP amp-PP, mV 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1
BKAP siire, ms 14,8+5,2 16,2+4,1 14,1£5,1 | 14,7£3,8° | 15,6+53 | 17,7+4,0
BKAP alan, mV*ms 0,9+0,6 0,9+0,6 0,8+0,5 0,9+0,7 0,9+0,8 0,9+0,5
4. kay1t pozisyonu

BKAP latans, ms 7,9+1,2%% | 8,4+1,2%% | 7,6+1,3% 8,3+0,9 8,3+1,02 8,6<1,4
BKAP amp-BP, mV 0,1£0,1 0,1%0,1 0,1£0,1 0,1%0,1 0,2+0,1 0,1%0,1
BKAP amp-PP, mV 0,3+0,1 0,2+0,1 0,3+0,1 0,3+0,1 0,3+0,1 0,2+0,2
BKAP siire, ms 15,2+6,1 14,0+5,8 13,8+5,0 12,2+5,0°% 16,9+6,8 16,1+6,0*
BKAP alan, mV*ms 1,3+0,9 1,241,0 1,1£0,9 1,0£0,7 1,5+0,9 1,4+1,2

BMI: Beden kitle (mass) indeksi
"Saglikli grubun tiimiinde sag ve sol arasinda istatistiksel olarak farkli degerler, Wilcoxon signed rank test
8Kadin erkek gruplar arasinda sag tarafta istatistiksel olarak anlamli degerler, Mann-Whitney U test
bKadin erkek gruplari arasinda sol tarafta istatistiksel olarak anlamli degerler, Mann-Whitney U test

T p<0.05
1p<0.01
$p<0.001
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Birinci kayit pozisyonu i¢in (aktif elektrod: ksifoidin 5 cm yukarisi, referans
elektrod: kostal marjin hizasinda 16 cm distalde) hem sag hem de sol tarafli kayitlarda
baslangi¢ latansi, tabandan tepeye genlik, tepeden tepeye genlik ve alan degerleri kadin
ve erkek gruplar arasinda kiyaslandiginda, erkeklerde kadinlara gore tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik bulundu (sag tarafta latans
p: <0,001, genlikler p: <0,05, alan: <0,01; solda latans p: <0,01, genlikler ve alan p:
<0,001). Tiim gruplar beraber degerlendirildiginde kaydedilen parametrelerin sag ve sol

taraf icin farklilik gostermedigi goriildii.

Ikinci kayit pozisyonunda (aktif elektrod: 6-7. interkostal aralik orta aksiller hat
tizerinde, referans elektrod: aktif elektrodun 3-5 cm medyal ve inferiorunda) tiim
katilimcilar beraber degerlendirildiginde BKAP latansinin sagda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde uzun oldugu saptandi (p:<0,05). Diger parametrelerde sag ve sol
taraflar arasinda farklilik saptanmadi. Kadin ve erkekler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
sag ve sol taraflarda BKAP latansinin erkeklerde, kadinlara gére daha uzun oldugu
goriildii (sag taraf igin p: <0,001 sol taraf igin p: <0,01) Ayrica negatif pik siiresi sol
tarafli diyafram kaydinda erkeklerde kadinlara kiyasla daha uzundu (p: <0,01). Diger

parametrelerde kadin ve erkek gruplari arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Diyaframin arka yarisinin kaydedilmesinin amaglandigi kayitlardan olan ii¢ilincii
kayit pozisyonunda (aktif elektrod: 10. vertebra spindz proges hizasi, referans elektrod:
aktif elektrodun 5 cm laterali) sol tarafli kayitlarda baslangic latansi sag tarafa kiyasla
anlamli derecede uzun bulundu (p: <0,05). Kadin ve erkekler ayr ayn
degerlendirildiginde bu farklilik devam etmekle beraber hem sag hem de sol taraf
kayitlarda frenik sinir latansinin erkeklerde kadinlara gore daha uzun oldugu goriildii
(sagda p:<0,001, solda p: <0,01). Ayrica diyaframin sol arka yarisinin negatif pik
stiresinin erkeklerde kadinlardan daha uzun oldugu gozlendi (p: <0,01). Kaydedilen

diger verilerde sag-sol veya kadin-erkek gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu.

Diyaframin arka yarisinin lateral parcasinin kaydedildigi dordiincii  kayit
pozisyonunda (aktif elektrod: 10. vertebra hizasinda 5 cm lateral, referans elektrod: ayni
hizada arka aksiller ¢izgide) yine diyaframin arka parcasimin kaydedildigi 3. elektrod
pozisyonundaki bulgulara benzer sekilde tiim katilimcilar degerlendirildiginde sol
tarafta BKAP baslangig latansi saga kiyasla anlamli derecede uzun bulundu (p: <0,001).
Kadin ve erkekler ayr1 degerlendirildiginde sag diyafram BKAP latansinin erkeklerde
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kadinlara kiyasla daha uzun oldugu goézlendi (p: <0,01). Ayrica negatif pik siiresi sol
tarafli kayitlarda erkeklerde kadinlara kiyasla uzun saptandi (p: <0,01).

Saglikli goniilliilerde elde edilen verilerle diyafram normal degerlerinin alt ve tist
limitlerinin belirlenmesi i¢in ortalama £ 2 standart sapma ve 5./95. persentil araligi
metodlart kullanildi. Her elektrod pozisyonu igin baslangi¢ latansi, tabandan tepeye
genlik, tepeden tepeye genlik, negatif pik siiresi ve alan degerlerinin alt ve iist sinirlari
belirlendi. Ortalama + 2 standart sapma kullanilarak bulunan normal aralik degerleri

Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5: Diyafram normal degerleri, iist ve alt limitler (-/+ 2 standart sapma)

Saghklh goniillii Kadin Erkek

R | L R | L R | L
1. kayit pozisyonu
BKAP latans, 5,05/7,87 5,27/7,76 4,87/7,61 4,96/7,57 5,70/7,87 5,82/7,71
ms
BKAP amp- 0,24/0,88 0,28/1,04 0,29/0,85 0,26/0,85 0,28/0,92 0,30/1,02
BP, mV
BKAP amp- 0,48/1,55 0,32/1,48 0,46/1,36 0,39/1,40 0,39/1,56 0,53/1,51
PP, mV
BKAP siire, 14,40/25,68 | 13,75/25,60 | 16,05/23,30 | 13,70/26,19 | 13,73/27,55 13,76/25,04
ms
BKAP alan, 3,05/11,71 2,20/10,38 3,15/9,04 2,12/8,49 2,24/11,94 3,31/11,25
mV*ms
2. kayit pozisyonu
BKARP latans, 5,78/8,54 5,50/8,15 5,48/8,13 5,39/7,79 6,45/8,56 5,89/8,39
ms
BKAP amp- 0,01/0,74 0,04/0,82 0,05/0,77 0,06/0,79 0,08/0,98 0,01/0,85
BP, mV
BKAP amp- 0,02/1,19 0,07/1,33 0,11/1,24 0,13/1,27 0,14/1,57 0,01/1,38
PP, mV
BKAP siire, 9,64/23,52 11,19/24,44 | 9,85/22,24 9,55/21,90 9,57/24,65 11,61/24,35
ms
BKAP alan, 0,83/11,21 1,12/11,36 0,51/7,13 0,29/7,51 0,64/11,99 0,95/13,91
mV*ms
3. kayit pozisyonu
BKAP latans, 5,70/11,72 6,91/12,68 5,53/9,94 6,88/11,30 5,99/12,98 6,83/13,30
ms
BKAP amp- 0,03/0,24 0,03/0,25 0,03/0,22 0,03/0,31 0,02/0,26 0,04/0,19
BP, mV
BKAP amp- 0,06/0,38 0,05/0,45 0,06/0,38 0,05/0,50 0,05/0,37 0,06/0,40
PP, mV
BKAP siire, 5,82/32,18 7,93/24,38 3,91/24,20 7,14/22,23 5,11/26,18 9,76/25,59
ms
BKAP alan, 0,12/3,55 0,22/2,73 0,15/2,88 0,20/2,98 0,09/4,55 0,25/2,54
mV*ms
4. kay1t pozisyonu
BKAP latans, 5,78/10,65 6,02/10,84 5,32/10,59 6,38/10,13 6,66/10,25 5,75/11,52
ms
BKAP amp- 0,04/0,40 0,03/0,41 0,04/0,34 0,05/0,37 0,03/0,49 0,02/0,44
BP, mV
BKAP amp- 0,10/0,58 0,07/0,65 0,10/0,60 0,01/0,51 0,10/0,57 0,06/0,68
PP, mV
BKAP siire, 3,07/27,33 2,43/25,59 5,04/31,84 2,21/22,11 3,18/30,52 4,02/28,12
ms
BKAP alan, 0,18/5,23 0,15/5,10 0,18/4,17 0,19/3,62 0,18/6,74 0,11/7,29
mV*ms

5./95. persentil aralig1 kullanilarak bulunan normal degerlerin alt ve iist sinirlari

ile uyar1 siddetleri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Diyafram normal degerleri, 5./95. persentil

Saghikl kontrol Kadin Erkek
R L R L R L

Uyari siddeti 13,9/44,3 | 13,0/50,0 | 10,6/39,8 12,6/46,4 | 17,6/51,8 13,4/51,8
1. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 5,5/7,9 5,4/7,5 5,4/7,8 5,3/7,4 5,9/7,7 6,0/7,5
BKAP amp-BP, mV 0,3/0,9 0,3/1,0 0,3/1,0 0,3/1,0 0,3/0,9 0,5/0,9
BKAP amp-PP, mV 0,5/1,6 0,4/1,4 0,5/1,5 0,4/1,7 0,5/1,4 0,8/1,3
BKAP siire, ms 16,2/24,3 | 1555/24,0 | 16,7/22,3 14,2/27,9 14,6/24,8 15,8/22,4
BKAP alan, mV*ms 3,1/10,9 3,0/9,9 3,1/9,8 2,8/9,3 2,6/11,2 4,9/9,8
2. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 5,9/8,4 5,8/8,0 5,8/8,0 5,5/7,8 6,4/8,4 6,2/8,2
BKAP amp-BP, mV 0,1/0,7 0,1/0,8 0,1/0,8 0,2/0,9 0,1/0,6 0,1/0,7
BKAP amp-PP, mV 0,2/1,2 0,2/1,4 0,2/1,3 0,3/1,4 0,2/0,9 0,2/1,1
BKAP siire, ms 11,2/21,9 | 12,3/25,1 11,6/23,2 11,8/22,0 4,7/21,2 15,0/25,7
BKAP alan, mV*ms 0,8/6,6 1,2/8,2 1,2/7,1 1,4/8,2 0,5/6,2 0,6/7,0
3. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 6,1/13,1 7,5/12,1 5,9/9,5 7,4/11,9 7,0/13,6 8,1/12,3
BKAP amp-BP, mV 0,03/0,2 0,03/0,2 0,03/0,2 0,03/0,2 0,03/0,1 0,03/0,2
BKAP amp-PP, mV 0,1/0,4 0,1/0,4 0,1/0,5 0,1/0,5 0,1/0,2 0,1/0,3
BKAP siire, ms 5,3/21,1 8,6/21,8 4,8/21,1 8,4/20,8 5,3/20,0 9,3/22,1
BKAP alan, mV*ms 0,1/1,9 0,2/2,2 0,1/1,9 0,2/12,5 0,1/1,7 0,2/2,0
4. kay1t pozisyonu

BKAP latans, ms 6,3/11,1 7,0/10,8 6,2/11,3 6,5/10,6 6,8/11,0 7,0/10,2
BKAP amp-BP, mV 0,03/0,4 0,03/0,3 0,1/0,4 0,1/0,4 0,03/0,3 0,02/0,3
BKAP amp-PP, mV 0,1/0,6 0,1/0,5 0,1/0,7 0,1/0,5 0,1/0,5 0,1/0,5
BKAP siire, ms 4,2/23,7 5,2/23,0 4,2/21,4 4,8/22,0 3,8/24,5 6,0/23,2
BKAP alan, mV*ms 0,2/3,3 0,2/2,9 0,2/3,9 0,2/2,8 0,1/3,0 0,1/2,8
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Saglikli goniillillerden elde edilen verilere gore en yiiksek genlikli yanitlarin ilk
elektrod pozisyonunda olmasi ve kayit yeri itibariyle altinda etkilenebilecek baska
muskiiler yap1 olmamasi nedeniyle sonrasi igin kullanilacak normal degerlerimizin alt
ve Ust smirlarmi ilk elektrod pozisyonundaki verilere gore olusturduk. Ayrica ilk
elektrod pozisyonunda sag ve sol taraf arasinda istatistiksel fark bulunmamasi nedeniyle
iki tarafin ortalamasini kullandik. Bu verilere gore frenik sinir latansinin st sinir1 7,7
ms, tabandan tepeye genliginin alt sinir1 0,3 mV, tepeden tepeye genliginin alt sinirt
0,45 mV, BKAP siiresi iist sinir1 24,1 ms ve BKAP alaninin alt sinir1 3 mV*ms olarak

belirlendi.

Her elektrod pozisyonunda baslangi¢ latansi, tabandan tepeye genlik, tepeden
tepeye genlik, negatif pik siiresi ve alan degerlerinin sag ve sol taraflardaki fark: i¢in iist
siurlar belirlendi. Sag ve sol taraf arasinda ilk elektrod pozisyonunda latanslar arasinda
2,2 ms’den fazla, tepeden tepeye genlikler arasinda 0,6 mV {izeri fark anlamli kabul

edildi. Sag ve sol arasindaki farklar Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Sag ve sol arasindaki farklar

Ortalama + SD Aralik Ortalama + 2SD

1. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 0,6+0,8 0-6,0 2,2
BKAP amp-BP, mV 0,1+0,1 0-0,5 0,3
BKAP amp-PP, mV 0,2+0,2 0-0,8 0,6
BKAP siire, ms 2,7+3,1 0-19,2 8,9
BKAP alan, mV*ms 1,4+1.4 0-7,1 4,2
2. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 0,6+0,4 0-1,6 1,4
BKAP amp-BP, mV 0,1£0,1 0-0,5 0,3
BKAP amp-PP, mV 0,2+0,2 0-0,8 0,6
BKAP siire, ms 2,529 0-16,3 8,3
BKAP alan, mV*ms 1,5+1,1 0-5,1 3,7
3. kay1t pozisyonu

BKAP latans, ms 1,9+1,8 0-10,1 55
BKAP amp-BP, mV 0,04+0,04 0-0,3 0,12
BKAP amp-PP, mV 0,1+0,1 0-0,3 0,3
BKAP siire, ms 4,3+4,5 0-20,9 13,3
BKAP alan, mV*ms 0,5+0,4 0-2,5 13
4. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 1,2+0,9 0-4,0 3,0
BKAP amp-BP, mV 0,1+0,1 0-0,3 0,3
BKAP amp-PP, mV 0,1+0,1 0-0,4 0,3
BKAP siire, ms 4,9+4,5 0,1-16,8 13,9
BKAP alan, mV*ms 0,8+0,7 0-2,9 2,2
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Saglikli goniilliiler calismaya dahil edilirken sigara kullanip kullanmadigi veya
daha 6nce kullanmig olup olmadig1 not edilmisti. Katilimcilar aktif sigara kullanan veya
daha once sigara kullanmis olanlar ve sigara kullanmayanlar olarak iki ayr1 grup olarak
incelendiginde ikinci kayit pozisyonunda sol tarafta BKAP siiresi sigara kullanmayan
grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p: <0,05). Ugiincii kayit pozisyonu
icin de sag tarafta sigara kullanmayanlarda BKAP siiresi anlamli derecede uzundu
(p:<0,05). Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Diger

veriler Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8:Sigara kullanma durumuna gore frenik sinirin elektrofizyolojik degerleri

Sigara kullanmayanlar Sigara kullanan/birakmis p*
(n:17) olanlar (n:46)
R L R L R L

1. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 6,44+0,73 6,46+0,59 6,49+0,69 6,58+0,66 0,666 0,424
BKAP amp-BP, mV 0,53+0,14 0,54+0,17 0,60+0,18 0,61+0,21 0,098 0,273
BKAP amp-PP, mV 0,85+0,26 0,86+0,26 0,96+0,29 0,95+0,32 0,103 0,270
BKAP siire, ms 20,13+£2,56 19,73£2,71 | 19,91£3,18 19,60+3,30 0,541 0,913
BKAP alan, mV*ms 5,94+1,93 6,13+2,01 6,81+2,37 6,49+2,10 0,150 0,458
2. kay1t pozisyonu

BKAP latans, ms 7,14+0,72 6,84+0,71 7,18+0,66 6,81+0,62 0,856 0,876
BKAP amp-BP, mV 0,34+0,17 0,43+0,20 0,42+0,20 0,43+0,19 0,094 0,907
BKAP amp-PP, mV 0,55+0,26 0,69+0,33 0,69+0,31 0,70+0,30 0,073 0,925
BKAP siire, ms 17,22+2,82 17,75€3,33 | 15,73+£4,08 15,74+2,98 0,109 0,022
BKAP alan, mV*ms 3,41+1,71 4,27+2.20 3,92+1,98 3,95+1,92 0,275 0,696
3. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 8,63+1,75 9,11+1,01 7,90+1,42 9,89+1,89 0,177 0,241
BKAP amp-BP, mV 0,09+0,05 0,10+0,07 0,09+0,05 0,10+0,06 0,806 0,936
BKAP amp-PP, mV 0,15+0,07 0,16+0,10 0,18+0,11 0,20+0,15 0,610 0,357
BKAP siire, ms 16,19+4,77 17,07£3,77 | 13,00£5,21 15,04+4,31 0,038 0,057
BKAP alan, mV*ms 0,93+0,57 0,98+0,52 0,80+0,70 0,87+0,63 0,220 0,185
4. kay1t pozisyonu

BKAP latans, ms 7,93+1,07 8,23+1,08 7,94+1,42 8,68+1,32 0,872 0,286
BKAP amp-BP, mV 0,13+0,06 0,14+0,09 0,16+0,11 0,14+0,08 0,663 0,617
BKAP amp-PP, mV 0,24+0,09 0,24+0,16 0,30+0,16 0,26+0,12 0,218 0,247
BKAP siire, ms 16,16+5,86 | 14,78+5,78 | 13,97+6,22 | 13,08+5,78 0,099 0,268
BKAP alan, mV*ms 1,22+0,69 1,26+1,05 1,37+1,12 1,15+0,86 0,974 0,754

*Mann-Whitney U
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Gontilliiler spor yapma ve yapmama durumuna gore siniflandirilarak yapilan

analizde ikinci kayit pozisyonunda sag tarafta BKAP siiresi spor yapmayan grupta

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:<0,05). Diger parametrelerde

spor yapan ve yapmayan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tim veriler

Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Spor yapma durumuna goére diyaframin elektrofizyolojik degerleri

Spor yapmayanlar Spor yapanlar p*
R L R L R L

1. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 6,46+0,76 6,40+0,62 6,46+0,63 6,69+0,59 0,666 0,126
BKAP amp-BP, mV 0,55+0,16 0,58+0,20 0,58+0,15 0,57+0,19 0,365 0,855
BKAP amp-PP, mV 0,88+0,28 0,90+0,28 0,93+0,27 0,89+0,32 0,424 0,874
BKAP siire, ms 19,96+2,33 19,32+2,25 20,17+3,53 20,21+3,80 0,788 0,287
BKAP alan, mVV*ms 6,174+2,22 6,34+2.23 6,55+2,08 6,22+1,77 0,384 0,924
2. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 7,16+0,71 6,74+0,61 7,16+0,67 6,96+0,73 0,983 0,261
BKAP amp-BP, mV 0,36+0,17 0,44+0,20 0,40+0,21 0,42+0,19 0,501 0,874
BKAP amp-PP, mV 0,59+0,27 0,72+0,33 0,64+0,33 0,66+0,29 0,543 0,732
BKAP siire, ms 17,26+3,35 17,29+3,04 15,48+3,44 16,18+3,65 0,033 0,144
BKAP alan, mVV*ms 3,64+1,77 4,35+2,24 3,60+1,96 3,78+1,77 0,854 0,427
3. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 8,09+1,16 9,33+1,47 8,65+2,16 9,67+1,59 0,579 0,295
BKAP amp-BP, mV 0,09+0,05 0,10+0,07 0,10+0,05 0,10+0,05 0,735 0,565
BKAP amp-PP, mV 0,15+0,07 0,17+0,11 0,18+0,11 0,20+0,15 0,640 0,362
BKAP siire, ms 15,00+5,13 16,19+4,18 14,47+5,35 16,10+4,11 0,736 0,899
BKAP alan, mV*ms 0,87+0,58 0,96+0,62 0,88+0,70 0,89+0,49 0,850 0,891
4. kayit pozisyonu

BKAP latans, ms 8,00+1,20 8,39+1,17 7,83+1,28 8,50+1,28 | 0,987 | 0,986
BKAP amp-BP, mV 0,15+0,07 0,14+0,09 0,14+0,11 0,15£0,08 | 0,312 | 0,524
BKAP amp-PP, mV 025+0,11 | 0,25+0,15 0,29+0,15 0,26£0,12 | 0,275 | 0,559
BKAP siire, ms 16,48+5,64 | 13,78+596 | 13,17£6,29 | 1435+565 | 0,027 | 0,744
BKAP alan, mV*ms 1,34+0,78 1,20+1,06 1,20+1,08 1,23+0,81 0,246 0,535

*Mann-Whitney U
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Korelasyon analizleri sag ve sol taraflar arasinda anlamli fark olmadig: i¢in sag
taraf verileriyle yapildi. Calismamizda tiim elektrod pozisyonlarinda frenik sinir motor
yanit latansini yas, boy, kilo, BMI, boyun ¢evresi, gogiis ¢evresi ve sternum uzunlugu
ile korele bulundu. Her elektrod pozisyonu i¢in boyun gevresi, sternum uzunlugu ve
gboglis cevresi ile latans arasinda orta diizeyde korelasyon vardi. Birinci elektrod
pozisyonunda boy ile siire (r=0,256; p=0,043), boy ile alan (r=0,293; p=0,020) ve boyun
cevresi ile alan (r=0,289; p=0,023) arasinda zay1f pozitif korelasyon saptadik. ikinci ve
dordiincii elektrod pozisyonlarinda da kilo ile genlik arasinda negatif korelasyon vardi
(ikinci pozisyon igin r=-0,281; p=0,026, dordiincii pozisyon i¢in r=-0,283; p=0,033).
Ayrica ikinci elektrod pozisyonunda boyun gevresi ile siire (r=0,403; p=0,001), sternum
cevresi ile siire (r=0,301; p=0,017) ve gogls gevresi ile siire (r=0,510; p<0,001) pozitif
korelasyon gosteriyordu. Ugiincii ve dérdiincii elektrod pozisyonlarinda kilo, BMI ve
g0glis ¢evresi ile negatif pik siiresi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon vardi (p:
<0,001). Sag frenik sinirin 1. kayit pozisyonundaki elektrofizyolojik verileri ile genel
ozelliklerin korelasyon analizi Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Sag frenik sinir 1. kayit pozisyonundaki elektrofizyolojik veriler ile genel
ozelliklerin korelasyon analizi. Tabloda korelasyon katsayilari belirtilmistir.

Latans Base to pik Pik to pik Negatif Siire | Alan
genlik genlik

Boy 0,401% 0,192 0,207 0,256 0,293f
Kilo 0,464* 0,136 0,096 0,239 0,207
BMI 0,355* 0,030 -0,006 0,126 0,065
Boyun Cevresi 0,579* 0,233 0,240 0,130 0,2897
Sternum 0,408* -0,113 -0,101 0,178 -0,034
Uzunlugu
Gogiis gevresi 0,480% 0,109 0,092 0,167 0,151
BMI: Beden kitle (mass) indeksi
T p<0.05
1p<0.01

Multiple regresyon analizinde yas, boy, cinsiyet ve BMI’nin frenik sinir
elektrofizyolojik parametrelerine etkisi arastirildi. Inceleme 1. elektrod pozisyonu igin
sag tarafta yapildi. Frenik sinir yanit latansinin bagimsiz degiskenler ile tahmin
edilebilirligi istatistiksel olarak anlamhyd: [F(4,58)=11,139, p<0,001, R?=0,434].

Bagimsiz degiskenlerden sadece yas istatistiksel olarak anlamliydi (unstandardized
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coefficient 0,024; p<0,001). Frenik sinir yanit tabandan tepeye, tepeden tepeye genligi

ve negatif pik alani ile bagimsiz degiskenlerin etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

Analize sternum uzunlugunu ekleyince de benzer sonuglar elde edildi. Multiple
regresyon analizinde yas, boy, sternum uzunlugu, cinsiyet ve BMI’nin frenik sinir
elektrofizyolojik parametrelerine etkisi arastirildiginda frenik sinir yanit latansinin
bagimsiz degiskenler ile tahmin edilebilirligi istatistiksel olarak anlamliydi
[F(5,56)=13,962, p<0,001, R?=0,452]. Bagimsiz degiskenlerden sadece yas istatistiksel
olarak anlamliydi (unstandardized coefficient 0,021; p<0,001). Frenik sinir yanit
tabandan tepeye ve tepeden tepeye genligi ve negatif pik alan1 ile bagimsiz

degiskenlerin etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yas, boy ve sternum uzunluguna gore saglikli kontrollerdeki frenik sinir latansi,

tepeden tepeye genlik ve negatif pik alanindaki degisimler asagidaki grafiklerde
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B- GBS Verileri

GBS hasta grubunda 23 hastanin %39,1°1 kadind1 (K/E:9/14). Hastalarin ortalama
yaslar1 54,27 + 13,99 yil, boylar1 1,67 + 0,09 cm, kilolar1 80,72 + 12,96 ve BMI
degerleri 28,87 £ 5,15 kg/m? idi. Hastalarin 4’linlin boyun ¢evresi, sternum uzunlugu,
g0gls cevresi, sigara kullanim1 ve spor gegmisi kaydedilmemisti. Diger 19 GBS tanili
hastanin ortalama boyun c¢evreleri 36,68 + 4,63 cm, sternum uzunluklar1 20,57 = 1,98
cm, gogiis cevreleri ise 99,73 £ 7,9 cm idi. Hastalarin 11’inin (%57,9) sigara kullanim

Oykiisii yoktu ve 17’si (%89,4) de diizenli egzersiz yapmiyordu.

Hastalarin elektrofizyolojik olarak alt tip siniflamasinda Uncini ve ark. tarafindan
yayinlanan kriterler kullanildi. Bu kriterlere gore 23 hastanin 13°ii demiyelinizan
(%56,5), 8’1 aksonal (%34,8) GBS alt tipiydi. Hastalarin 2’sine de (%S8,7) alt tip

siiflamasi elektrofizyolojik kriterlere gore yapilamadi.

Tiim hastalarin klinik ve elektrofizyolojik verileri Tablo 11°de belirtilmistir.
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D: Duysal yakinma, M: Motor yakinma, O: Otonom sikayet, K: Kranyal sinir tutulumu, S: Solunum sikayeti, A: Ataksi, OF:

Oftalmoparezi, EQ: Equivocal (tan1 koyulamayan)
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Hastalarin frenik sinir uyarimi i¢in verilen ortalama uyar1 siddeti sag tarafta 44,55
+ 16,53 mA ve sol tarafta 46,35 + 14,97 mA’di. Ayrica hasta grubunda frenik sinir
latanslar1 sagda ortalama 9,05+2,95 ms ve solda ortalama 8,85+2,16 ms’di. Ortalama
uyar1 siddetleri, sag ve sol yanit latanslar1 saglikli goniillii grupla kiyaslandiginda,
hastalarda anlamli derecede yiiksekti (p: <0,001). GBS hasta grubunun ortalama yasi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (Tablo 12). Uyar1 siddeti i¢in 95. persentile
gore belirlenen {ist siirlar erkek icin sag ve solda 51,8 mA ve kadin i¢in sag da 39,8
mA ve solda 46,4 mA idi. Yiiksek uyar1 siddeti ile uyarilma oran1 demiyelinizan alt
grupta %27,3 ve aksonal alt grupta %33.,3 olarak saptandi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 12:Saghkh ve GBS hastalarinin frenik sinir elektrofizyolojik degerleri

GBS, n=23 Saghkl, n= 63 p
Yas 53,70+13,95 39,38+12,58 <0.001
Sag uyarim siddeti, mA 45,74+17,40 26,24+9,65 <0.001
Sag BKAP latans, ms 9,05+2,95 6,46+0,71 <0.001
Sag BKAP amp-PP, mV 0,77+0,61 0,90+0,28 0,960
Sag BKAP siire, ms 20,68+3,87 20,04+2.82 0,763
Sag BKAP alan, mV*ms 5,50£2,69 6,32+2,16 0,149
Sol uyarim siddeti, mA 47,59+15,94 28,7+10,3 <0.001
Sol BKAP latans,ms 8,85+2,16 6,52+0,62 <0.001
Sol BKAP amp-PP, mV 0,75+0,55 0,90+0,29 0,899
Sol BKAP siire, ms 19,30+3,47 19,67+2,96 0,556
Sol BKAP alan, mV*ms 5,17+£2,57 6,29+2,04 0,085

*Mann Whitney U testi

GBS tanili hastalar erkek-kadin ve sag-sol taraflar olarak 5-95. persentil
araligindaki normal verilerimize gore kiyaslandi. Hasta grubu icinde frenik sinir
incelemesi ‘normal’ ve ‘anormal’ olarak karsilastirildiginda anormal frenik sinir
incelemesi olan grubun yas ortalamas1 daha biiyiiktii (p:<0,05). iki grup arasinda ilk
incelemenin gsikdyetin baslangicindan itibaren yapilma zamani, MRCSS, Hughes ve

EGRIS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (Tablo 13).



Tablo 13:Guillain Barré Sendromlu hastalarin klinik verilerinin frenik sinir incelemesi ile
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iligkisi
Anormal frenik sinir Normal frenik sinir p
incelemesi*, n=19 incelemesi, n=4
Yas 56,53+12,98 40,25+11,15 0,027
Incelemenin giinii 14,56+7,34 17,00+11,11 0,967
MRCSS 50,33+10,34 48,50+10,66 0,774
EGRIS 1,47+1,78 2,00+2,00 0,456
Hughes skoru 2,68+0,95 2,50+1,00 0,667

*Sag veya sol frenik sinir incelemelerinden latans ve/veya genlik degerleri anormal olanlar

** Ki-Kare testi

Yirmi ii¢c GBS hastasinin, Uncini kriterlerine gore 8’i AMAN, 13’ AIDP ve 2’si
belirsizdi (equivocal=EQ). Bu hastalar igerisinden frenik sinir incelemesinin BKAP
genlik (%80’in alt1), siire (%130 {lizeri) ve latans (%110 iizeri) degerleri dikkate
alindiginda, Uncini Kriterlerine gore AIDP olarak smiflanan 13 hastanm 11’inde frenik
sinir ileti incelemesi demiyelinizan olarak gruplandi, bu hastalarin birinde frenik sinir
yanit1 kaydedilemedi (ineksitabl), biri ise tan1 konulamayan olarak siniflandi. Ayrica 8
AMAN alt tipindeki hastanin birinde frenik sinir incelemesi demiyelinizan nitelikte, 4’
ise belirsiz olarak siniflandi. Uncini kriterlerine gore tani konulamayan 1 hasta ise

frenik sinir incelemesine gére demiyelinizan olarak gruplandi.

Ayni hasta grubunda frenik sinir incelemesinin genlik (%80’in alt1), siire (%130
tizeri) ve latans (%130 {izeri) degerleri dikkate alindiginda, Uncini kriterlerine gore
AIDP olarak smiflanan 13 hastanin 7’sinin frenik sinir ileti incelemesi demiyelinizan
olarak gruplandi, bu hastalarin birinde frenik sinir yaniti kaydedilemedi (ineksitabl), 4
hasta tan1 konulamayan ve bir hasta aksonal olarak siniflandi. Uncini kriterlerine goére 8
AMAN hastasinin 5’ine ise frenik sinir incelemesi ile tan1 konulamadi, diger 3 hasta
aksonal olarak gruplandi. Uncini kriterlerine gére tan1 konulamayan 1 hasta frenik sinir
ileti incelemesi ile demiyelinizan olarak gruplandi. Saglikli goniillii, AMAN tanili ve

AIDP tanili hastalarm frenik sinir ileti drnegi Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11: Diyafram BKAP ornekleri. Soldan saga saglikli (5 kanalli, 5. kanal olan biseps kasinda
BKAP kaydedilmedi), AIDP ve AMAN o&rnekleri. AIDP tamili hastada ekrammn siipiirme hizi 60ms,
digerleri 50 ms) (diyaframin arka kismini goren elektrodlar AIDP ve AMAN hastalarinda
baglanmamustir).

Yalnizca frenik sinir ileti incelemesi verileri ile frenik sinir yanit latansi {ist sinirinin
%110 ve lizeri ve/veya negatif pik siiresi %120 {izeri alinirsa, demiyelinizan grup,
%84,6 duyarlilik ve %87,5 gibi kabul edilebilir diizeyde 6zgiilliikle taninmaktadir. GBS
tanili hastalarin aksonal veya demiyelinizan olarak siniflandirilmasimin spesifite ve

sensitivitesine dair veriler Tablo 14’te sunulmustur.

Tablo 14: Sadece frenik sinir incelemesi parametrelerine gore demiyelinizan ve aksonal
gruplama orani

siire %130 iizeri ve/veya latans %110 iizeri ise demiyelinizan, genlik %80'in alt1 ise aksonal alinirsa

Sensitivite Spesifite Yanhs Pozitif Yanhs Negatif
gzy'ye"”'za”' " 1113 (84.6) 7/8 (87.5) 1/8 (12,5) 2/13 (15,3)
Aksonal, n (%) 3/8 (37,5) 13/13 (100,0) 0/13 (0,0) 5/8 (62,5)
stire ve/veya latans %130 iizeri ise demiyelinizan, genlik %80'in alt1 ise aksonal alinirsa

Sensitivite Spesifite Yanhs Pozitif Yanhs Negatif
gz;”'ye"”'za”' : 7/13 (53,8) 8/8 (100,0) 0/8 (0,0) 6/13 (46,2)
Aksonal, n (%) 3/8 (37,5) 12/13 (92,3) 1/13 (7,7) 5/8 (62,5)

Hastalarin Hughes, MRCSS ve EGRIS skorlar ile elektrofizyolojik verilerinin
korelasyonu incelendiginde MRCSS skoru, sag frenik sinir negatif pik stiresi ile
(r=0,442, p= 0,045) ve BKAP alami ile (r=0,602, p= 0,006) pozitif korelasyon
gostermekteydi. Hughes skoru, sag frenik sinir BKAP alan1 (r=-0,480, p= 0,032), sol
frenik sinir BKAP alan1 (r=-0,518, p= 0,028) ve median sinir BKAP genligi (r=-0,514,



p= 0,012) ile negatif korelasyon gostermekteydi. EGRIS skorlari, sag frenik sinir
negatif pik siiresi (r=-0,573, p= 0,005) ve sag frenik sinir BKAP alan1 (r=-0,463, p=
0,040) ile negatif korelasyon gdstermekteydi. iki yanli frenik yamit latanslar arasinda

gliclii korelasyon vardi (r= 0,803, p= <0,001). Hastalarin klinik skorlar1 ile korelasyon

analizleri Tablo 15°te belirtilmistir.

Tablo 15: Hastalarin klinik skorlari ile frenik sinir iletilerinin korelasyon analizi. Tabloda

korelasyon katsayilar: belirtilmistir.
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Sag Sol
Sag frenik Sag Sag Sol frenik Sol Sol
MRCSS | Hughes | EGRIS frenik | genlik | frenik | frenik | frenik | genlik | frenik | frenik
skoru skoru skoru latans PP siire alan latans PP siire alan
MRCSS skoru
-0,782%
Hughes skoru
. -0,737% 0,579¢
EGRIS skoru
Sag frenik -0,038 0,263 -0,198
latans
Sag frenik 0,368 -0,415 -0,071 | -0,270
genlik PP
5 o 0,4427 -0,320 | -0,573™ 0,023 | -0,024
Sag frenik siire
. . 0,602 | -0,4807 -0,463" 0,084 | 0,764% 0,373
Sag frenik alan
Sol frenik 0,150 0,246 -0,418 | 0,803f | -0,338 0,150 0,015
latans
Sol frenik 0,225 -0,312 -0,061 0,008 0,424 | -0,097 0,305 | -0,126
genlik PP
o -0,057 0,164 -0,118 | -0,153 0,143 0,391 0,031 | -0,062 0,289
Sol frenik siire
. 0,436 | -0,518f -0,252 0,038 | 0,482f | -0,034 | 0,525" | -0,133 | 0,779* 0,246
Sol frenik alan
Tp<0.05
1p<0.01
Frenik sinir ileti incelemelerinin ulnar ve medyan sinir incelemeleri ile

korelasyonu da incelendi. Sag frenik sinir BKAP latansi, median (r=0,434, p= 0,043),
ulnar (r=0,508, p= 0,016) BKAP latanslar1 ve median (r=0,683, p= 0,005) ile ulnar
(r=0,549, p= 0,034) F yanit minimum latanslar1 ile pozitif korelasyon gostermekteydi.
Sol frenik sinir BKAP latansi, median (r=0,585, p= 0,007), ulnar (r=0,624, p= 0,003)
BKAP latanslar1 ve median F yanit minimum latans1 (r=0,548, p= 0,042) ile pozitif

korelasyon gostermekteydi.
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Sag frenik sinir BKAP tepeden tepeye genligi, sag median (r=0,495, p= 0,019) ve
ulnar yanit genlikleri (r=0,431, p= 0,045) ile pozitif korelasyon gosteriyordu. Sol frenik
sinir BKAP tepeden tepeye genligi, sag median (r=0,504, p= 0,024) ve ulnar yanit
genlikleri (r=0,548, p= 0,012) ile pozitif korelasyon gosteriyordu.
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V. TARTISMA

GBS’da dahil olmak iizere diyafram kasinin tutularak solunum sikintisina neden
olan bircok noromuskiiler hastalik ve akciger hastaligi bulunmaktadir. Bu hastalarda
tutulumun varligi, varsa agirligini elektrofizyolojik olarak degerlendirmek igin frenik
sinir ileti incelemelerinin standart uyar1 ve kayit yerlerinin belirlenmesi, frenik sinir
latansi, genligi, alan1 ve negatif pik siiresinin normal degerlerinin ortaya konmasi
gereklidir. Calismamizda Tirk toplumundaki frenik sinir ileti incelemeleri igin normal
verilerin elde edilmesi, diyaframin 6zellikle gastro6zofageal islevlerde daha ¢ok 6neme
sahip olan arka pargasinin kayitlanmasi amaclanmistir. Daha sonra elde edilen verilerin
GBS tanili hastalarda kullanilarak frenik sinir iletilerinin hastaligin klinik ve solunumsal
parametreleriyle iliskisinin gosterilmesi ve GBS alt tiplerinin belirlenmesinde frenik

sinir ileti incelemelerinin duyarliligi ve 6zgilliigiiniin belirlenmesi hedeflenmistir.

Calismamizda frenik sinirin uyarimi i¢in SKM kasinin arka bacagimin dis
yiizlinde, krikoid kikirdak hizasinin, diyafram kasinin kayit yerleri i¢in de aktif elektrod
ksifoid ¢ikintinin 5 cm yukaris1 ve referans elektrod kostal marjinde 16 cm distalde
olacak sekilde yerlestirilmesinin en uygun yerler oldugu goriildii. En uygun yer olarak
belirlenen elektrod pozisyonunda 5-95. persentil araliginda frenik sinir latans tist sinirt
7,7 msn, tabandan tepeye genlik alt sinir1 0,30 mV, tepeden tepeye genlik alt sinir1 0,45
mV, negatif pik siiresi st simir1 24,15 ms ve alan alt smirt 3,05 mV*ms olarak
belirlendi. Diyaframin arka parcasim1 goren 3. ve 4. elektrod pozisyonlarinda saglikli
gontlliilerin ¢ogunda (3. pozisyonda %70, 4. pozisyonda %82,5) tekrar edilebilir BKAP
yanitlar1 kaydedildi.

Elde edilen verilere gore GBS hastalar1 degerlendirildiginde frenik sinir BKAP
negatif pik siiresi ile alanmin klinik ve solunum parametreleriyle korele oldugu
bulundu. Ayrica frenik sinir ileti incelemeleri ile AIDP hastalarinin %84,6 duyarlilik ve
%87,5 gibi kabul edilebilir diizeyde 6zgiillikle tanindigi, aksonal ayrimimin da diisiik
duyarlilik (%37,5) fakat yiiksek 6zgiilliikle (%100) yapilabildigi belirlendi.
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Saglikli goniilliiler ve GBS hastalarinda elde ettigimiz veriler bu boliimde ayrintilt

bir sekilde tartisiimistir.

A-Saghkh Goniilliiler icin
1.Frenik Sinir Uyari ve Kayit Yerleri

Frenik sinirin optimal uyarimi i¢in daha onceki ¢aligmalarda bir¢ok farklit metod
tanimlanmistir. Bunlar sternokleidomastoideus kasinin (SKM) sternal ve klavikuler
baslarinin arasindan, SKM kasinin arka simmirinda tiroid kikirdak hizasindan, SKM
kasmin arka sinirinda krikoid kikirdak hizasindan, supraklavikuler fossadan SKM
kasinin arka bacaginda klavikulanin {izerinden uyarim seklindedir (6-11, 145, 146).
Frenik sinir uyarimi i¢in yiiksek uyari siddetlerine ¢ikilmasina gerek duyulmaz. Bu
sebeple hastalar igin tolere etmesi kolay bir uygulamadir. Onceki ¢alismalarda Vincent
ve ark. frenik sinir uyar siiresi olarak 0,2-0,5 msn kullanirken, Podnar ve ark. 0,1 msn
uyar siiresi ile 50 mV’dan diisiik uyar: siddetlerinde hastalarinin ¢ogunda frenik siniri
basarityla uyardiklarini belirtmisler (11, 12). Ayrica hastalarin higbirinde 83 mV’un
tizerinde uyar1 verme gereksinimi olmamistir. Calismamizda sag tarafta ortalama uyari
siddeti 26,2+9,6 sol tarafta ise 28,7+10,3’tii. Tiim saglikli goniilliilerde uyar1 siiresi
olarak 0,1 msn kullanild1 ve yalnizca bir hastada optimal kayit i¢in 50 mV’un tizerinde
bir siddette uyarima gereksinim oldu (53 mV). Bu hastanin boyun ¢evresi ortalamanin
tizerindeydi (44 cm). Calismamizda daha diisiik uyar1 siddeti ve siiresinde yeterli
sekilde frenik sinirin uyarilabildigini gordiik ve calismalardaki farkli frenik sinir uyari
yerlerinin kullanilmasinin bunun nedeni olabilecegini diisiindiik. Ayrica Bolton
tarafindan editoryal yazisinda tariflenen SKM kasmin arka sinirinda klavikulanin 2-3
cm yukarisinda, yaklasik krikoid kikirdak hizasindan elektriksel uyarimin en optimal
metod oldugunu gozlemledik (61). Frenik sinir anatomisini inceledigimizde sinirin
SKM kasinin arka bacaginin altindan ge¢mesi sebebiyle tariflenen bolgeden egik uglu
stimiilatorii kasin altina dogru yerlestirerek elektriksel stimiilasyonu gerceklestirdik ve

diisiik uyar1 siddetinde uygun uyarimi yapabildik.

Frenik sinir C3-C4-C5 segmentlerinden koken almakta ve daha ¢ok lifi C4
kokiinden almaktadir. Ayrica frenik sinirin ileti ¢aligmalarinda uyarildigi bdlgede sinir

skalen anterior kasinin 6n yliziinden asagi dogru seyrederken, kasin arkasindan ise
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brakiyal pleksus gegmektedir. Bu iki yapmin yakin iligkisi nedeniyle frenik sinirin
uyarimi sirasinda hemen arkasindan gecen brakiyal pleksusun uyarimindan kaginmak
glig, fakat onemlidir. Bu amagla tiim c¢alismalarda frenik sinirin izole uyarilip es
zamanli pleksus uyarimindan kaginilmaya calistik. Fakat onceki caligmalarda kolda
hareketin ve kasilmanin olmamasi gozlemlenerek pleksus uyarimindan kagimildigi
belirtilmisti, biz calismamizda biseps kasina kayit elektrodu koyarak es zamanh
brakiyal pleksus uyarimindan kag¢indigimizi kesin sekilde gosterdik. Lou ve ark.
tarafindan alt g6giis duvarindan kayitla (6-8. interkostal aralik ve 3-5 cm distali) frenik
sinir uyariminda eger brakiyal pleksusun es zamanli uyaris1 da oldugunda daha kisa
latanshi kayitlar elde edildigi gosterilmistir (145). Calismamizda es zamanli brakiyal
pleksus katilimi olan kayitlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Fakat gézlemsel olarak ayni
hastada pleksus katilimi da oldugunda izole yanita gore frenik sinir motor yanit
baslangi¢ latansinin daha kisa oldugu dikkatimizi ¢ekti. Bu sebeple dogru sekilde frenik

sinir incelemesi i¢in brakiyal pleksus uyarimindan mutlaka kaginilmalidir.

Katilimcilarda selektif diyafram uyarimini yukarida tariflenen sekilde yaparken
sag tarafta zorlanmazken sol tarafta pleksus uyarimindan kag¢inmak daha once
Maranhao ve ark.’nin belirttigi gibi baz1 katilimcilarda daha gii¢ oldu (6). Uyar1 yerini
kaydettigimiz 57 hastanin %61,4’linde bu sebeple solda frenik sinir uyarim icin egik
uclu uyarici elektrodun basini laterale dogru g¢evirerek elektriksel uyar1 verdik ve bu
sayede izole olarak frenik siniri uyararak brakiyal pleksus uyarimindan kagindik ve
daha optimal yanitlar aldik. Sol tarafta frenik sinir uyarisi, hastalarimizin ikisinde
klavikulanin iistiinden yatay sekilde ve birinde de SKM’nin arka bacaginin medyalinden
optimal sekilde yapilabildi. Sagda ise izole ve optimal frenik sinir uyarisi i¢in yalnizca 1
hastada klasik olarak tanimladigimiz yer disinda klavikulanin hemen iizerinden uyari
vermek durumunda kaldik. Diger tiim katilimcilarda tarifledigimiz yerden kolaylikla
frenik sinir uyarist yapilabildi. Uyar1 yerinin sag ve sol tarafta farkli olmasi, solda
genellikle saga kiyasla hafifce lateralden uygun uyarinin yapilabilmesi nedeniyle sol
tarafta frenik sinirin boyundaki trasesinin, muhtemelen asagida kalbin etrafin1 dolandig1
icin, saga gore farkli ve daha lateralden gegiyor olabilecegi seklinde bir anatomik

varyasyon ile iligkili olabilecegini diisiindiik.
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2.Normal Veriler ve Degerlendirilmesi

Onceki galismalarda diyafram iletilerinde farkl1 latans ve genlik normal degerleri
belirtilmistir. Calismamizda frenik sinir latansini Markand ve ark.’na gore daha kisa,
Maranhao ve ark.’na gore daha uzun bulduk (6, 10). Vincent ve ark.’na kiyasla normal
latans degerlerimiz hafif¢e kisaydr (12). Diger bazi ¢alismalar ile de benzer sonuglara
ulastik (9, 11). Markand ve ark. ¢aligmasinda frenik sinir uyari yeri olarak tiroid
kikirdagin daha yukarisini segtikleri i¢in diger calismalara gére daha uzun latansh
yanitlar elde ederken diger ¢alismalardaki farkliligin da katilimer sayisindaki fark ve

aktif elektrodun ksifoid ¢ikint1 veya 5 cm iizeri olarak sec¢ilmesi olabilecegini diistindiik.

Ortalama frenik sinir motor yanit genligini Vincent ve arkadaslarina gore daha
yiiksek, Podnar ve ark.’nin ¢alismasina gore daha diistik bulduk (0,66 mV vs 0,38 mV /
0,66 mV vs inspiryumda 1,0 mV ekspiryumda 0,72 mV) (11, 12). Diger ¢alismalarla
benzerdi (6, 9, 10). Yapilan caligmalardaki ortalama genlik degerleri benzer olmakla
beraber bireysel degerlerin genis bir yelpazede degismesi sebebiyle normal degerlerin
alt sinirlar1 daha biiytlik farklilik gostermektedir. Normalin alt sinir1 igin elde ettigimiz
degerler Chen ve ark. (>0,3 mV) ile benzerdi (9). Onceki ¢alismalardan Vincent ve
ark.’na gore (>0,2 mV) daha yiiksek, diger calismalardan daha diisiik alt sinirlar bulduk
(ekspiryum 0,47 mV inspiryum 0,67 mV, >0,4 mV, ekspiryum >0,33 mV inspiryum
>0,46 mV) (6, 10, 11). Bireysel degerlerdeki farklilik yelpazesinin genis olmasi
sebebiyle katilimci sayisi arttikca daha diisiik alt smirlar elde edilmekte ve bu

farkliliklar katilimer sayimizin fazla olmasiyla agiklanabilmektedir.

Frenik sinir motor yaniti baglangici negatif pik yapan, bifazik morfolojide bir
yanittir. Diyafram kasi1 da yere paralel uzanan, karin ve gégilis bosluklarini birbirinden
ayiran, ortasinda santral tendonun bulundugu, kubbe seklinde tepelenmesi olan,
hareketle sekli ve yeri degisen, ince yapida bir kas olmasiyla rutin incelemede ¢alisilan
kaslardan farkli yapidadir. Bu sebeple motor yanit siiresi rutin ¢aligilan kaslardan daha
uzundur ve bifazik bir morfolojidedir. Diyafram kasinin bu anatomik farkliligindan,
ozellikle de kubbe seklinde yapisindan dolayi, Carvallo ve ark. gibi elektrofizyolojik
olarak tepeden tepeye genligin diyafram kasinin toplam BKAP genligini daha dogru
yansittigini diisiinmekteyiz. ALS hastalarinda diyafram iletisi konusunda c¢aligsmalari
olan Pinto ve ark.’da ¢aligmalarinda tepeden tepeye genlik kullanarak ‘cut off” degeri

olusturmus ve bu degerle ALS hastalarinda solunum tutulumunu dngerebilmistir (64).
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Ayrica ayni ekip tarafindan yine tepeden tepeye genligin ALS’de solunum kotiilesmesi

i¢in bir belirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (62).

3.8ag-Sol ve On-Arka Diyafram Farki

Sag ve sol diyafram yarilarinin elektrofizyolojik parametreleri arasinda ilk
elektrod pozisyonunda anlamli farklilik saptamadik. Ikinci elektrod pozisyonunda sagda
latans sola gore hafif¢e uzundu (p:<0,05). Arka diyafram parcalarini kaydeden elektrod
pozisyonlarinda ise sol frenik sinir motor latansi saga kiyasla anlamli derecede uzundu
(3. elektrod pozisyonu i¢in p:<0,05; 4. elektrod pozisyonu i¢in p: <0,001). Frenik sinir
sag ve sol taraflarda farkli yollar izleyerek sagda T8 seviyesinde vena cavanin gegtigi
bosluktan diyafram alt yarisina gegerken, sol frenik sinir solda santral tendondan geger
ve her iki sinir de genellikle diyaframin 5-15 mm iizerinde One, yana ve arkaya giden
dallara ayrilir. On pargaya giden dal ayrim noktasinin daha proksimalinde oldugu igin
muhtemelen daha kalin ¢apli iken arkaya inen dallar giderek daha ince ¢apli olmaktadir.
Ayrica hayvan calismalarinda iki frenik sinir arasinda lif sayis1 farki da gosterilmistir.
On ve arkadan kayitlama ile elde edilen latans farkinin bu sekilde agiklanabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, arka kayitlamalarda sag ve sol yarilardaki latans farkinin da
frenik sinirin sag, sol diyafram yarilarinin 6n ve arka kisimlarinda dallanma

bolgelerindeki ve akson ¢aplarindaki farkliliktan kaynaklanmas: ile agiklanabilmektedir.

Ucgiincii ve dordiincii elektrod pozisyonlarinda diyaframin arka parcalarini (krural
parcasi ve kostal parcanin arka lateral boliimiil) yilizeyel elektrodlar ile kaydederek
elektrofizyolojik ~ozelliklerini ortaya koymayi amagladik. Onceki c¢aligmalarda
diyaframin arka kisminin kayitlanmasi konusunda yeterli bilgi yoktu. Fakat diyaframin
arka kisminm islevleri de giderek dénem kazanmaktadir. Ozellikle ALS hastalarinda
diyafram pili uygulamasi icin intakt bir frenik sinir ve yeterli diyafram kalinlig1 (>2mm)
olmas1 gerekir. Bunun i¢in diyaframin yiizeyel elektrodlar ile gepegevre kayitlanmasinin
faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun yaninda diyafram pilinin takibinde de
uyariin 6n ve arka diyafram pargalarina homojen olarak yayildigini gostermek icin de

diyafram arka pargasinin kayitlanmasi 6nemlidir.

Ayrica solunum isinde diyaframin kostal parcasi 6n plandayken gastrodzofageal
islevlerde de krural parga on plandadir. Sag krura genellikle &zofageal hiatusu
olusturmak icin ikiye ayrilir ve 0Ozofageal sfinkter benzeri bir diyafram yapisi

olusturarak aort boslugunun 6n tarafinda (yaklasik 10. vertebra hizasi) tekrar birlesir.
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Giiniimiizde gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) i¢in diyaframi krural pargasinin
onemi bilinmektedir. Bu nedenlerle diyaframi arka parcasmin kayitlanmasmin GORH

tani, tedavi ve takibinde dnemli bir yeri olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda {igiincli ve dordiincii elektrod pozisyonlarinda, onlarla yaklasik
ayn1 uzakliktaki ikinci elektrod pozisyonuyla benzer latans alt sinirlar1 elde etmisken,
latans degerlerinin st smirt ikinci elektrod pozisyonundan daha uzundu. Bunun yani
sira On taraf kayitlarindan daha diisiik genlikli yanitlar elde ettik ve bazi hastalarda sag,
sol veya her iki taraftan BKAP yaniti kaydedemedik (3. pozisyon i¢in %30,1; 4.
pozisyon i¢in %17,5). Bunun sebebinin krural parcanin daha kiiciik hacimli olmasi
olabilecegini ve her hastada kayit alamamamizin sebebinin de kisiden kisiye degisen
anatomik farkliliklar olabilecegini dislindiik. Calismamizda 6zofageal bir katater
kullanmamamiz nedeniyle dogrudan krural parcanin kaydedilebildigini teyit edemedik.
Ayrica latissimus dorsi veya romboid kaslari yerlesim yerleri sebebiyle diyafram
kaydin1 zorlastirabilir. Fakat, diisiik siddet ve kisa uyar siiresi ile latissimus dorsiyi
innerve eden, C6-C7-C8 koklerinden ¢ikan torakodorsal sinirin uyarilmadigini
diisinmekteyiz. Ciinkii es zamanli olarak kaydedilen, C5-C6-C7 segmentlerinden lif
alan muskulokutandz sinir tarafindan innerve edilen biseps kasinda herhangi bir BKAP
kaydetmedik. Bu verilerimiz diyafram kasmin arka pargasinin yiizeyel elektrodlarla

kaydedilebilmesi konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu diistindiirmistiir.

4. Kadin-Erkek Cinsiyet Farki

Kadin ve erkek gruplart arasindaki farkliliga baktigimizda ilk elektrod
pozisyonunda hem sag hem de sol diyafram yarilar1 i¢in erkeklerdeki latans, genlik ve
alan degerleri kadinlara gore yiiksekti. Onceki calismalarda benzer bulgulara ulagilmis,
Podnar ve ark. latans farkini degerlendirmemisti (6, 11, 12). Mier ve ark. ise kadin ve
erkekler arasinda latans farki bulmamisti (147). Erkeklerde latansin uzun olmasinin
nedeninin ortalama boylarinin daha uzun olmas: ve BKAP genlik ve alan degerlerinin
yiiksek olmasinin nedeninin de kas kiitlelerinin ile iligkili olabilecegini diistindiik.
Ayrica kadin ve erkeklerde gogilis kafesinin yapisi, diyaframin konumu ve kostal
marjinin acilanmasindaki farkin arastirildigi bir ¢alismada incelenen tim akciger

hacimlerinde, kadinlar erkeklere gore boyla iliskili olarak daha kiiciik radyal gogiis
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kafesi boyutlarina, daha fazla kaburga egimine, omurgaya gore karsilagtirilabilir bir
diyafram kubbe pozisyonuna ve daha kisa diyafram uzunluguna sahip bulunmustur
(148). Kadin ve erkek arasindaki kas kiitlesi farkinin yani sira kostal marjindeki ag1
farki, kisa diyafram olmasi ve kiigiik gogiis kafesi nedeniyle kadinlarda daha diisiik
BKAP genliklerinin elde edildigi diisiiniilmiistiir. Fakat frenik sinir latans1 ve BKAP

genligindeki alt sinirlar belirlenirken kadin ve erkek arasinda fark goriilmemistir.

5.Korelasyon Analizleri

Calismamizda tiim elektrod pozisyonlarinda frenik sinir motor yanit latansini yas,
boy, kilo, BMI, boyun gevresi, gégiis ¢evresi ve sternum uzunlugu ile korele bulduk.
Onceki bir¢ok galismada da yas ve boy ile korele bulunmustu (6, 9, 11, 12, 149). Yas ve
latansin korelasyonu onceki ¢alismalarda yaslandik¢a genis miyelinli liflerdeki degisik
derecelerdeki kay1p ile agiklanmaktadir (9, 12). Podnar ve ark. frenik sinir uzunlugunun
en iyi belirteci olan sternum uzunlugu ile frenik latansi korele bulmasa da ¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonu gosterdik (r=0,408; p=0,001) (11). ikinci
ve dordiincti elektrod pozisyonlarinda kilo ile genlik arasinda negatif korelasyon
bulduk. Ayni negatif korelasyon go6giis cevresi ile genlik arasinda yoktu. Bu iki
elektrod pozisyonu da yag doku birikiminin daha yogun oldugu lateral gogiis duvarinda

bulundugu i¢in negatif korelasyonun buna bagli oldugu diisiiniildii.

Chen ve ark. aktif sigara kullanan veya daha once sigara kullanmis olan
katiimcilarin  BKAP genliklerinin sigara kullanmayan katilimcilara gore yiiksek
oldugunu belirtmis ve bunu subklinik amfizeme baglamistir (9). Fakat biz Vincent ve

ark’na benzer sekilde negatif veya pozitif bir korelasyon saptamadik (12).

Spor yapan ve yapmayan katilimcilar arasinda frenik sinir latans1 ve BKAP
genlikleri arasinda farklilik goérmedik. Fakat katilimcilarin hangi spor tiirlerini ne
derecede yaptigi, kas orami gibi verilerimiz olmadig1 i¢in alt gruplarini
degerlendiremedik. Ayrica dogrudan diyaframin sik kullanildig: iiflemeli miizik aleti
kullanan veya ses sanatgilart ¢alismamizda olmadigi i¢in bunun diyafram BKAP

parametrelerine etkisini inceleyemedik.
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B-GBS Grubu
1.Klinik ve Elektrofizyolojik Ozellikler

Hasta grubunda GBS alt tip dagilimi iilkemizdeki alt tip sikligiyla benzerdi. Bu
sayede verilerimizin topluma genellenebilirligi artmistir. Saghikli goniilliilerle
kiyaslandiginda benzer boyun g¢evresine sahip hastalarda uyari1 siddetinin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu gordiik. Saglikli goniilliilerde yalnizca bir
hastada uyar1 siddeti 50 mA iizerinde olmakla beraber, GBS grubunda 6 hastada 50 mA
tizerinde uyart siddetine c¢ikildi. Ayrica 2 hastada uyari siiresinin 0,2 ms olarak
arttirtlmasi gerekti. Bunun sebebinin GBS’nda bilinen uyartilma gii¢liigii olabilecegini
diigiindiik. Ayrica GBS grubunun frenik sinir latanst anlamli derecede yiiksekti
(p<0,001). Frenik sinir iletilerinin O6zellikle demiyelinizasyonu net bir sekilde

gosterebildigini diislindiik.

GBS tanil1 hastalar, elde ettigimiz normal degerlere gore incelendiginde Zifko ve
ark.’na benzer (%83), Sen ve ark.’ndan daha yiiksek oranda hastanin (%82,6, 19/23)
diyafram incelemesi anormaldi (67, 68). Frenik sinir incelemesi anormal hastalarin yas,
incelemesi normal olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p:
0,027). Her ne kadar yas ile birlikte frenik BKAP latansinin uzadig bilinse de iki grup
arasindaki farkin yalnizca yas ile agiklanamayacak derecede oldugu ve hastalikta frenik

sinir etkilenmesinin solunum sikintis1 olmadan da sik goriilebilecegini diistindiik.

2.Korelasyon Analizleri

Onceki calismalarda ito ve ark. solunum tutulumunun latans ve genlikle; Sen ve
ark. latans, genlik, alan ve siireyle; Ganapaty ve ark. frenik sinir ileti zamaniyla; Basiri
ve ark. ise genlik, siire ve latansla korele oldugunu séylemislerdir (25, 66, 67, 150).
Bizim caligmamizda ise tim bu caligmalarin aksine Zifko ve ark.’na benzer sekilde
solunum ve klinik parametreleri latansla korele degildi (68). Klinik durumun gostergesi
olan MRC Sum Skoru ve solunum tutulumunun belirleyicisi olan EGRIS skoru, sag
frenik sinir BKAP negatif pik siiresi (MRC skoru igin r=0,442, p= 0,045; EGRIS skoru
i¢in r=-0,573, p= 0,005) ve alan1 (MRC skoru i¢in r=0,602, p= 0,006; EGRIS skoru i¢in
r=-0,463, p= 0,040) ile korelasyon gostermekteydi. Ayrica klinik durumun belirteci olan

Hughes skoru da sag ve sol frenik sinir BKAP alan1 ile negatif korelasyon
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gostermekteydi (sag r=-0,480, p= 0,032; sol r=-0,518, p=0,028). Rutin ¢alisilan kaslarin
aksine daha uzun siireli bir yanit olan diyafram BKAP i¢in diyaframin durumunu
gostermesi agisindan solunumun fazindan (inspiryum ve ekspiryum) da etkilenmeyen
alanin, BKAP tabandan tepeye genliginden daha 6n planda oldugunu diistinmekteyiz.
Frenik sinir BKAP alan1 goriildiigi gibi hem solunum hem de klinik parametrelerle

korelasyon gostermektedir.

Calismamizdaki hastalardan 2’sinin solunum sikintis1 yakinmasi vardi ama
hicbirinin mekanik ventilasyon ihtiyaci olmadi. Bu hastalardan birinde iki yanli yanit
alimamazken diger hasta ise en diisiik frenik sinir BKAP alanina sahipti (sagda alan 0,3
mV*ms, solda alan 2 mV*ms). Bu veriler hasta sayis1 kisitli olsa da frenik sinir alani ile

solunum tutulumunun korelasyonunu desteklemektedir.

Frenik sinir elektrofizyolojik verilerinin medyan ve ulnar sinir verileri ile
korelasyonu degerlendirildiginde frenik sinir latansi ile medyan, ulnar sinir latanslar1 ve
minimum F latanslart pozitif korelasyon gosteriyordu. Ayni sekilde frenik sinir BKAP
genligi de ulnar ve medyan sinirlerin BKAP genligi ile koreleydi. Bu bulgular GBS
tanis1 ve takibinde rutin inceleme semasinda inceledigimiz sinirlerle frenik sinir
arasindaki giiclii korelasyonu ve GBS tani ve takibinde frenik sinir ileti incelemelerinin

onemini bir kez daha gostermektedir.

3.Frenik Sinir iletisinin Alt Tip Tamsina Katkisi

Frenik sinir latansini her iki tarafta da hasta grubunda anlamli derecede uzun
bulduk (p: <0,001). Fakat latansin herhangi bir klinik parametre ile korelasyonu yoktu.
Latans uzamasinin klinik kdétiilesme veya solunum tutulumunun gosterilmesinden
ziyade GBS alt gruplarinin tanisinda énemli oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda
Uncini kriterlerine gore alt tip ayrimi yapilamayan bir hasta, frenik sinir latansinin
normalin iist smirinin %130’ undan uzun olmasi nedeniyle AIDP tamsi aldi. Ayrica
frenik sinir latansi {ist siirinin %110 ve {izeri siir olarak alinirsa, demiyelinizan grup

%84,6 duyarlilik ve %87,5 gibi kabul edilebilir diizeyde 6zgiilliikle taninabilmektedir.

Frenik sinir BKAP tepeden tepeye genligi de GBS alt gruplarinin tanisinda
onemlidir. BKAP genligi %80 ve altinda olan hastalar aksonal alt tip olarak
smiflandirildiginda, aksonal ayrimi disiik duyarlilik (%37,5) fakat yiiksek 6zgiilliikle
(%100) yapilabilmektedir.
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V1. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda diyafram kasmin ylizeyel elektrodlar aracilifiyla kaydedilerek
optimal uyar1 ve kayit yerlerinde normal degerlerini belirledik. Bunun yaninda daha
once yiizeyel elektrodlar ile kaydedilmeyen diyaframin arka kismini kaydederek cesitli

hastalik modellerinde kullanilabilmesi i¢in literatiire katkida bulunmay1 amagcladik.

Diyafram kas1 bilinen kas-tendon baglantisindan farkli sekilde anatomik bir
yapiya sahip olmasi nedeniyle farkli kayit bolgelerinde farkli latanshi yanitlar kaydedildi
ve diyaframin arka pargasinda on tarafa kiyasla daha uzun latansli yanitlar elde ettik.
Frenik sinirin anatomik dallanmalar1 ve diyaframin kas-kavsak yapisinin ileri

incelemelerle ¢alisilmasina ihtiyag vardir.

Diyaframin yiizeyel elektrodlar ile kaydi i¢in en yiiksek genlikli ve kolay
kaydedilebilir kayit yeri kullandigimiz ilk elektrod pozisyonudur. Uyar1 yeri i¢in klasik
tarif edilen SKM kasmin arka bacagimin arkasinda klavikulanin 2-3 cm yukaris1 veya
krikoid kikirdak hizasindan uyarim sag tarafta kolay olmakla beraber sol tarafta saga
gore hafifge lateralden uyarim yapilmalidir. Frenik sinir SKM kasinin arkasinda skalen
anterior kasinin iizerinde seyrettigi icin egik uclu elektrodla uyarimin daha izole ve
rahat bir uyarim saglayacagini diistinmekteyiz. Pleksus uyarimindan kag¢inmak igin
diisiik uyart siiresi kullanilmali ve uyar1 siddeti yavasga arttirilmalidir. Pleksus
uyarimindan kag¢indigimizi gostermek icin gézlemin yetersiz olabilecegini, miimkiinse
es zamanl brakiyal pleksustan innerve olan bir kasin kaydedilmesinin daha dogru bir

yaklasim olacagini diistinmekteyiz.

Frenik sinir iletisi i¢in normal degerler belirlerken ilk elektrod pozisyonunda sag
ve sol tarafta istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: icin sag ve sol taraftan elde
edilen degerlerin aritmetik ortalamasimi kullandik. ik elektrod pozisyonunda frenik
sinir latans Uist sinirim1 7,7 msn, tabandan tepeye genlik alt sinirin1 0,30 mV, tepeden
tepeye genlik alt sinirin1 0,45 mV, negatif pik siiresi Gist sinirin1 24,15 ms ve alan alt
smirmi 3,05 mV*ms olarak belirledik. Diyafram BKAP genligini daha dogru ifade

ettigini diislindiigiimiizden tepeden tepeye genligin kullanilmasin1 6neriyoruz.
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Birgok noromuskiiler hastalikta solunum kasi tutulumu gorilmektedir. Bu
hastalarda az da olsa pnomotoraks riski nedeniyle diyaframin igne EMG ile
incelenmesinden kagimilmaktadir. Frenik sinirin ylizeyel elektrodlarla iletisi rutin ileti
incelemelerinde bulunmamakta ve bircok merkezde siklikla yapilmamaktadir. Fakat
yiizeyel elektrodlar ile frenik sinir iletisi kolaylikla yapilabilir ve hastalar i¢in kolay
tolere edilebilir bir yontemdir. Bu nedenle o&zellikle solunum tutulumu olan
hastaliklarda rutin ileti incelemelerinin yaninda frenik sinir iletisi de yapilmalidir.
Frenik sinir ileti incelemelerinin tanidan ziyade hastalik takibinde de 6nemli olduguna

dair yayinlar bulunmaktadir.

GBS, solunum tutulumunun mortalite ve morbiditede O©nemli oldugu
noromuskiiler hastaliklardan biridir. Yine bu hastalarin degerlendirmesinde rutin
incelemelerde frenik sinir ileti incelemesi yapilmamaktadir. Calismamizda frenik sinir
BKAP alani ile klinik ve solunumsal parametreleri korele bulduk. Bu nedenle hastalik
tanist ve prognozunun takibi agisindan frenik sinir ileti incelemesinin katkis1 olabilecegi
one siiriilmektedir. Ayrica frenik sinir parametrelerini, list ekstremite median ve ulnar
sinir parametreleri ile korele bulduk. Bu sinirlerin kaydedilemedigi veya diisiik genlikli
elde edildikleri durumda, frenik sinir ileti incelemelerinin hastalik siddeti ile ilgili bilgi

verebilecegi diisiiniilebilir.

Gelecekte muhtemelen farkli sekilde tedavi edilecek olan GBS alt tiplerinin
belirlenmesi bu hastaliklarin patofizyolojilerini daha iyi anlamak acisindan 6nemlidir.
Calismamizdaki sonuglara gore frenik sinir latans1 normal degerin iist sinirmin %110 ve
tizeri sinir olarak alindiginda, demiyelinizan grup %84,6 duyarlilik ve %87,5 6zgiilliikle
taninmaktadir. Diyafram iletilerinin GBS hastalarinda rutin inceleme olarak
degerlendirilmesi alt tip gruplamasinin dogru sekilde yapilmasimi saglayacak ve
kullanilan kriterlere gore demiyelinizan veya aksonal olarak gruplanamayan hastalarin

tan1 almasina katkida bulunabilecektir.

Saglikli grupta yeterli sayida katilimci olmasi, frenik sinirin diisiik uyar siiresinde
(0,1 ms) ve cevresel yayilim olmadan yapilmasi, es zamanli brakiyal pleksus
uyarimindan kagmildiginin elektrofizyolojik olarak gosterilmesi, hasta grubunda alt
grup sikliginin {ilkemizdeki dagilimla benzer olmasi ve GBS alt tiplerinin iki inceleme

sonucunda yapilmis olmasi ¢alismamizin giiglii yonleridir.
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Calisgmamizda diyafram arka kismimin kayitlanmasi sirasinda elektrod altindaki
baska kaslardan yansiyabilecek potansiyelleri dislamak i¢in trans6zofageal veya igne
elektrod kullanmadik. Bu nedenle diyaframin kostal parcasinin arka tarafi ve krural
parcasinin yiizeyel elektrodlar ile kayitlanmasi i¢in daha genis kapsamli arastirmalara

ihtiyag vardir.

Ayrica pandemi doneminde bulas riskinin yiiksek olmasi nedeniyle solunum
fonksiyon testlerinin bir donem yapilmamasi ve sonrasinda da yalnizca zorunlu
durumlarda yapilmaya baslanmasi nedeniyle saglikli grup ve hasta grubunda solunum
fonksiyon testleri yapilamamistir. Bu nedenle hastalarimizin solunum tutulumlarin
cesitli skorlama yontemleri, doktor gozlem ve muayeneleriyle degerlendirdik. Ayrica
calismaya katilan hastalar arasinda mekanik ventilasyona ihtiyaci olan hasta olmamasi
ve solunum sikintis1 sikdyeti olan hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin kisithiliklar

arasinda sayilabilir.

Sonug olarak bu calisma ile frenik sinir ileti incelemesinin Tiirk toplumu igin
normal degerleri belirlenmistir. Ayrica kullandigimiz yontem hasta tarafindan kolay
tolere edilebilir olmasi nedeniyle 6zellikle solunum tutulumu ile seyreden ndromuskiiler

hastaliklarin tan1 ve takibinde rutin olarak kullanilabilir.
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VIII.EKLER

EK-1: GBS KLiNiK DEGERLENDIRME FORMU:
Hasta ad1: Merkez:
Yasti:
Cinsiyeti:
Telefon/adresi:
(Ilk EF degerlendirmede doldurulacak)

Sikayet baslangicindan sonra kaginci giin:

Sikayet: Duysal () Motor( )  Otonom( ) Kranyal sinir (
Solunum sikintist () Ataksi () Oftalmoparezi ( )

MRC sum score Sag | Sol

Deltoid

Biseps

Bilek ekstansiyonu

ILP

QF

TA

Toplam:

Norolojik muayene (6zet):



Okulomotor palsi GO )
Fasyal tutulum GO )
Solunum sikintisi TP )
Bulber tutulum (covennnd)

Motor Muayene Ozet:

Duyu muayene ozet:

Refleksler (adam tizerine isaretle)

89

=

J

Hughes fonksiyon skalas:

( )Evre 0: saglikli;

( )Evre 1: hafif bulgu ve belirtiler, kosabilir;

( )Evre 2: 10 metre bagimsiz olarak yiiriiyebilir;

( )Evre 3: 10 metre destekle yiiriiyebilir;

( )Evre 4: yatak veya tekerlekli sandalyeye bagimli;

( )Evre 5: giiniin bir kisminda solunum destegine ihtiyac1 var;

( )Evre6: X

Antesedan enfeksiyon/asi/cerrahi:

Gastroenterit dykiisii var m1? (GAITA MIKROSKOPISI, KULTUR VARSA

SONUCU)

Gangliosit antikoru:

Hastadan kan gonderildi mi? Evet (
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Sikayet baglangicindan ne kadar sonra kan alind1? (................. )

Kan alinirken hasta IVIG aldi mi1? Evet (......... ) Hayir(........

Bagka hastalik veya ek bulgu:

Categories Score
Age at onset (years) =60 1
41-60 0.5
=40 0
Diarrhoea (=4 weeks) Absence 0
Presence 1
GBS disability score (at 2 weeks after entry) Oor1l 1
2 2
3 3
4 4
5 5
Erasmus GBS outcome score 1-7
Table 3: The Erasmus GBS outcome score
LP sonucu (kacinct gun yapilmis not et):
Protein: ............. mg/dl
Hiicre: (cins, adet)
Tedavi:
( YIVIG(.......... KURDE TOPLAM ......... GR/KG)
( ) PE(TOPLAM DEGISIM:............... )
( YKS(Guounnnnno, GUN, BASLANGIC DOZU: .......... MPRD, BITIS
DOZU.......... MPRD)
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Motor iyilesme ne zaman basladi ~ (............... )

Desteksiz yiirliyebilme siiresi(............... )

*hasta baslangicta desteksiz yiirliyemiyosa

Semptomlarin progresyon siiresi: () <4 hafta () >8 hafta

EGRIS SKORU

-Hastaneye kag giin i¢inde bagvurdu? <3 giinC 3-7 glin O>7 giinO

-Bulber tutulumu var mi? Var Yok

-MRC toplam skoru kag¢? (e )




EK-2: DEGERLENDIRME FORMU

Hasta adi:

TC kimlik no:

Dogum tarihi ve yast:
Cinsiyet: 1K [JE

Telefon/adresi:

Tarih:

Boyun ¢evresi:...cm

Sternum Uzunlugu: ...

Gogiis Cevresi: .........

cm

cm

Uyan
Siddeti

Uyan Yeri

Sag

Sol

Sigara kullanimi: Var [_] Yok [] Birakmg []

Spor yapiyor musunuz?

Tibbi Ozgecmisi:

Evet [ ] Hayir []




93

EK-3: BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Diyafram kas1 viicudumuzda nefes alip vermek i¢in en dnemli kastir. Bu kasin
islevleri EMG ile arastirilabilir. “Saghkh Bireylerde ve Akut Edinsel Polindéropati
Hastalarinda Frenik Sinir incelemesi” isimli ¢alismamizda EMG ile saptanabilen
solunum ile ilgili olan en 6nemli kas olan diyafram kasini1 uyaran sinir olan frenik
sinirin 0z nitelikleri arastirilacaktir. Bu arastirma sonucunda saglikli insanlarda
diyafram kasinin EMG ile incelenmesi ve normal verilerin elde edilerek ydntemin
gelistirilmesi hedeflenmektedir. Muayene bulgulari, yas, boy, kilo ile ilgili bilgiler takip
dosyaniza kaydedilecektir. Kisa bir goriismenin ardindan higbir girisimsel islem
gerektirmeyen norolojik muayene yapilacaktir. Ardindan laboratuvarimizda
elektromiyografi (EMG) incelemesi yapilacaktir. EMG incelemesi; kol, bacak veya
diger viicut kisimlarinda segilen bazi sinirlerin duyu alaninda cilt tizerine yerlestirilen ve
deri biitlinliigiinii bozmayan bir uyaric1 ve bir de alict (elektrot) araciligi ile diisiik
siddette elektrik akimi verilerek, elde edilen yanitlarin degerlendirilmesidir. Elektrik
akimi verildigi yerde hosa gitmeyen fakat dayanilabilir bir his olusturur. Elektrikle
uyarim ile inceleme sirasinda ortaya c¢ikan agri/hos olmayan his disinda beklenen bir
yan etkisi ya da kalic1 bir zarar yoktur. Her yas grubunda ve herkese yapilabilir; kalp
pili veya beyin pili bulunan hastalarda sinir ileti incelemeleri yapilmasi tercih edilmez.
Bu inceleme yontemleri yarim yiizyildir rutin olarak uygulanan aragtirma yontemleridir,
hasta ya da goniilliiler iizerine herhangi bir zarar1 yoktur. Sinir ileti incelemeleri doktor
veya bu konuda deneyimli bir EMG teknisyeni tarafindan doktor gézetiminde yapilir.

Inceleme siiresi yapilmasi diisiiniilen islemin kapsamina gore 15-45 dakika arasindadir.

Katilacaginiz bu aragtirma kapsaminda boynunuzdan, cilt iizerine degen
uyaricilar kullanilarak elektrik uyarisi verilecek ve kol ve gogiis alti ve sirttaki
kaslardan ylizeyel alicilar ile kayit yapilacaktir. Tek veya iki taraftan olmak iizere 6l¢tiim
alinacaktir. Inceleme sirasinda katilmcilar sirt iistii yatar poziyonda veya oturur
pozisyonda olacaklardir. Herhangi bir ilag/madde verilmeyecektir. Arastirmamizda
hastalara herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Bu incelemeler igerisinde bazi ileri
yontemler de yapilacagi igin islemin yaklasik 45 dk kadar siirmesi beklenmektedir.
Islemin inceleme sirasinda hafif bir istenmeyen elektriklenme hissi ve bazen o anda
olabilecek istemsiz atma hareketi disinda herhangi bir zarar1 yoktur. Calismanin 1 yil

stirmesi beklenmektedir. Calismamiz tek merkezli bir ¢alismadir ve 50 kadar goniilli
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katilimc1 olmast beklenmektedir. Bu calismaya katilmak tamamen goniilliik esasina
dayanmaktadir. Size ait bilgiler bu arastirma sirasinda, arastirma sonuglarinin
kullanilmas1 sirasinda ve sonrasinda gizli tutulacaktir. Bu ¢aligsma ile ilgili herhangi bir

parasal sorumlulugunuz olmayacak ve tarafiniza bir 6deme yapilmayacaktir.

Incelemeyi reddetmeniz, siirdiirmemeniz ya da arastirici tarafindan cahismadan
¢ikarilmaniz halinde simdi ya da daha sonra, ihtiyacimiz olan tibbi bakimi almaniz
hicbir sekilde etkilenmeyecektir. Bu durumlarda hicbir sorumluluk altina

girmeyeceksiniz.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Sayn Dr Volkan Tasdemir tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim, bu arastirmaya yalnizca
gontilliilerin dahil olacagi belirtildi.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Gizli kisisel bilgilerime 1ilgili mevzuatta belirtilen kisi, kurum ve
kuruluslarin erigsebilmesini onayliyorum. Bu arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag: konusunda bana
yeterli giiven verildi. Bu sonuclarda kodlanan bilgilerin arsivlenmesi ve eger uygunsa
bunlarin iilkemiz digina aktarilmasina izin veriyorum.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak igin aragtirmadan
¢ekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
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,
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her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr

Volkan Tagdemir’e, 0212 4142000-32578 numarali telefondan arayabilecegimi
biliyorum.
Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik igcerisinde
kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
so6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin / Gereginde hastanin vasisinin Adi-Soyadi, Tarih, Imzast:

Adres, tel/fax:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, Tarih, Imzas::

Gorevi, Adres, tel/fax:



