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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez ¢alismam boyunca bilgi ve deneyimleri ile

besleyip aydinlatan, kosulsuz destegini her an hissettigim tiim degerli hocalarima,

Ayni yolu biiyiik bir dostluk, dayanisma ve paylasim icinde yliriidiigiimiiz,
zor anlarimi destekleri ile kolaylastiran birbirinden degerli asistan hekim

arkadaslarima,

Hastalarima,

Beni ben yapan, hayatimi kolaylastiran sevgili aileme,

Her zaman yanimda olan sevgili esime ve ailemizin nese kaynagi olan
ogluma

Bu 6zel ¢aligma vesilesi ile tesekkiir ederim

Sonsuz sevgi ve saygilarimla...
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1. GIRIS VE AMAC

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) iist ve alt motor ndronlarin birlikte tutuldugu
ilerleyici dejeneratif bir hastalik olup, motor ndron hastaliklarinin en sik goriilen
formudur (1). ALS hastaliginda st ve alt motor ndéron Olimii multifaktoriyel
mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Etyolojisi tam olarak bilinmeyen ALS’de
gozlenen temel otopsi bulgusu spinal kord, beyin sap1 ve primer motor kortekste motor
noron kaybi1 ve buna eslik eden kortikospinal traktus dejenerasyonudur.

ALS hastalarinda iist motor néron tutulumuna bagh olarak giigsiizliik, derin tendon
reflekslerinde canlilik, Hoffman ve Babinski gibi patolojik refleks bulgulari ile 6n boynuz
hiicre kaybmna bagh gii¢siizliik, atrofi ve fasikulasyon gibi klinik bulgular orta
cikmaktadir (2).

ALS hastalarmin yaklasik %75°1 ekstremite, %20’s1 bulbar, %5°’1 respiratuar veya
govde baslangichdir (3). Bulbar baslangichh hastalar siklikla dizartri veya disfaji,
ekstremite baslangiclilar atrofi ve giicsiizliik ile, govde baslangiglhilar solunum sikintisi ile
basvururlar (2).

ALS hastalig1 i¢cin ¢ok sayida ajan denenmis olmasina ragmen tedavi secenekleri
cok kisithdir. Giiniimiizde onaylanmis tek tedavi antiglutaminerjik tedavi olan riluzole
tedavisidir (4).

ALS hastalarinin prognozunu ve mortalitesini etkileyen en onemli faktorlerden
birisi disfaji digeri ise solunum ile ilgili sorunlardir. ALS hastaliginin %10-30’unda erken
semptom disfajidir (5). Disfaji ve orofaringeal giigsiizliik nedeniyle ALS hastalarinda
yetersiz kalori, sivi alimi1 ve kilo kayb1 olmaktadir. Disfaj1 aspirasyon ve bogulma riskini
arttirmaktadir (6).

ALS’1i hastayr hastalik seyri boyunca disfaji yoniinden izlemenin 6nemli oldugu
anlasilmaktadir. Disfajiyi incelemenin farkli yontemleri bulunmakla birlikte klinik
degerlendirme, su yutma testleri, video flouroskopi, klinik norofizyolojik ¢alismalar
oncelikli olarak kullanilan yontemlerdir.

ALS’1i hastalarin mortalite nedeni ¢ogunlukla solunum yetmezligidir (3). Spinal
kord 6n boynuz hiicreleri veya solunum merkezinin néronal kaybi motor ndron
hastaliklarinda solunum yetmezliginden sorumlu tutulmaktadir. Klinik izlem sirasinda
ALS’li hastalarin tanisindan sonra sik araliklarla solunum testlerinin degerlendirilmesi

gerekmektedir. Bu amagla genis dl¢iide kullanilan Forced Vital Kapasitedir (FVC). Vital



kapasitenin prognostik bilgisi noninvaziv ventilasyonun ihtiyaci hakkinda yardimci
olmaktadir. Bulbar giigsiizliigli olan ve ileri evre ALS hastalarinda da vital kapasite
Ol¢timii teknik nedenlerle beklenilen diizeyde yapilamamaktadir. Diger bir secenek olan
Sniff Nasal Basmg¢ (SNIP) testi bulbar giligsiizliigii olan ALS’li hastalarm agizlik
kullanimina gerek olmamasi nedeniyle maksimum inspiryum basmci ve forced vital
kapasiteye gore daha uygun ve kullanilabilinir bir testtir. SNIP testi diyaframin giicii ile
1yi korele oldugu da gosterilmistir (7).

Alt motor noron tutulumu EMG ve kas biyopsisi ile tanimlanabilmektedir oysa tist
motor ndron tutulumunun erken déonemde taninmasi cesitli gli¢liikler igermektedir (8,9).
Ust motor ndron tutulumuna bagh degisiklikler, kortikobulbar traktustaki myelininin,
piramidal noronlarm, Betz hiicrelerin kaybi1 ve motor kortekste gliozis gibi patolojik
degisiklikleri igermektedir (10). Ust motor ndron etkilenimi, serebral korteksin ve
kortikospinal spinal traktusun dejenerasyonuna baglhdir. ALS hastalarmin konvansiyonel
beyin emar (MR) T2 agirlikli gériintiilemelerinde ve FLAIR (fluid -attenuated inversion
recovery) sekanslari gibi gilivenilir sekanslarda kortikospinal traktusta sinyal artisi
olabilmektedir. Bu sinyal artis1 6zellikle internal kapsulun arka bacaginda belirgindir ve
kortikospinal traktustaki demyelinizasyon ve dejenerasyonu yansitir (11,12).

MR- traktografi yonteminde kortikospinal yollar gosterilerek Olgiilen fraksiyonel
anizotropi (FA) ile etkilenimin derecesi hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir. Ayrica
MR-spektroskopi ile metabolit seviyeleri in-vivo Olgiilerek, ndronal yada aksonal
etkilenim agisindan degerlendirme yapilabilmektedir.

Kortikospinal traktin fonksiyonel durumu ve santral motor yollarin iletimi hakkinda
Transkranial Magnetik Stimulasyon (TMS) yontemi ile bilgi edinmek miimkiindiir. TMS
ALS i hastalari tam1 ve izleminde en sik kullanilan ve iist motor néron tutulumuna
yonelik bilgi veren elektrofizyolojik yontem olma 6zelligini korumaktadir.

ALS hastalarinda yutma ile solunum fonksiyonlar1 arasindaki yiiksek diizeydeki
koordinasyonun normal olarak siirdiiriiliip siirdiiriilemedigi tam olarak bilinmemektedir.
Calismamizin temel amact ALS’li hastalarda solunum ve yutma fonksiyon bozuklugunun
birbiriyle iligkisini klinik ve elektrofizyolojik olarak incelemektir. ALS’li hastalarin
kortikospinal traktus dejenerasyonunun varligi radyolojik olarak konvansiyonel MR
goriintiilemesi, diffuzyon MR traktografisi ve MR spektroskopisi ile degerlendirilmistir.
Ayrica kortikospinal traktus etkilenimi elektrofizyolojik olarak da TMS yOntemi ile elde

edilen motor uyarilmigs potansiyeller ile degerlendirildi. ALS’li hastalarin solunum



fonksiyon bozuklugu FVC ve SNIP testleri ile degerlendirilmistir. Olgularin yutma
fonksiyonu ise klinik yatak basi muayenesi, elektrofizyolojik olarak degerlendirilen
disfaji limiti ve videofarengodzefagografi ile degerlendirildi.

Ayrica c¢alismamizda ikincil olarak ALS’li hastalardaki disfaji bulgusunun
kortikospinal traktus tutulumu ve solunum fonksiyon bozuklugunun ile baglantili olup
olmadig1 degerlendirilmistir. Bununla bagintili olarak ¢alismaya alinan olgularda yalnizca
disfaji bulgusu, yalnizca solunum fonksiyon bozuklugu ve ikisinin birlikteliginin
dagilimini inceledik.

Yutma ve solunumun birbirleriyle etkilesmi yoniinden diafragma EMG’si araciligi
ile inspiryum ve ekspiryumdaki solunum/yutma iligkisini inceledik. Disfajinin varligi
veya derecesi ile yutmali ve yutmasiz inspiryum ve eskpiryum siireleri, yutma apnesi
siireleri arasinda bir baglant1 olup olmadigi bu amagcla incelenmistir. Bagintili olarakta
solunum fonksiyon testlerindeki bozuklugun inspiryumdaki veya ekspiryumdaki

yutmaya, yutma apnesine etkisi olup olmadig1 degerlendirilmistir.



2. MOTOR NORON HASTALIKLARI

Motor ndron hastaligt (MNH) iist ve/veya alt motor ndronlarin inerve ettigi
ekstremite ve bulbar kaslarda secici bir fonksiyon kaybinin oldugu hastaliklar:
icermektedir.

Amyotrofik lateral skleroz (ALS): Hem iist motor, hem alt motor néron tutulumu
ile giden motor néron hastaliklarinin en sik formu olan ilerleyici dejeneratif bir hastaliktir
(1). ALS hastaligmn klinik bulgular1 da {ist ve alt motor noron disfonksiyonuna bagl
olarak ortaya ¢ikar. ALS hastalarmin baslangicta tutulan taraflar1 ve segmentler1 (bulbar,
servikal, torasik veya lumbosakral), diger ekstremitelere yayilimi, alt ve/veya iist motor
noron disfonksiyonun derecesi bireylere gore degisebilir (2).

ALS hastalarmin yaklasik %701 ekstremite baslangicl, yaklasik %25’ bulbar
baslangicli, yaklasik 9%35°1 govde veya respiratuar baslangichdir (3). Ekstremite
baslangich olgularinin ¢ogunun semptomu tek ekstremitede giigsiizliik seklindedir. Ust
ekstremite baslangicli olanlar siklikla ellerde giigsiizliik seklinde alt ekstremite baslangich
olanlar siklikla diisiik ayak ile baslar(1). Bulbar baslangicl hastalar siklikla dizartri veya
disfaji ile bagvururlar.

Progressive muskuler atrofi (PMA): Sadece alt motor néron tutulumunun oldugu
ilerleyici hastaliktir. Siklikla ekstremite distallerinde atrofi ve giigsiizliikle ile baglamakta
ve zaman igerisinde proksimal kaslara ilerlemektedir. Progresif muskuler atrofi hastalari
ALS hastalarina gore geng yaslarda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir (13,14). Bazi
arastrmacilar PMA’nin ALS nin bir formu oldugunu kabul eder (15,16). Klinik olarak
iist motor noron belirtisi olmayan PMA hastalarinin siklikla otopsilerinde kortikospinal
traktus patolojileri ve motor kortekste TDP-43 positif inkluzyonlar1 saptanabilmektedir
(17,18). Lenfoma gibi malignitelerle giden karsinamat6z ndropati, postpolio sendromu,
inkliizyon cisimcikli myoziti ve bazen de multifokal motor ndropati ile karigabilmektedir.
EMG’de fokal iletim blogu ya da duyusal sinir anormalliklerinin varliginda bu bulgular
motor noron hastaligindan ¢ok néropatiye baglanmalidir.

Progresif Bulber Paralizi (PBP): Progresif bulber paralizi hastalarinda kranial
kaslarin progressif list ve alt motor néron tutulumuna bagli semptomlar goriilmektedir.
Progresif bulber paralizi hastalarinda bulbar kaslara bagl dizartri, disfaji ve kilo kaybi
yakinmalar1 siktir. Bu hastalarda total anartri ortaya ¢ikabilmektedir. Nadiren de solunum

yetmezligi ile baslayabilirler. Dilde atrofi ve fasikulasyonlarmn yani swra canli ¢ene ve



oguirme refleksleri gozlenebilir. Baz1 hastalarda daha sonra diger segmentlerin iist ve alt
motor ndron tutulumun bulgular1 eklenebilir. Bu bulbar baslangicli ALS olarak ifade
edilir. Otopsi raporlarinda progresif bulber palsi hastaligmma 6zgii patolojik tutulum
raporlanmamis (19,20).

Primer Lateral Skleroz (PLS) : Sadece iist motor néron tutulumu ile giden motor
noron hastaliklarmin bir formudur. Primer Lateral Skleroz hastalarinda siklikla spastik
parapleji veya kuadripleji goriilmektedir. PLS hastaligi ALS hastaligina gore daha yavas,
1yi seyirlidir. PLS hastalarinin yasam stireleri daha ALS hastalarinda gore daha uzundur
(20). PLS  hastalarinda semptomlarm baslangicindan sonra ilk  dort il
elektromyelografide veya muayenede alt motor néron bulgusu goériilmemektedir (20,21).
PLS olan bazi hastalarin izlemlerinde ise ge¢ donemlerde alt motor ndron bulgusu
eklenebilir. Bunlar iist motor noron baslangighi ALS olarak ifade edilmektedir. Klinik
olarak primer lateral skleroz tanimlanan hastalarin patolojileri ile ilgili bilgiler ¢ok
sinirhidir fakat sadece tist motor noron tutulumunun patolojisi tanimlanmstir (22-25).

Flail Arm Sendromu: Bibrakial amyotrofik lateral dipleji diye de adlandirilan iist
ekstremitede hakim progresif alt motor néron tutulumu olan bir sendromdur (26,27,28).
Bu hastalarin semptomlar1 siklikla kol proksimallerinde gii¢siizliik ve kaslarda erime
seklinde baslar ve distallere yayilir. Genellikle asimetriktir. Flail arm sendromu ile
presente olan hastalarda hem semptomlarin diger ekstremitelere yayilimi, hem de
respiratuar kas kuvvetsizligi gelismesi daha yavas seyir gostermektedir (29).

Flail Leg Sendromu: Alt ekstremitelerin distallerinin giicsiizliigii ile baslayan
progresif alt motor noron tutulusu ile karakterize bir sendromdur (29,30). Flail arm

sendromu gibi flail leg sendromu da daha yavas progresyon gostermektedir (29).

2.1. ALS Hastahginin Epidemiyolojisi

ALS Ik kez 1870’li yillarda Fransiz Norolog Jean-Martin Charcot tarafindan
tanimlanmistir. Bu hastalik adin1 gri cevher (amyotrofi) ile beyaz cevheri (lateral skleroz)
es zamanl tutmasmdan almistir (31). Lou Gehrig (Amerikali {inlii bir beyzbol oyuncusu)
hastalig1 adiyla da anilmaktadir.

ALS hastaliginin insidansinin yaklasik olarak 1.5-2.7/100.000 prevelansinin ise 2.7-
7.4/100.000 oldugu bildirilmektedir (32,33). Erkeklerde kadinlara gore goriilme orani 1.3-
1.5/1°dir.



ALS hastaligmin ortalama baglangi¢ yasi 55-75 yas arasidir. ALS hastaliginin
insidanst Ozellikle 40 yasindan sonraki her dekatda artarak 74 yasinda pik yapmakta ve
ondan sonra da azalmaktadir (32).

ALS hastalig1 sporadik ve familyal olarak goriilebilmektedir. ALS olgularinin %90-
95’1 sporadik olarak goriiliirken sadece %5-10 kadar1 familyal goriilmektedir (34).

ALS hastalarinin ¢ogu hastaligmin 3. ile 5. yilinda 6lmektedir. ALS hastalarinin
%350’s1 semptom baslangicindan sonraki 30 ay iginde, %20’si 5-10 yil icerisinde
O0lmektedir (35). Semptom baslangicinin ileri yasta olmasi, erken solunum kaslarinin

tutulmasi, bulber baglangi¢cli olmas1 azalmis survive ile ile iliskilidir (35).

2.2. ALS Hastahgimin Klinik Semptom ve Bulgulan

Ust motor noron semptomlar: Ust motor néron tutulumuna bagh giigsiizliik,
refleks artigi, spastisite, Hoffman, Babinski, artmis ¢ene refleksi gibi patolojik refleks
bulgular1 olmaktadir (1). Dizartri ve disfaji bulber {ist motor néron tutulumunun sik
semptomudur. Ust motor ndron disfonksiyonunda yutma kaslarmnin kontraksiyonlarinin
koordinasyon bozuklugu ve yavaslamasi olur ve disfajiye neden olur. Bu hastalarda
spastik dizartri seklinde konusma bozuklugu olur. Ust motor ndronun bulbar
disfonksiyonu sonucunda laringospazm, masseter kas tonusunda artis ve agiz agmakta
zorlanma olabilmektedir.

Bulbar {ist motor noron tutulumunun diger bir bulgusu pseudobulbar sendromdur.
Hastalarin uygunsuz giilme ve aglamalar1 olur.

Alt motor noron semptomlar: Alt motor noron kaybinda ise giigsiizliik, atrofi,
fasikulasyon ve kramp ortaya ¢ikmaktadir (1). Hastalar ellerde kuvvetsizlige bagli olarak
yaz1 yazmakta, kiiclik nesneleri yakalamakta gii¢liik ¢ekerler. Omuzda baslarsa, sacglari
yikama, kurulama ve taramada ve esyalar1 basindan yukar1 kaldirmakta giicliik olabilir.
Alt ekstremite tutulumuna bagl ylirime giicliigii, diisikk ayak, dengesizlik ve diismeler
olabilir.

Alt motor ndron tutulumuna da bagli olarak dizartri ve disfaji olabilmektedir. Dil,
ag1iz ve damak kuvvetsizliginin sonucunda dizartri olur. Konusma genellikle geveler
seklinde ve nazonedir. Disfaji yutmanin oral fazinda dilin kuvvetsizligi veya faringeal
fazinda faringeal konstruktor kaslarin kuvvetsizligi veya her ikisinin sonucunda olur. Yiiz
kaslarmmin tutulumuna bagh olarak goz kapatmakta zorlanma, ¢ignemekte, agzini acip

kapamakta gii¢liik goriilebilir.



Kognitif semptomlar: ALS hastalarinin %35-51inde kognitif bozulma olduguna
dair kanitlar bulunmustur (36,37,38). ALS hastalarinin %15’inde de frontotemporal
demans oldugu bildirilmistir (37). Frontotemporal demans ve ALS birlikteligi davranigsal
ve kognitif agidan normal olan ALS hastalara gore daha kisa survive ile iliskilidir (39).
Frontotemporal demans ve ALS birlikteligi ailevi 6zellikte de olabilmektedir.

Otonomik semptomlar: Otonomik semptomlar hastaligin baslangic manifestasyonu
olmamasmma ragmen ilerleyen donemlerinde goriilebilir. Konstipasyon siklikla
goriilmektedir ve muhtemelen ¢ok faktorliidiir (40). Inkontinans olmadan uriner urgency
sik goriilmektedir.

Parkinsonizm ve supranukleer bakis paralizi: Ekstrapiramidal semptomlar ve
parkinsonizm bulgular: {ist ve alt motor ndron semptomlarin dncesinde veya sonrasinda
olabilir. Bu ekstrapiramidal 6zellikleri maske yiiz, tremor, bradikinezi ve postural
instabilite icerebilir.

Duyusal semptomlar: ALS hastalarinin %20-30’unda duyusal semptomlar olabilir.
Duyu muayeneleri genellikle normaldir (41,42). ALS plus sendromunda bazen motor
semptomlardan 6nce veya sonra objektif duyu kaybi meydana gelebilir. Baz1 olgularin
elektrofizyolojik ¢alismalarinda duyusal sinir iletisinde amplitud diismesi veya
somatosensorial uyarilmis potansiyelde dorsal ileti hizinda yavaslama gosterilmistir (41-
45). Duyusal kaybi olan veya olmayan bireylerde otopsi duyusal yollardaki
dejenerasyonun kanitini gosterebilir.

Progresyonun klinik paterni: ALS giderek ilerleyen bir hastaliktir. Progresyon
hiz1 bireylere gore degiskendir. Tek tarafli kol-bacak tutulumu olanlarda ilerleme karsi
tarafa gecme ile baslar. Sonra tekrar ayni tarafin geri kalanma sonra karsi tarafin geri
kalanina ve son olarak beyin sapina gidis seklindedir. Beyin sapindan baslayanlar 6nce bir
kola sonra diger kola yayilim seklinde tutulum gosterir (41,46).

ALS hastaliginin prognozunda en Onemli etken disfaji ve solunum kaslarinin
kuvvetsizligidir.

ALS hastalarinin en sik 6liim sebebi ilerleyici solunum kaslariin kuvvetsizligidir.



2.3. ALS Hastahgimin Patolojisi

ALS hastaliginda spinal kord lateral kisminda dejenerasyon ve gliozis ile birlikte 6n
boynuz hiicrelerinin kaybi olmaktadir. Kortikal motor hiicrelerin (piramidal ve Betz
hiicreleri) kayb1 kortikospinal traktusta aksonal kayiba ve glisozise yol agmaktadir. Bazen
bu gliozis ALS hastalarmin beyin emar (MR) goriintiilemesinde bilateral beyaz cevher
degisikligi seklinde gosterilebilir.

ALS hastalarinin otopsisinde patolojik olarak spinal kord, beyin sap1 ve primer
motor kortekste motor noron kaybi ve buna eslik eden kortikospinal traktus
dejenerasyonu goriilmektedir. Spinal kord atrofik hale gelir.

ALS hastalarinda dejenere ndronlar ve gliada sitoplazmik inkluzyonlar
gorulmektedir (48). Fosforile ve fosforile olmamis norofilament inkluzyonlar spinal

kordun motor ndronlarinda daha belirgindir.

Bunina cisimcigi ALS’e Ozgiildiir ve sistatin C pozitif eozinofilik agregatladan

olusur (48).

Sekil 2.1. ALS hastasinda lumbar kordun 6n boynuz hiicresindeki bunina cisimcigi (K
Okamoto et al. 2007 Japanese Society of Neuropathology).

Ubiquitin cisimcigi diger norodejeneratif hastaliklarda goriildiigii gibi ALS
hastalarinda goriilebilir. Bu cisimciklerin ayrica bu hastaliklarda hiicre dliimiine yol agan

biyokimyasal siireci aydinlatmada da yol gosterici olabilecekleri diisiiniilmektedir.



2.4. ALS Hastah@imin Etyopatogenezi

ALS’de multifaktoriyel mekanizmalar sonucunda st ve alt motor ndron Olimii
ortaya c¢ikmaktadir. Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. ALS hastaliginin

etyopatogenezinde One siiriilen birgok potansiyel mekanizmalar vardir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. ALS’de one siiriilen potansiyel mekanizmalar.

Potansiyel mekanizmalar

- Genetik

- Glutamat eksitotoksite

- Norofilament anormallikleri

- Mitokondriyal disfonksiyon

- Viral enfeksiyonlar

- Nekrotik apoptotik hiicre liimii
- Oksidatif stres

- RNA metabolizmasindaki anormallik

Genetik ALS, Familyal ALS

ALS hastalig1 otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e bagl sekilde kalitsal
olabilmektedir. ALS olgularinin %90°1 net genetik bagi1 olmayan sporadik olgulardir.
Bununla birlikte, olgularin kalan %10’u ailesel kalitim gostermektedir. Son birkag yil
icinde, ALS hastaliinin genetik nedenleri ile ilgili bilgilerimizde hizli bir ilerleme
olmustur. Siiperoksid dismutaz 1 (SOD1) mutasyonuna ek olarak TAR DNA-baglayici
protein (TARDBP), Fused in Sarcoma (FUS), Ubiquilin2 (UBQLN2), C9ORF72 ve
digerlerini kodlayan genlerde mutasyon oldugu ve bunlarin tipik klinik fenotipi ile
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (49).

Tiim familyal ALS olgularinin %5-10"unun hastalia neden olan genlerinin ¢ogu
belirlenmistir. Bunlarin arasindaki FALS vakalarmin %20’sinde SOD1 genindeki
mutasyonun, %@4-5’inde TARDBP ve FUS genlerindeki mutasyonlarin %30’unda
CI90ORF72 mutasyonlarinin ve geri kalaninda alsin, senataxin (SETX), spatacsin, protein
B ile iligkili membran protein ile iligkili vezikul ve (VAPB), anjiyogenin (ANG), Gen 4
ile uyarilan faktor (FIG 4), optineurin (OPTN) ve belki de diger bilinmeyen genlerin

mutasyonunun neden oldugu gdosterilmistir (49).



SOD1 mutasyonu: Siiperoksid dismutaz enzim (SOD) ailesinin {i¢ iiyesi olup,
SOD1 (Cu-Zn SOD / sitozolik SOD) enzimi familyal ALS ile iliskili olandir. Familyal
ALS hastalarinin %20’sinde sporodik ALS hastalarm %0,7-4’tinde de SOD1 mutasyonu
bulunmustur (50). Otozomal dominant, X’e bagli ve otozomal resesif gegisi bildirilen
ALS’nin  familyal formu, sporadik form ile benzerlik gosterdiginden SOD
mutasyonlarmin etkilerini anlamak sporadik ALS hastaliginin biyokimyasal temellerine
151k tutabilir (51). Gorece olarak az sayida bulunan motor néronlar, somatik ¢aplar1 genis,
aksonlar1 uzun, metabolik hizlar1 yiiksek ve oksidatif strese yatkin hiicrelerdir (52,53).
Giiclii bir oksidan olan oksijen molekiilii, baska molekiillerden elektron alarak diger giiglii
oksidan molekiilii olan siiperoksid anyonuna doniismektedir. SOD enzimi bu asamada
devreye girmekte ve antioksidan etkiyle siiperoksidi hidrojen perokside dontistiirmektedir

(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. SOD enziminin islevi.

Familyal ALS’de mutasyona ugramis SOD1 enzimi sitotoksiktir. Bu sitotoksisite
icin One siiriilen mekanizmalardan biri, SOD1 fonksiyon kaybinin baslattig1 apoptotik
siirectir (54,55). Ancak bu varsayimsal mekanizmaya karsit veri, SODI1’in ortadan
kaldirildigt hayvan modellerinde motor noéron Olimiiniin gergeklesmemesi ile
sunulmustur (56). Yani, SOD1’in sitotoksik olmasi i¢in ortamda bulunmasi ama
antioksidan gorevinin yerine farkli bir goreve sahip olmasi gerekmektedir (57,58).
Mutasyondan sonra ortaya ¢ikan SOD1 enzimi, ¢inkodan-eksik formdur. Bu yeni gelisen
anormal form, siiperoksid temizleme gorevini birakip, hiicresel antioksidanlardan elektron
calmakta ve bu elektronlar1 oksijene tasiyarak daha fazla siiperoksid olusmasina neden
olmaktadir. Fazladan olusan siiperoksid ve onunla ¢ok hizli reaksiyona giren peroksinitrit
nitrozatif strese ve apoptoza neden olmaktadir (57).

Familyal ALS patogenezinde bir diger Onemli mekanizma norofilamanlarm
nitrasyonudur (57,59,60). Motor ndronlar, uzun aksonlar1 yiiziinden c¢ok sayida,
birbirleriyle iliskide olan ndrofilaman proteini igermektedir. Norofilamanlarin bir araya

gelisi engellendiginde, ki bu engellemeyi mutant SOD1 enziminin iirettigi peroksinitrit

10



gerceklestirmektedir, ndrofilaman alt iinitelerindeki ¢ok sayida tirozin nitrasyona karsi
acik hale gelmektedir (60). Nitrasyona ugramis kiiciik bir norofilaman alt {initesi,
nitratlanmamis norofilaman aglarin1 bozmakta ve ALS’de dejenere motor ndronlarin
soma ve proksimal aksonlarinda bulunan aberan norofilaman agregatlar1 olusmaktadir
(61).

Norofilamanlarin 6nemli 6zelliklerinden biri muazzam derecede ¢inko baglama
kapasiteleridir ki, norofilamanlar invitro kosullarda SOD ile ¢inko baglama o6zellikleri
acisindan yarigabilirler. Motor ndronlardaki yogun ndrofilaman konsantrasyonu, bu
filamanlarin yliksek ¢inko baglama kapasiteleri ile birlestiginde bu bulgular, ALS’de
motor noronlarm spesifik olarak SOD ile hasarlanmasini agiklayabilir. Norofilamanlar ve
cinko-eksik SOD’lar arasindaki iliski motor ndronlarin 6liimii ile sonuglanan tehlikeli bir
dongiiye sebep olabilir (51). Norofilamanlara baglanan ¢inko arttik¢a, daha fazla ¢inko-
eksik SOD birikecek, daha fazla peroksinitrit olusacak, bu peroksinitrit nérofilamanlar1
nitraze edecek ve apoptozu aktive edecek yeterli peroksinitrit olusana kadar daha fazla
norofilaman agregati olusacaktir (59).

One siiriilen bir bagka mekanizma ise mutant SOD1 proteininin yapismnin kararsiz
hale gelmesi, yanlis katlanmasi ve hiicre i¢inde ¢Oziinmeyen toksik agregatlar halinde
birikmesidir (62,63). Bu agregatlarin, dogrudan ve dolayli olarak motor noronlar i¢in
toksik oldugu ve onlarin 6liimiinii tetikledigi one siirtilmektedir.

Eksitotoksisite: Eksitotoksisite, santral sinir sisteminin ana eksitator noromediatorii
olan glutamatin anormal artmis aktivitesine bagl gelise hiicre 6liimii olarak 6zetlenebilir
(51).

Eksitator bir norotransmitter olan glutamatin fazlas1 olmast ALS’de motor noron
Olimiine sebep olabilmektedir. Glutamatin postsinaptik reseptorler ilizerinde yapmis
oldugu uyarict sinyalin sonlandirilmasi aktif bir islemi gerektirmekte olup, bu islemi
gergeklestiren tasiyici sistemlerinin ¢ogu cevre glia hiicrelerinde (EAAT1 ve EAAT?2) az
kismi ise noronlarm iizerindedir (EAAT3). Aktif olarak ortamdan uzaklastirilan glutamat,
glutamin sentetaz enzimi tarafindan glutamine doniismekte ve presinaptik nérona gecen
glutamin ile glutamat dongiisii yeniden baslamaktadir.

Eksitotoksisitenin gergeklesmesi i¢cin ya glutamat asir1 eksprese edilmeli veya
normal konsantrasyonda olmali ama etki gosterdigi reseptorler bir sekilde asir1 uyarilmali
veya glutamatin ortamdan uzaklastirilmasinda bir problem olmalidir. ALS

patofizyolojisinde, glutamat reseptorleri arasinda en Onemli role AMPA/kainat
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reseptorleri sahiptir. Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonu, hiicre i¢ine kalsiyum
girisinde artisa yol agabilir. Hiicre ici kalsiyumun artisi; noronal hiicre 6liimiine neden
olan lipid peroksidasyonu, niikleik asit hasar1 ve mitokondriyal bozulma gibi olaylar
zincirini tetikleyebilir (51).

Hiicrelerin eksitotoksisiteden korunmasinin yollarindan biri diizgiin kalsiyum
homoestazina sahip olmalaridir. ALS’de kalsiyumun mitokondrial ve sitozolik
tamponlanmasmin az oldugu ve kalsiyum baglayic1 proteinlerin ekprese edilmedigi
bildirilmistir. Bu tamponlanyici proteinlerin motor noron hasarlanmasinin erken gelistigi
kortikal, spinal ve alt kraniyal sinir motor néronlarinda eksprese edilmedigi, ge¢
hasarlanan veya hi¢ hasarlanmayan motor ndronlarda (Onuf nukleusu, 3-4-6. kraniyal
sinir nukleuslar1) ise yeterli diizeyde eksprese edildikleri gosterilmistir. Bu veri, ALS de
mesane ve ekstraokiiler kas fonksiyonlarinin korunmasini agiklayabilir (64,65,66).

Eksitotoksisite hipotezini destekleyen sporodik ALS hastalarinda beyin omurilik
stvisinda artmis glutamat seviyesine ait bulgular vardir (67,68).

RNA metabolizmasindaki anormallik: SOD 1 gen mutasyonu olmayan ALS
hastalarinin patogenezisinde TDP-43 ve FUS lokalizasyonundaki DNA/RNA protein
baglayici proteinleri rol oynamaktadir. Kanitlar RNA metabolizmasindaki degisimin TDP
-43 ve FUS protein mutasyonuna norodejenerasyonda rol oynadigimi desteklemektedir
(69,70). TDP-43 ve FUS protein normalde agirlikli olarak RNA’nin islendigi ¢ekirdekte
bulunur. TDP 43 mutasyonu ve FUS mutasyonu nukleer transportun bozulmasina ve
sitoplazmik mislokalizasyonuna neden olur.

Norofilamant anormallikleri: Dejenere olan motor néronlarda bulunan intraseluler
norofilament inkliizyonu ALS’nin patogenezisinde rol oynayabilmektedir (71,72).
Bozulmus nérofilament aksonal transportun bozulmasina ve aksonal biiziilmeye sebep
olur. Familyal ALS ve sporadik ALS’de norofilamant agirlikli alt geninde mutasyon
bulunmustur (73,74). Aksonal transportun inhibisyou motor ndron dejenerasyonuna
neden olabilmektedir.

Mitokondrial bozukluk: Sporadik ALS vakalarinda mitokondrinin morfolojik ve
yapisal anormallikleri ilk olarak otopsi ¢aligmalarinda gdosterilmistir. ALS’li hastalarin
kas biyopsilerinde artmis mitokondrial hacim saptanmis ve mitokondrilerin iginde
kalsiyum seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir (75). Ayrica, ALS’li hastalarin

mitokondrial solunum zincirinin kompleks 1 ve 4’iinde hata tespit edilmistir (76,77).
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Sadece sporadik vakalardan degil, ayn1 zamanda familyal ALS vakalarindan da gelen
veriler mitokondrinin ALS patofizyolojisindeki roliinii aydinlatmaktadir (78).

Apoptozis: Solunum zincirinde meydana gelen bozukluk, mitokondride artmis
kalstyum ytikii ve kalsiyumun yetersiz tamponlanmasi gibi degisik basamaklar sonucunda
apoptotik  kaskadlar  tetiklenmekte, anti-apoptotik = mekanizmalar  islevlerini
kaybetmektedir. Bu bulgular, apoptoz inhibisyonunun ALS i¢in muhtemel terapdtik
strateji oldugunu gostermektedir.

Viral enfeksiyonlar: Poliovirus, enteroviriisler ve eksojen veya kalitsal endojen
retroviriislerin ALS i¢in etken oldugu ileri siiriilmiistiir (79-83). Ancak, net bir etyolojik
iliski saptanmamistir. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu ve Lyme
hastalig1 nadiren ALS-benzeri sendroma neden olabilir (84,85).

Sonug olarak: Hipoksi, ¢evresel toksinler, travma, inflamasyon, infeksiyon, mutant
SOD1 veya EAAT?2 eksikligine ikincil olarak glutamat diizeyi artinca, bu glutamat motor
noronlarda yer alan kalsiyum gecirgen-GluR2 alt iinitesi olmayan veya iyi ¢alismayan
AMPA/kainat reseptorleri lizerinden etki gostermekte ve motor ndron icine yiiksek
oranda kalsiyum girisine neden olmaktadir. Hem sitozolik, hem de mitokondrial kalsiyum
tamponlama mekanizmalar1 1yi ¢alismayan motor ndronlarda kalsiyumun toksik etkileri
ile ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri ve ona eslik eden nitrozatif stres hem hiicre
icinde hem de ¢evre hiicrelerde geri doniisiimsiiz hasarlanmalara yol a¢maktadir. Bu
asamada meydana gelen anormal ndrofilaman agregatlar1 ve onlarmn SOD enzimi ile
karsilikl1 yikict iligkileri bu hasarlanmay1 arttirmaktadir. Hasarlanan organellerden belki
de en Onemlisi, hiicre enerji kaynagi olan mitokondridir. Yiiksek oranda enerji ihtiyact
olan, metabolik hiz1 yiiksek, biiyiik hacimli, uzun aksonlu motor néronun ana enerji
vericisi olan mitokondri hastalandiginda motor noéronun sag kalim sansi giderek
azalmaktadir. Motor néronun hasarlanmis mitokondrisinin de arttirdig1 oksidatif stres ile
komsu mikroglia ve astrosit hiicrelerinin bu dongiiye katilmasi, aktive olmus mikroglia
hiicrelerinin yarattig1 toksik etkiler, bunun tersine koruyucu astrosit hiicrelerinin
hasarlanmas1 ve yeteri kadar ortamdaki artmis glutamati temzileyememesi bu kisir

dongiiyli tamamlamaktadir (51).
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Sekil 2.3. ALS hastaligindaki norodejenerasyonun hiicresel ve molekuler siiregleri
(Matthew C Kiernan Amyotrofik lateral skleroz, Lancet 2011).

2.5. ALS Hastahgimin Tanisi

ALS’nin klinik 6zelligi iist ve alt motor ndron tutulumu bulgularmm birlikte
bulunmasidir. Belirgin iist ve alt motor néron bulgularinin birlikte gézlendigi hastalarda
ALS tanis1t koymak daha kolaydir. Ancak erken evrede, tek bolgede tutulumu ve iist
motor noron tululumu belirgin olmayan hastalarda ayirici tani gii¢ olabilmektedir.

ALS tanis1 i¢in gereken sartlar; klinik, elektrofizyolojik ve ndropatolojik olarak alt
ve Ust motor noron dejenerasyon bulgularinin goézlenmesi, semptom ile bulgularda
ilerleyici bir yayilim olmasi ve benzer semptomatolojiye sebep olabilecek hastaliklarin
ekarte edilmesidir. Tanisal amagla kullanilan biyokimyasal veya biyolojik bir belirleyici
yoktur. Genetik inceleme sadece aile hikayesi bulunan hastalar da kullanilabilmektedir.

Ik kez 1990°da ALS ig¢in El Escorial Kriterleri (Madrid yakinlarinda toplantmin
yapildig1 yere atfen) tani kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlere son hali 2000 yilinda

verilmistir.
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Tablo 2.2. G6zden gecirilmis El Escorial tan1 kriterleri (Brooks ve ark, 2000)

ALS tamsi icin gerekli olanlar:
A:1 Klinik, elektrofizyolojik veya histopatolojik olarak alt motor néron tutulumunun
kanitlanmasi
A:2 Klinik muayene ile {ist motor néron tutulumunun kanitlanmasi
A:3 Oykii veya muayene ile belirti ve bulgularin bir viicut bdlgesi i¢inde ya da diger bolgelere
ilerleyici 6zellikte yayilmasi

Olmamasi gerekenler:
B:1 Alt motor néron ve/veya iist motor ndron tutulumunu agiklayabilecek bagka bir hastaligi
telkin eden elektrofizyolojik ve histopatolojik veriler
B:2 Var olan klinik ve elektrofizyolojik bulgular1 gériintiileme yontemleriyle agiklayabilecek
veriler

Bu ilkeler ¢ercevesinde;
Kesin ALS
o Ug bolgede iist ve alt motor noron bulgular

Olast ALS
o Iki bolgede iist ve alt motor ndron bulgulariyla birlikte en azindan bazi iist motor néron

tutulumu bulgularinin alt motor néron tutulumu bulgularinin daha {istiinde yer almasi

Olast ALS-Laboratuvar destekli
e Bir ya da birden ¢ok iist motor néron tutulumu bulgusu ve EMG ile en az iki bolgede alt

motor néron bulgusuna rastlanmasi

Miimkiin ALS
¢ Bir bolgede iist ve alt motor néron bulgularnin birlikte olmas,
o iki ya da daha ¢ok bdlgede iist motor ndron bulgularinin olmasi veya
o Ust motor néron bulgularmnim alt motor néron bulgularnin iistiinde yer almaksizin, iki

bolgede iist ve alt motor ndron bulgularmin olmast

2008 yilinda El Escorial kriterlerinin sensitivitesinin ~ diisiik oldugu ve
fasikulasyonlara yeteri kadar 6nem verilmedigi diisiincesinden yola ¢ikan Awaji-Shima
Kriterleri tanimlanmistir. Awaji-Shima Kriterlerine gore El Escorial’de tanimlanmis
1.AMN kayb1 bulgular1 olan azalmis interferans, artmis ateslenme hizi, 2.reinnervasyon
bulgular1 olan genis siireli, bliyilk boylu MUP’lerin varligi korunmus, 3.kabul edilen
spontan faaliyetlere fasikulasyonlar eklenmis, fibrilasyon, pozitif keskinlerin zayif kasta

olmasi gerektigi vurgulanmistir (86).
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2.6. ALS Hastahgimin Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi

ALS hastalarinin tanisinda elektrodiagnostik ¢alismlar onemli bir rol oynar.
Elektromiyografi (EMG), klinik taniyr desteklemek ve benzer klinik tabloya yol
acabilecek hastaliklarin ayirt edilmesi, alt motor néron tutulusunun siddeti, hastaligin

yayilis1 ve derecesini saptamak vb i¢in gereklidir

Tablo 2.3. ALS’de EMG’nin yeri (Ertekin C) (95).

Kuskulu taniy1 dogrulamak

Subklinik alt motor ndron bozuklugunu ayirtetmek

Alt motor ndron tutulusunun siddetini saptamak

Hastaligin yayilis ve derecesini saptamak

Diger kusku duyulan periferik ndromuskuler hastaliklar1 ayirtetmek
Hastaligin siddeti, ilerleme hizi ve prognozunu tanimlamada

Degisme hizini kantitatif yontemlerle izlemek

S8 N &N XN W NN

Klinik ve deneysel sagaltim i¢in objektivite getirmek

EMG, sinir iletim ¢alismalari, ardi swa uyarim c¢alismasi ve igne EMG
calismasindan olusur. Ayrica lif yogunlugu, jitter degerlendirilmesi, makro EMG,
kantitatif EMG, motor unite say1 tahmini (Motor Unit Number Esimatitaion- MUNE) gibi
yontemler ile de AMN kaybi1 hakkinda bilgi edinilmeye c¢alisilabilir (87).

Sinir iletim cahismasi: ALS hastalarinin degerlendirilmesi motor ve duysal sinir
iletim c¢alismalar1 ile baslar. Sinir iletim caligmalarinda esas amag polinoropatinin
dislanmasidir. ALS hastalarinda motor sinir iletim ¢aligmalar1 normal olabilir. Akson
kaybma bagl bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amlitiidleri diisebilmektedir
(88,89,90). Genellikle motor distal latanslar ve sinir iletim hizlar1 normal bulunur fakat
bazen biiyiik ve hizli ileten liflerin kaybina baglh olarak ALS hastalarinda da motor sinir
iletim iletim hizlarinda da hafif azalma gézlenebilir (91). ALS’de genellikle duyusal sinir
iletim caligmalarmmn normal olmasi beklenir (91). ileti blogu genellikle yoktur (91).
Belirgin demyelinizasyon veya ileti blogu saptanmas1 durumunda motor ndropatiler akla
gelmelidir.

Ardr sira stimulasyon: Giigsiizliik ile bagvuran olgularda néromuskuler bileskeyi
degerlendirmek ag¢isindan ardi sira uyarim teknikleri kullanilabilir. ALS hastalarinda

tekrarlayan ardi sira stimulaston tetkiki normal veya anormal olabilir. Hastalarda devam
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eden reinervasyon ve denervasyona bagl diisiik frekansli (2-3 Hz) ard1 sira stimulasyon
ile hafif bir dekremental yanit gézlenebilir (92,93,94).

igne EMG: igne EMG ALS tanisinda kullamlan en énemli norofizyolojik testtir.
ALS hastaliginin arastirilmasi i¢in onerilen EMG protokolu Tablo 2.4’te gosterilmistir.
Igne EMG’nin en énemli bulgusu akut ve kronik denervasyon (devam eden akson kaybi
ve reinnervasyon (daha &nceki akson kaybi) bulgusudur (88). igne EMG ile tek bir sinir
veya kok ile innervasyon alanm disma ¢ikan denervasyon gosterilebilir. Ileri yaslarda
ortaya c¢iktig1 takdirde ALS ile karisabilecek myopatilerin ayrilmasinda da yararlanilir.
[gne EMG incelemesi ilk asamada spontan aktivite degerlendirilmesi, ardindan motor
iinite potansiyellerinin degerlendirilmesi ve en son da katilim paterninin degerlendirilmesi
seklindedir. ALS’de genellikle miyotomal tutulum goriiliir. Ayn1 miyotom ile innerve
olan kaslarm birinde belirgin olup, bir baskas1 normal ise multifokal motor noropati gibi
hastaliklar ayiric1 tanida akla gelmelidir. ALS hastalarinda klinik olarak normal olan

kaslarda EMG bulgularinin saptanmasi, tani agisindan ¢ok degerlidir.

Tablo 2.4. ALS agisindan 6nerilen igne EMG protokolii.
ALS acisindan onerilen iZne EMG protokolu
Ekstremite kaslari
En az 3 ekstremitede, farkli kok ve periferik sinir ile innerve olan proksimal ve

distal kaslarin incelenmesi

Torasik paraspinal kaslar

En az 3 segmentte degerlendirme

Bulber kaslar
En az bir kas (bulber kas tutulumu olan hastalarda birden fazla kas)

Dil, masseter, sternokleidomastois ve yiiz kaslari)

Spontan Aktivite Degerlendirilmesi: istirahat halindeki normal kasta motor son
plak bolgesi disinda aktivite goriilmesi beklenmez. ALS’de denervasyon bulgusu olan
anormal spontan aktiviteler, fibrilasyon potansiyelleri, pozitif keskin dalgalar ve
fasikiilasyon potansiyelleri belirgindir. Fasikiilasyonlarm tek basina tanisal degeri yoktur
ve pek cok farkli hastaliklarda ve normal kisilerde goriilebilir. ALS’de fasikiilasyonlar 6n
plandadir ve fibrilasyon potansiyelleri ve MUP degismeleri ile birlikte goriilmektedir
(88,89). Baska hicbir elektrodiyognastik bulgu ile birlikte olmayan fasikiilasyonlara Selim
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Fasikiilasyon adi verilmektedir. ALS’deki fasikiilasyon potansiyelleri genellikle uzun
siireli polifazik ve stabil olmayan motor {init potansiyelleridir.

Motor iinite potansiyeli degerlendirilmesi: Reinnervasyon bulgusu olarak motor
{init potansiyelleri (MUP) morfolojisinde de degisiklikler gdzlenir. Polifazik MUP’lerinde
artma olur ve bu ilk EMG belirtilerinden birisidir. Kollateral filizlenme veya
reinnervasyon bir motor iinit icindeki kas lifi sayismi arttirdig icin MUP’lerde siire ve
amplitud artig1 goriiliir. Reinnerve olan kas lifleri ve kollateral sinir lifleri olgunlastikca
senkronizasyon nedeni ile MUPlerin hacmi artar (95).

Katihm paterni degerlendirilmesi: MUP katilim paterninde azalma motor {init
kaybma bagl olarak ortaya c¢ikar. Azalmis katilim paterni ALS’i bagka kronik
hastaliklarda ayirmada onemlidir. Akut denervasyon potansiyellerinin goriilebildigi bir
kronik miyopati olan inkliizyon cisimcigi myopatisinde ALS’e benzer sekilde akut ve
kronik denervasyon bulgular1 gériilebilir. Bu durumda MUP katilim patterni tanida yol
gostericidir. Miyopatide interferans paterni normal veya erkendir, motor ndron
hastaliginda ise katilim paterninde azalma beklenir.

Ozetle ALS hastalarmin igne EMG’lerinde alt motor ndron kaybma dair aktif
denervasyon bulgusu olan denervasyon potansiyelleri ve kronik denervasyon bulgusu
olan uzun siireli, polifazik ve artmis amplitudleri olan MUP morfolojisindeki degisiklikler

gozlenmektedir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Alt motor ndron kaybinin elektrodiagnostik bulgulari.

Aktif Denervasyon Bulgulari
- Fibrilasyon potansiyelleri
- Positif keskin dalgalar
- Fasikulasyon potansiyelleri
Kronik Denervasyon Bulgulari
- Motor iinite aksiyon potansiyeli morfolojisi
- Uzamus slire
- Artmig amplitiid
- Artmig polifazi orani
- Motor Unite Instabilitesi
- Motor Unite Katilimi
- Artmig atesleme hizi

- Azalmis interferans paterni
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Transkranial Magnetik Stimulasyon: Ust motor néron kaybmin elektrofizyolojik
degerlendirilmesi; motor korteksin elektriksel stimulasyonu ilk kez 1980 yilinda
uygulanmistir. Bu yontem kullanimi sirasinda hastalarin yasadig: sikinti sebebiyle yaygin
kullanilamamistir. Daha sonraki yillarda elektriksel uyariya gore bazi iistiinliikleri olan
transkranial magnetik stimulasyon (TMS) tani amaciyla kullanima girmistir. TMS
uygulamasi ile manyetik alan yaratan bobin elektrod ile motor korteksten, servikal veya
lumbosakral kokten uyarilarak ilgili kastan bilesik kas aksiyon potansiyeli elde edilir. Bu
yontem ile kortikospinal traktlarin fonksiyonel durumu ve santral motor yollarin iletimi
hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir (95).

TMS ile incelenebilen parametreler arasinda kortikal motor esik (KME), kortikal
motor uyarilmig potansiyel (Motor Evoked Potential-MEP) latansi, periferal MEP latansi,
santral motor iletim zamani (SMIZ) ve kortikal sessiz period (KSP) yer almaktadir.

TMS ile ALS hastalarinda yapilan calismalarda elde edilen bulgular degisken
olmakla birlikte olgularin ¢gogunda anormallik saptanmistir (96,97,98). Bu anormallik
uzamis SMiZ, artmus KME degeri, diisiik amplitiidlii MEP yanit1 veya yanit yoklugu
olarak bildirilmistir (99,100) (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. ALS hastalarinda gézlenen TMS degisiklikleri.

ALS Hastalarinda TMS Bulgulari

Santral Motor Iletim Zamaninda Uzama
Ufalmig Motor Uyarilmis Potansiyel Amplitiidii
Kortikal Eksitabilitede Degisiklikler

Kortikal Esik Degerinde Degisiklik

Sessiz Periyod Degisiklikleri

Klinik olarak UMN bulgular1 olan olgularda TMS ile anormallik saptama orani
yiiksek iken, UMN bulgusu olmayan olgulardaki duyarlilig1 hala net degildir (101). Bu
tan1 arac1 dzellikle klinik olarak UMN bulgusu olmayan veya siiphede kalinan hastalarda
subklinik UMN tutulumunu gdstermek agisindan énemli rol oynayabilir ve erken taniy
saglayabilir (102). Bu durumda kortikospinal yolun subklinik tutulumun gdsterilmesi

ALS lehine bir bulgu olarak kabul edilebilir (103).

19



2.7. ALS Hastahginin Tedavisi

ALS hastalig1 icin tedavi secenekleri cok kisithidir. Giinlimiizde onaylanmis tek
tedavi antiglutaminerjik tedavi olan riluzole tedavisidir (4). Hayvan deneylerinde basarili
oldugu diisiiniilen pek ¢cok madde insan iizerinde etkili bulunmamamastir.

ALS hastasinin bakimi multidisipliner bir yapilanma i¢inde gerceklestirilmelidir.
Bakim ekibinde tibbin degisik disiplinlerinden elemanlar yer alir. Bunlar1 hemsire,
fizyoterapist, ortopedist, diyetisyen, sosyal hizmet uzmani, solunum terapisti, konusma

terapisti, psikolog olarak siralayabiliriz (104-107).

2.8. ALS’de Disfaji Ve Dispnenin Yonetimi

ALS hastasmi hastalik seyri boyunca disfaji yoniinden izlemek onemlidir. Disfaji
ALS hastalarinda yetersiz sivi alimi ve kalori alimina ve halsizlik, yorgunlukta artisa
neden olur. Disfaji aspirasyon ve bogulma riskini arttirir (5,6).

Perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) ALS hastalarinda yasam kalitesi ve uzamis
survive ile iligkisi net olmamasina ragmen semptomatik disfajisi ve kilo kayb1 olanlarda
onerilmektedir (108). PEG ALS hastalarinda kilo kaybini stabilize edebilir (109).
Semptomatik disfaji olmasa bile vital kapasite %50’ye diismeden 6nce PEG yapilmasi
tercih edilmelidir (108).

ALS hastalarinin ¢cogunun mortalite nedeni solunum yetmezligidir (3). Spinal kord
on boynuz hiicreleri veya solunum merkezi noronal kaybi motor néron hastaliklarinda
solunum yetmezliginden sorumludur. ALS hastalarinin hastaligin tanisindan sonra sik
araliklarla solunum testlerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu amacla genis 6l¢iide
kullanilan forced vital kapasitedir. Vital kapasitenin prognostik bilgisi noninvaziv
ventilasyonun ihtiyact hakkinda yardime1 olmaktadir. Vital kapasitenin prediktif degerin
%50’sinin  altma diigmesi respiratuar semptomlarla baglantilidir, vital kapasitenin
prediktif degerin %25-30’un altina diismesi solunum yetersizligi i¢in veya ani 6liim icin
anlamli olarak risklidir. Hipoksi ve hiperkapni; solunum destegi i¢cin gerekli olan mekanik
ventilator ithtiyacinin belirlenmesi i¢in ge¢ bulgulardir (110).

Her ne kadar vital kapasite 6l¢iimii ¢ok kullanilan bir test olsa da, ALS hastalarinin
solunum kaslarmin giicii i¢in ideal bir test degildir. Clinkii akciger basing hacim egrisi
solunum kaslarinin giiciindeki degisikliklere bagl vital kapasiteyi duyarsiz kilmaktadir

(111). ALS hastalarinda vital kapasiteye secenek olarak maksimal inspiratuar basinca
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(MIP) bakilabilmektedir. Bulbar gii¢siizliigii olan ve ileri evre ALS hastalarinda da vital
kapasite Olciimii teknik nedenlerle beklenilen diizeyde yapilamamaktadir. Diger bir
secenek test olan Sniff nasal basing (SNIP) testi bulbar gii¢siizliigii olan ALS hastalarinda
agizlik kullanomma gerek olmadigindan dolayr maksimum inspiryum basinci ve forced
vital kapasiteye gore daha uygun ve kullanilabilinir bir testdir. SNIP testi diyaframin giictii
ile 1yi koreledir (7). SNIP testi solunum kasinin giiciindeki degisikliklere sensitiftir (112).
98 ALS hastalarinda prospektif yapilan bir caligmada 84 hastanin (%79) hastalar
kaybedilinceye kadar SNIP testi ile izlenebildigi gosterilmistir. Ayni ¢calismada SNIP’1n
<40 cm H,0 olmasinm vital kapasitenin %50’nin altinda olmasina gore beklenen 6 aylik
mortalite oranininda daha sensitif oldugu fakat hafif daha diisiikk spesifitesi oldugu
gosterilmistir (113).

Noninvazif ventilasyon i¢in kriterler; Forced vital kapasitesinin prediktif degerinin
%350’sinden az olmasi, ortopne varligi, SNIP <40 cm H,0O, maksimal inspiratuar basincin
<60 cm veya anormal gece oksimetre olmasidir (108).

Solunum yetersizligi non-invasif yontemle kontrol edilemeyecek duruma geldiginde
trakeostomi Onerilmektedir. Trakeostomi segeneginin yiikii ve faydalari hakkinda hasta ve
hasta yakinlar1 tam bilgilendirilmelidir. Hastalarin ¢ogu i¢in, evde invaziv ventilasyonu

yonetmek imkansiz ve zordur.
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3. YUTMA VE SOLUNUM ANATOMISI VE NOROFiZYOLOJISI

Yutma

Yutma, istemli ve istemsiz devinimleri iceren, kompleks bir sensorimotor olaydir.
Insanda, yutma oral, faringiyal ve 6zofagiyal olmak iizere 3 ana doneme ayrilmaktadir.

Oral donem istemlidir, faringiyal donem refleks motor bir patterndir, 6zofagiyal
donem ise baslica somatik ve otonomik sinir sistemin kontrolii altindadir (114,115,116).

Fonksiyonel olarak oral ve faringiyal donemi birbirinden ayirabilmek miimkiin
olmadigindan ve bu yakin ve yogun etkilesim nedeniyle siklikla ‘orofaringiyal yutma’
terimi kullanilmaktadir.

Orofaringiyal donem fonksiyonel olarak biitlinlik gdstermektedir. Tek bir yutma
icin tanimlanmis orofarinfiyal donemin total siiresi 0,6-1 sn arasinda 6zofagiyal donemin
total siiresi ise 10 sn’den uzun olarak tanimlanmstir (116-119).

Santral sinir sisteminde serebral kortikal ve subkortikal 6zellesmis merkezler, beyin
sap1 kraniyel sinirleri, santral pattern jenerator (CPG) premotor ndronlari, internoronal ag,
motor noronlar, sinir-kas kavsagi, c¢izgili kaslar ve ekstrapiramidal sistem birlikte
koordineli olarak orofaringiyal yutma islevini yerine getirmektedirler (120).

Normal istemli yutma serebral kortikal ve subkortikal yapilardan beyin sap1 yutma
merkezine giden inici impulslar ve orofarinksteki duyusal girdilerin yutmanin santral
patern jeneratore ulagmasi ile baslarken refleks yutma da ise sadece duyusal girdiler beyin
sapindaki santral patern jeneratore gelmesi ile baslar (118,121,122,123).

Yutma i¢in temel noronal ag medulladaki yutma merkezi ve cevresinde yer
almaktadir. Bu yutma merkezi bilateral yerlesmis olan dorsal meduller bolgedeki nukleus
traktus solitarius (NTS) ve ¢evresindeki ventromeduller retikuler formasyon (VMRF) ile
ventral bolgedeki nukleus ambigius’tan (NA) olusmaktadir (120). Periferik duysal
afferentler ve kortikal inici yollar NTS’de kaudorostral olarak sonlanmaktadir. NTS ve
VMRF’ye gelen afferent girdiler burada filtre edilir. Uygun bulunan afferent impulslar
interndronal havuza gecer ve burada islenerek NA’ya projekte olan efferentleri olusturur
(116,119). NA aksonlar1 da yutma ile iliskili degisik diizeylerdeki motor nukleuslarda cift

tarafli sonlanim gostermektedir.
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Tim afferent impulslarin sonlandigi medulladaki bu internéronal yapi yutmanin

‘Santral Patern Jenerator (CPG)’iidiir. Yutmay1 olusturan tiim ndronal eksitasyon ve

inhibisyon sinyallerinin spasyal ve temporal organizasyonundan sorumludur (120).

Ritmik ve sirali yutma Santral Patern Jenerator tarafindan isletilmektedir.

1-

Meduller yutma CPG’u temel olarak 3 bélgeden olusmustur:

Dorsal Yutma Grubu (DSG): NTS ve ¢evre interndronlar1 igeren, afferent isleyisten
sorumlu, medulla dorsolateral bdlgesidir. CPG’yi yapan ndronlara ulasan ve
periferden gelen duysal girdilerle kortiko/subkortikal inici sinyaller burada toplanir.
Yutmanin tetiklenmesi, ardisitk ve ritmik yutma paterninin sekillenmesini ve

zamanlanmasini saglar. ‘Jenerator Noronlar’ adi verilir.

Ventral Yutma Grubu (VSG): Medullanin ventrolateral bolgesidir. Ventral yutma
grubu NA aracili motor ¢iktilar1 alir ve ilgili kraniyel motor ¢ekirdek motor néron
havuzuna dagitir ve efferent isleyisten sorumludur. DSG tarafindan saliman noral
paterni birden ¢ok motor noron havuzuna sirali olarak dagitir. ‘Switching Noronlar’

ad1 verilir.

internéronal ag: Afferent ve efferent diizey arasinda yer alan ve yutmanin
longitudinal ve bilateral sekilde bir program dahilinde yapilmasini organize eden
premotor noronlardan olusmus ag diizeyidir (CPG). Premotor néronlar motor néron
havuzlarmi bilateral olarak aktive ederler. Her iki yanda bulunan yutma premotor

noronlart yutma drneklerini birbirlerine transfer ederler.

Yutma CPG’u i¢inde bazi premotor noronlar en az 2 farkli islev icin

yogunlagmislardir. Yutma-solunum, yutma-¢igneme, yutma-fonasyon gibi. Bu durumda

yutma CPG interndronlar1 solunum, ¢igneme, fonasyon gibi farkli fonksiyonlara ait

CPG’leri i¢inde de gorev alabilmektedirler (120).
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Sekil 3.1. Yutmanin CPG’sinin ndroanatomik semasi (Ertekin ve Aydogdu, 2003).

Korteks yutmanin tetiklenmesinde, baslatilmasinda ve modiilasyonunda rol oynar.
fMRI ve PET caligmalar1 yutma yiiksek temsil sahalarinin bilateral, multifokal oldugunu
gostermektedir. Sensorimotor korteks, singulat gyrus 6n boliimii, insular korteks,
parietotemporal korteks ve subkortikal sahalar en sik tespit edilmis alanlardir. Bilateral
temsiliyete ragmen bu merkezler bireysel fonksiyonel asimetri gostermektedir ve bu
asimetrinin el dominansindan bagimsiz oldugu ve sag hemisfere lateralizasyonun egemen

oldugu diisiiniilmektedir (120).

Solunum

Solunum, yasam i¢in gerekli mutlak gaz de§isimini saglamaktadir. Respiratuvar
kemoreseptorler, havayolu ve akciger reseptorleri araciligiyla gelen c¢esitli periferik
afferentlere duyarl otomatik kontrol altindadir.

Respiratuvar ndronlar, tipkt yutma i¢in 6zellesmis néronlar gibi, pons ve medullada
bilateral, simetrik, longitudinal dagilim gosteren OGzellesmis gruplar halinde
bulunmaktadirlar. Bu ndronlar, solunumun CPG’unu olusturmakta ve ritm jenerasyonu,
afferent girdilerin yorumlanmasi/islenmesi, premotor efferent yanitlarin sekillenmesi ile
sorumlu tutulmaktadirlar (120).

Solunum CPG noéronlar1 yogun aferent girdileri olan, direkt ya da farkli kraniyel
sinirler araciligiyla ilgili motor ndronlar1 iizerinden birden ¢ok ve farkli endorgana ulasip

ortak fonksiyonu yerine getirmekle yiikiimliidiirler.
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Respiratuvar noronlar ve aksonal projeksiyonlar1 anatomik lokalizasyon olarak iki
ana grupta incelenmektedir:

a) Dorsal Respiratuvar Grup (DRG). NTS alaninda,

b)Ventral Respiratuvar Kolumn (VRC). Ventrolateral medullada NA alaninda.

Bir bagka dnemli solunum sahasi ise dorsolateral ponsta yer alan pontin respiratuvar
grup (PRG) olarak adlandirilmaktadir. Bianchi ve arkadaslari RG ve meduller

respiratuvar alanlar arasinda resiprokal baglantilar tanimlamastir.

Kolliker-Fuse nukleusu (KF) bir PRG nukleusu olup, respiratuvar siklus siiresi ve
ozellikle post inspirasyon faz ile iligkilendirilmistir. KF nukleus ayrica uzamis postl
aktivasyonu ile dalma refleksi iligkili apne yanitinda da gorev almaktadir (124). Bu
onemli nukleusun respiratuvar ve non-respiratuvar islevler sirasinda pompa veya valf kas
kasilmalarinin se¢imini yapmada da gorevli oldugu sdylenmektedir (125).

Santral Pattern Jenerator (CPG) Ozellesmis bir kompleks sensorimotor
fonksiyonu, tiim afferent girdiler ile birlikte degerlendirip uygun efferent yanit halinde
sirali, koordineli olugsmasini saglayan, bagimsiz ritmik pattern sergileyebilme yetisine
sahip, hiyerarsik olarak iist ve alt merkezlerden girdiler alan beyin sap1 premotor agidir.
Yutma, solunum, kusma, Oksiiriik tanimlanmis CPG’leri olan 0Ozellesmis beyin sapi
fonksiyonlarindandir. CPG premotor noronlari ihtiyaca gore hizli bir sekilde ait oldugu
bir modaliteden digerine doniigebilmektedir. Ayrica farkli CPG’lere ait néronlar arasinda
yogun bir ndronal ag, impuls trafigi bulunmaktadir (120).

Beyin sap1 CPG’lerinin bir 6nemli 6zelligi de ¢ok kii¢iik bir sensoriyel afferent girdi
ile ardisik motor hareketi programlayabilmeleridir. Yutma, 0ksiiriik ve kusmanin refleksif
dogasi aferent girdilerin hiz ve temporal yayilimi ile zayif bir iliski igerisindedir. Ornegin,
NTS’ye tek basit farmakolojik glutamat enjeksiyonu yutmanin orofaringiyal donemini
baslatabilmektedir (126).

DRG inspiratuvar bulbo-spinal ndronlarin yaklasik %80’inin (frenik premotor
noron) orofaringiyal yutma sirasinda hafif aktif hale geldigi bildirilmistir (127). Ay
calismada DRG inspiratuvar propriobulber noronlarinin yutmaya katkida bulundugu

belirtilmistir.
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NTS’nin ventrolateral bdlgesinde ritmik olarak aktif respiratuvar néronlar bulunur,
bu néronlarin bir kism1 yutma sirasinda tonik aktivitelerini keserler. Ayrica yukarida
bahsedilen NTS ve VMRF’ye yogun respiratuvar impulslar gelmektedir. Solunum ile
yutma arasindaki resiprokal iligkinin saglanmasinda bu baglantilar 6nemlidir.

Sonug olarak solunum, yutma, 6ksiiriik ve kusma CPG’leri benzer motor ¢iktilarla
birbirinden farkli agonist/antagonist fonksiyonlardan sorumludur. Multifonksiyonel
pattern jenerator dongiileri noromodulasyonu ile davranigsal esneklik saglayabilmektedir.

Bu kavram omurgasizlarda gosterilmis ve memelilerde kabul gérmiistiir (120).

Santral
' girdiler '
Laringeal Y Vagal- visseral
girdiler : girdiler

Pre-motor noronlar

A~

/. TMotornéron ,\

Ozafagus Valf Pompa
kasi kasi kasi

Sekil 3.2. Kesisen CPG’ler. Solunum, Oksiiriik, yutma ve kusma santral patern
jeneratorlerinin dinamik iligkilerinin sematik temsili (Armand L ve ark., 2009).
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4. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Nisan 2012 ile Agustos 2013 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvuran ALS hastalar1 dahil edildi.
Calisma icin Akdeniz Universitesi Etik Kurul onayr alindi ve tiim olgulardan
aydmnlatilmis onay formu alindu.

ALS hastalar1 revize El Escorial Tani Kriterlerine gore klinik olarak olasi,
laboratuar destekli olasi, klinik olarak muhtemel veya klinik olarak kesin olarak
tanimlanda.

Hastalarin anamnez bilgilerinin (yas, cins, hastalik baslama zamani, ilk semptom,
yutma giicliigii olup olmadigi, 6zge¢mis, soyge¢mis) kayit edilmesi ardindan fizik ve
norolojik muayeneleri yapilmistir. Hastalarin norolojik muayeneleri iist motor ndron
bulgular1 ve alt motor néron bulgular1 agisindan ayrintili olarak degerlendirildi.

Klinik degerlendirme i¢cin ALS hastalarinin toplam kas giicii Medikal Arastirma
Konseyinin Olgegi kullanilarak manuel olarak olgiildii. Olgularin bas fleksiyon ve
ekstansiyonu, kol abdiiksiyon, fleksiyon ve ekstansiyon, el ekstansiyonu ve fleksiyonu,
parmak ekstansiyonu ve fleksiyonu, kalca fleksiyonu, diz ekstansiyonu ve fleksiyonu,
ayak ekstansiyonu ve fleksiyonu, ayak parmagi ekstansiyonu ve fleksiyonu
degerlendirildi. Bu kas fonksiyonlar i¢in Medikal Arastirma Konseyinin Olgegi degerleri
ist ve alt ekstremiteler (sag ve sol) icin toplandi. Kas giicii degerlendirilmesi 5/5
iizerinden tist ve alt ekstremite i¢in sagh sollu toplam puan olarak izlendi. Toplam puan
150 olarak hesapland.

Calismaya almnan tiim olgular ALS Fonksiyonel Derecelendirme Skalasi (ALSFR)
ve Appel ve Norris ALS skalasinin bulbar ve respiratuar puanlamasi kullanildi. ALS
Fonksiyonel derecelendirme 6lgeginde konusma, salivasyon, yutma, el yazisi, yiyecekleri
kesme ve aletleri tutabilme, giyinme ve hijyen, yatak icinde donme ve gerekli
malzemeleri diizeltmek, yiirliylis, merdiven ¢ikmak, nefes alma fonksiyonlarini
degerlendirildi. Fonksiyonu normal olan 4 puan, en disik olan 0 puan iizerinden
hesaplandi. Total skor 40 puandi. Apel ve Norris ALS skalalarmin sadece yutma ve
respiratuar fonksiyonun puanlamasit hesaplandi. ALS Fonksiyonel Derecelendirme
Olgegindeki gibi Appel ALS skalasinda normal olan 4 puan, en diisiik 0 puan olarak
hesaplandi, Norris ALS skalasinda normal olan 3 puan, en diisiik olan 0 puan olarak

hesaplandu.
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Roche ve arkadaslarmmin olusturdugu yeni evreleme sistemine gore olgular
evrelendirildi (128).
Evre 1:  Semptom baslangicinda (ilk bélgenin tutuldugu)
Evre 2A: Tani
Evre 2B: ki bolgenin tutuldugu
Evre 3: 3 bolgenin tutuldugu
Evre 4A: Gastrostomi ihtiyaci

Evre 4B: Noninvaziv ventilasyon ihtiyaci

4.1. Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi

Olgularin 6nce tanisal amagli motor néron protokoliine gore EMG’leri yapilda.

Ileti calismalarinda sural, median ve ulnar sinirin duyusal aksiyon potansiyelleri,
duyusal ileti hizi, duyu distal latansi; tibial, common peroneal, median ve ulnar sinirin
bilesik kas aksiyon potansiyelleri, motor distal latanslari, motor ileti hizlar1
degerlendirildi.

Iki yanh (sag ve sol) sural duysal ileti hiz1 antidromik olarak lateral malleolden
kayit ve bilek iizerinden uyarim ile yiizeyel elektrodlarla ¢alisildi. Sural duyusal aksiyon
potansiyelin amplitiidii ol¢iildii. Sural duysal ileti hizinin alt smir olarak 40 m/sn ve
amplitiid i¢in 10 mikrovolt normal deger olarak kabul edildi (Normal smiri icin
laboratuarimizin rutin ¢aligsmalarda kullandigi alt degerler kullanildi. Burada belirtilen
degerler rutin caligmalardaki kabul ettigimiz degerlerdir).

Sol median ve ulnar duysal ileti hiz1 antidromik olarak ¢alisildi. Median duysal ileti
icin 2. parmaktan ring elektrodlarla antidromik kayit yapildi ve bilekten median sinir
uyarildi. Ulnar duysal ileti i¢cin ise 5. parmaktan ring elektrodlarla antidromik kayit
yapildi ve bilekten ulnar sinir uyarildi. Duysal ileti hizi i¢in alt deger 50 m/sn, amplitiid
icin 15 mikrovolt olarak kabul edildi.

Sol alt ekstremitede ve iki yanl iist ekstremitede median ve ulnar motor ileti hizlar
calisildi. Median sinir motor ileti hiz1 i¢in abdiiktor polisis brevis (APB)’den yiizeyel
elektrodlarla aktif elektrod kasin gdbegine, referans elektrod da kasin tendonuna gelecek
sekilde yerlestirilerek kayit yapildi. Median sinir bilek ve dirsekten elektriksel olarak
uyarildi. Ulnar sinir de benzer sekilde abdiiktor digiti minimi (ADM) kasindan kayit ve
ulnar sinirin bilek ve dirsekten uyarim ile ¢alisildi. Motor ileti hiz1 i¢in alt deger 50 m/sn

ve amplitiid i¢in 4 mV. olarak kabul edildi.
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F yanitlari; Median, ulnar ve tibial sinir motor ileti ¢alismasi sirasinda distal uyarim
ile en az 10 supramaksimal uyarim ile en kisa latansli F yanit1 latans1 6l¢tildii.

Igne EMG sinde iki yanli APB, ADM, Biceps, triceps ve deltoid kaslar1 ile tek yanl
TA, gastroknemius ve rektus femoris kaslar1 degerlendirildi. Istirahat halindeyken
fasikiilasyonun varligi ve spontan aktivite degerlendirildi. Hafif kasi sirasinda
MUP’erdeki degisim kalitatif olarak tanimland1 ve tam kasida interferans arandi.

Ekstremite kaslar1 disinda torakal paraspinal kaslar ¢alisild1 ve spontan aktivitenin
varlig1 arandi. Kranial innervasyonlu kaslardan Orbucularis oris, masseter ve lingualis

kaslarinda fasikiilasyon ve spontan aktivitenin varlig1 arandi.

4.2. Solunum Testleri

Olgularin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Kliniginde
spirometre ile solunum fonksiyon testleri yapildi. Forced Vital Kapasitelerinin tahmini
degerlerinin ylizdeleri degerlendirildi.

Ayni zamanda olgulara SNIP nazal inspiratuar basing testi yapildi. Burundan
kuvvetle nefes almasi istendi ve 10-15 kez bu islem tekrarlandi. En 1yi dlcililen deger
kabul edildi.

Tiim olgularin hem forced vital kapasitesi ve SNIP degerleri hesaplandu. ileri evre
ALS veya bulbar tutulumu agir olan 2 olgunun forced vital kapasite Ol¢limii
yapilamamasma ragmen SNIP testi yapildi. Olgular 3-6 ay ara ile solunum fonksiyon

testleri ile takip edildi.

4.3. Radyolojik Goriintiileme

21 olguya rutin beyin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) yapild1. Incelemeler
1,5 Tesla MRG fiinitesinde (Siemens, Magnetom Avanto, Erlangen, Germany)
gerceklestirildi. Konvansiyonel beyin MRG’de serebral parankimin degerlendirilmesi
disinda, T2-agirhikli goriintiilemelerde ve FLAIR (fluid -attenuated inversion recovery)
sekanslar1 gibi giivenilir sekanslarda kortikospinal traktusta sinyal artisi olup olmadigi
degerlendirildi. Rutin icelemeye ek olarak Diflizyon Tensor Goriintiileme, MR-traktografi
ve MR-spektroskopi incelemeleri yapildi.

Diflizyon Tensor Goriintileme (DTG) adi verilen MRG teknigi aksonal hasar

acisindan daha iyi sonuglar vermektedir. DTG goriintiilemede elde edilen verilerden biri
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su molekiillerinin hareket yetenegi hakkinda bilgi veren fraksiyonel anizotropidir (FA).
Su molekiillerinin, akson boyunca ve miyelin kilifina paralel hareket etmesi beklenir.
Akson zar1 veya mikrotiibiil yapisinda ya da miyelin kilifinda bozukluk olmasi
durumunda su molekiillerinin akson uzanimina paralel hareketi bozulur. Belirli bir
bolgede ne kadar ¢ok sayida su molekiilii ayn1 dogrultuda hareket ediyorsa FA degeri o
kadar ytikselir. Sifir ile bir arasinda deger alan FA’nin tiim su molekiilleri ayn1 dogrultuda
hareket ediyorsa alacagi deger 1°dir. Su molekiillerinin ayni1 dogrultuda hareket
etmemeleri halinde FA’nin degeri 0’a yaklasir. Incelemeler 1,5 Tesla MR cihazinda
(Siemens Avanto, Erlangen, Germany) yapildi. Verilerin degerlendirilmesi cihaza ait
“Leonardo” konsolunda gerceklestirildi.

Oncelikle alman traktografi sekansmna ait “tensor” goriintiiler konsola yiiklendi.
Veriler otomatik olarak Diflizyon modunda yiiklendi. Konsolda dort ayr1 kadranda, FA
haritasi, ADC haritasi, Trace-Weighted harita ve b0 haritas1 ayn1 anda goriintiilendi. Bu
goriintiilerden, her hasta i¢in sag ve soldan ayr1 olmak iizere, presantral girus, sentrum
semiovale, internal kapsiil, mezensefalon, pons ve medulla oblongatadan FA, ADC,
Trace, ve b0 degerleri 6l¢tldii.

FA (fraksiyonel anizotropi): Anizotropik diflizyonun toplam ortalama difiizyona
oranm gosterir. Sifir ile 1 arasinda degisen bir degerdir. Degerin 1 olmas1 diflizyonun
tamamen anizotropik oldugunu, sifir olmasi ise her yone esit bir diflizyon oldugunu
gosterir.

ADC (Apparent diffusion coefficient): Diflizyon agwhkli goriintiilerde,
mikrodolasim, hareket ve uygulanan gradientlere bagli molekiiler yer degistirmeler de
goriintiiye katkida bulunur. Sadece molekiiler difiizyonun etkisinin ortaya ¢ikarilmasi ig¢in
ADC haritalar1 olusturulur. ADC: -1/b In (DW goriintii/T2 goriintii) formiilii ile her
vokselde T2 etkisi ortadan kaldirilarak bu goriintiiler elde edilir. ADC degeri ne kadar
diisiik ise difiizyon o kadar kisithdir. Birimi mm?/s dir.

Trace-weighted map (trace agirlikli harita): Diflizyonun giiciine bagli, yoneliminden
bagimsiz haritadir. Ug yondeki difiizyon dlgiimlerinin ortalamasindan elde edilir.

“b0”: Diflizyon gradientleri uygulanmadan once elde edilen ve T2 agirligi olan
gorintiilerdir.

18 olgunun sag ve sol presantral girus, sentrum semiovale, internal kapsiil,

mezensefalon, medulla oblangata ve ponstan dlgiimleri yapilarak fraksiyonel anizotropi
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degerleri Olgiildii. 10 saglikli olgunun difiizyon tensor goriintiilemesi yapildi ve ayni
bolgelerden fraksiyonel anizotropi degerleri 6l¢iildii.

Ayrica MR-spektroskopi ile metabolit seviyeleri in-vivo Olgiilerek, noronal yada
aksonal hasar agisindan degerlendirme yapildi. MR spektroskopisinde her iki sentrum
semiovale, internal kapsiil ve bazal ganglionlardan yapilan Ol¢iimlerde metabolit

degerlerine bakildi.

4.4. Transkranial Magnetik Stimulasyon

TMS uygulanimi i¢in hastalar rahat bir koltukta oturur vaziyette iken istirahat
konumunda yapildi.

Ust ekstremite igin yiizeyel kayit elektrodlar1 bilateral iist ekstremitede iki yanli
APB kasina “gdbek-tendon” yontemiyle yerlestirildi ve stimulasyon kars1 hemisferden ve
servikal spinal kord ilizerinden ring tipi manyetik stimiilator araciligiyla verildi. Motor
korteks stimulasyonu i¢im bobin sag veya sol santral sulkus bdlgesine yerlestirildi.

Servikal spinal kok stimulasyonu i¢in uyar1 C7 vertebra spindz proses iizerinden
yapildi. Uyar1 siddeti kortiko-esik degerin %20 fazlasi olacak sekilde ayarlanmistir.

Alt ekstremitede iki yanli TA kasmndan bipolar ylizeyel elektrodlarla kaydedildi.
Motor uyarilmis potansiyeller manyetik ring elektrodlarla kraniumda Cz’ye gelecek
noktadan yapildi. Once istirahatteki esik deger bulundu ve ardindan supramaksimal
uyarimdaki yanit kaydedildi. Lumbasakral bolgede L3-L4 vertebra seviyesinden uyarild.
Kortikal ve spinal uyarimla TA -MEP yanitlarin latans, amplitiid degerleri hesapland:.

Diafragma i¢in; aktif elektrod midklavikular hatta 5. interkostal aralik tlizerinde
olacak sekilde sagli sollu ve referans elektrod sternum iizerine yerlestirildi ve korteksten
sag ve sol hemisferik ve {ist servikal vertebradan uyarimlar ile diafragma MEP yanitlar1

kaydedildi. MEP yanitlarmin latans ve amplitiidleri degerlendirildi.

Olgularimizda TMS ile degerlendirilen parametreler su sekildedir:

1. Kortiko-motor esik degerin saptanmasi: Bunun i¢in stimulatorun giicii %30’dan
baslatilmis ve arka arkaya verilen 10 uyarmnin 5 tanesinde minimum 50 pV
amplitiinde yanit almana kadar %5°lik artiglar ile arttirilmistir. Bu degere kortiko-
motor esik olarak kabul edilmistir.

2. Motor korteks ve spinal kord stimulasyonu ile MEP elde edildi. Uyar1 6nce motor

kortekse verilerek MEP yanit1 10 kez kayit edildi ve en diisiik latansli deger
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degerlendirilmeye alindi. Ayni islem daha sonra servikal spinal kord i¢in
tekrarlandi.

3. Santral motor iletim hizi (SMiZ): Kortikal MEP latansi- Spinal MEP latansi
formiilii ile hesaplanmistir.

4. MEP amplitiidleri degerlendirildi. Kortikal stimulasyon ile elde edilen MEP

amplitiidleri izoelektrik hat negatif pik aras1 mesafe olacak sekilde hesaplandi.

4.5. Yutmanin Degerlendirilmesi

Olgularm  yutmasi klinik yatak bast muayenesi, disfaji limiti ve
videofarengoodzefagografi ile degerlendirildi.

Videofarengodzefagografi bolusun (lokma +tiikiiriik) olusumundan, transportuna,
ozellikle oro-farengeal ve farengo-ozefageal gecislerdeki gergek zamanli (realtime)
fonksiyonel goriintiilerinin ve varsa patolojilerinin degerlendirilmesinde basvurulan bir
yontemdir. Olgularimizin videofloroskopi 6zelligi olan bir rontgen cihazla oral, farengeal
ve 0zefageal spot grafilerin yani sira dinamik incelemeler yapildi. Cekim sirasinda hasta
anterior-posterior ve lateral projeksiyonlarda degerlendirildi. Olgularla bardakla baryum

icirtildi ve takilma veya gec¢ilme olup olmadigi degerlendirildi.

Disfaji limiti:

Tanim olarak, birden fazla yutmanm yapildig1r en diisiik sivi volumii o kisi icin
disfaji limitidir (DL). Ertekin ve arkadaslarinin buldugu disfaji limiti disfaji varligim
objektif olarak degerlendiren, duyarlilig1 yiiksek bir testtir (129).

Yiiksek voliimlerdeki sivilarin boliinerek yutulmas: fizyolojik olmakla birlikte, az
miktardaki materyalin boliinerek yutulmasi disfajiyi kompanse etme davranisidir ve
patolojiktir. Normal bireylerde 20 ml ve altindaki miktarlar bir kerede yutulabilmektedir.
Disfajik olgularda ise disfaji derecesine gore degismekle birlikte 20 ml veya altindaki
miktarlar boliinerek yutulmaktadir. Yani normal bireylerde DL > 20 ml iken, DL<= 20 ml
patolojiktir.

DL calisgmasinda, siipiirme zamani 10 sn’ye c¢ikarildi. Tetik birinci kanal 2.sn’ye
alindi. Boylelikle yutmaya ait SM-EMG ve sensor aktiviteleri trasede 2.sn’ye kilitlenerek,
su icildikten sonraki etki 8 sn siire ile kayitlanabildi. Arastirmaci tarafindan sirasi ile artan
miktarlarda su (3,10,15 ve 20 ml) ignesi ¢ikarilmis enjektor araciliiyla olgunun agzma

birakildi. Olgudan suyu ‘yut komutu’ ile birlikte tek seferde yutmasi istendi. Komut
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sonras1 ortaya ¢ikan ilk yutmadan sonraki 8 sn gdzlemlendi. Bu siire igerisindeki ikinci
yutma (her volum i¢in en az iki baki yapilmistir) patolojik, ikinci yutmanin goriildiigii en

diisiik voliim ise o olgu i¢in DL olarak kabul edildi.

Yutma EMG’si:
ALS olgularmin 3 ml suyu tek seferde yutmasi sirasinda laringiyal sensor sinyalleri

ve SM-EMG kayitlarinin degerlendirilmesi sonucu A-0, A-C, O-2 parametreleri 6l¢iildii.

A-0 intervali: SM-EMG baslangicit olarak tanimlanan ‘A’ noktasi ile birinci
laringiyal defleksiyonun baslangici olarak tanimlanan ‘0’ noktasi arasindaki zamandir. A-
0 intervali SM kas kompleksinin istemli kasilmaya basladig1 ilk andan yutma refleksinin
tetiklendigi ana kadar olan zamani gosterir. Yutma refleksinin tetiklenmesi ile iligkilidir.
Bu siire; > 100 ms ise tetiklenmede ana etken kortikospinal stiriimdiir, < 100 msn ise
refleks yutma (faringiyal yutma) s6z konudur. SM-EMG’nin ilk 300-400 msn’lik bolimii
kortikospinal (istemli), geri kalan 400-600 msn’lik boliimii ise pontobulber santral patern

jenerator kontrolii altindadir (118).

0-2 intervali: Yutma sirasinda laringiyal sensor ile 2 defleksiyon elde edilir. Ilk
defleksiyon larinksin yukari ¢ikisini, digeri ise asagi inisini temsil eder. Baslangic
defleksiyonunun en keskin baslangi¢ kismi ‘0’ olarak tanimlanir. Ayni sekilde ikinci
defleksiyonun baslangic1 da ‘2’ olarak tanimlanir. 0-2 intervali elektrofizyolojik olarak
larinksin yukar1 ¢ikisi, kapanmasit ve yukarda kalmasina ait zamam gostermektedir.
Yutma refleksinin (faringiyal refleks doneminin) total zamanini verir. Larinksin yukari

c¢ikisi, bu pozisyonda kalist yutma refleksinin en 6nemli komponentlerindendir (117).

A-C intervali: SM-EMG’nin baslangic (A) ve bitis (C) noktalar1 arasindaki zaman
dilimidir (117,120). Yutma swrasinda SM kas kompleksi ardisik kasilarak yutma olaymi
baslatir ve laringiyal yiikseltici olarak yutma sirasinda larinksi yukarda tutar (130).
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4.6. Yutma ve Solunuma Yonelik EF Cahsmalar

EF caligmalar olgunun bas1 yatak ylizeyinden 45 derece yiikseklikte olacak sekilde

uygulandu.

Yontem ilk kez 1995°te Ertekin ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (129).

Temelde degiskenlerin farkli sensorler araciligi ile iki kanalli EMG cihazinda (izole ya da

farkli kombinasyonlarda es zamanli) kayitlanmasina dayanmaktadir. 5 kanal calisildi.

1-

Diafragma EMG aktivitesi 4-5 inter kostal araliktan midklavikular hat {izerinde igne
elektrod ile internal ve eksternal kostal kaslar gecilip diafragmaya girildi. Inspiryum

sirasinda kas aktivitesi gozlendigi yerde igneye sabit bir konum verildi

Yutma sensorii: Yutma sirasinda larinksin yukari-agsagi vertikal devinimi tiroid ve
krikoid kikirdak arasindaki bosluga orta hatta yerlestirilen piezoelektrik sensor
(Pehlivan ve ark., 1996) aracilig1 ile 6lgiildii. Sensor ve ucundaki lastik alic1 boyuna
bir elastik bant baglanarak sabitlendi. Sensor sinyalleri filtrelendi. 0,1Hz-100Hz
frekans araliginda kayit yapildi.

3- Submental EMG: Yutma sirasinda submental kaslarin aktivasyonunu kayitlamak icin,

submental bolgede orta hattin her iki yanina yaklasik 2 cm araliklarla bipolar yiizeyel
elektrod yerlestirildi. Bu elektrod yolu ile yutma sirasinda mylohyoid, anterior
digastrik ve geniohyoid kaslarindan olusan submental kas kompleksinin aktivitesi
ylizeyel elektrotla kayitlanmis oldu. Bu sekilde elde edilen EMG aktivitesi
‘Submental Elektromyografi SM-EMG)’ olarak adlandirildi. 5 Hz-5 KHz frekans

araliginda 10 sn siireli siipiirme hiziyla kaydedildi.

Solunum Sensorii: Burun deliklerine takilan hava akim sensorii araciligi ile solunum
sirasindaki ekspiryum ve inspiryum kaydedildi. 0.1 Hz-10 Hz frekans araliginda kayit
yapild1. Izoelektrik hatta gore negatif defleksiyonlar inspiryum, pozitif defleksiyonlar
ise ekspiryum olarak kabul edildi.

Goglis Hareket Sensorii: Solunum sirasindaki ekspiryum ve ekspiryuma ait gogiis
ceperi hareketini hareket sensorii ile kaydedildi. Meme basi seviyesinden tiim gogiis
duvarmi cepecevre saran esneklik 6zelligi olan sensor ile ekspiryum ve inspiryum

kaydedildi. 0.1 Hz-10 Hz frekans araliginda kayit yapildi.
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Bu bes kanal es zamanli olarak kaydedildi ve submental EMG’de tetikleme
diizenegi ve 2 div. delay kullanild1 ve dolayisiyla yutma tetiklendigi siradaki, 6ncesindeki

ve sonrasindaki kas ve solunum aktiviteleri kaydedildi (Sekil 4.1).

L DIAPHRAGM

Dl oy

Diafragma EMG si

W b,
10:

Yutma sensorii

Submental EMG

Solunum sensori

Gogiis hareketi sensorii

I 0.5 mV

1 sn

Sekil 4.1. Elektrofizyolojik yutma kayit yontemi.

Istemli yutma yapilmadig igin 5 kanalli kayit sisteminde, yutma sensoru ve submental EMG’de
bir aktivite gézlenmemektedir. Ancak solunum aktivitesi diyafragma EMG’si solunum, sensoru
ve gogiis hareketi sensoriinde goriilmektedir.

Solunum ritmisitesi hoporlerden dinlendi ve “yutma uyarani” sesli olarak EMG’ci
tarafindan verildi. Yutma uyarani sirasiyla ekspiryum ve inspiryumda yapildi. Dolayisiyla
inspiryum ve ekspiryumda en az 2’ser basarili yutma yapilmasi ile ¢aligma tamamlandi.

Yutmali inspiryum ve ekspiryum siireleri, yutma apnesi siireleri hesaplandi (Sekil 4.2).
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L DIAPHRAGM

Diafragma EMG si

Yutma sensorii

Submental EMG

Solunum sensorii

B Gogiis hareketi sensorii

Sekil 4.2. Elektrofizyolojik yutma kayit yontemi.

Istemli yutma yapildigi igin 5 kanalli kayit sisteminde, yutma sensorii ve submental EMG’de
yutma aktivite goézlenmektedir. Solunum aktivitesi diyafragma EMG’si solunum, senséru ve
g0giis hareketi sensoriinde goriilmektedir ve yutma iglemi inspiryuma denk getirilmistir. Yutma
apnesi solunum sensorii ve gogiis hareketi sensorii kanalinda belirgin olarak goriilmektedir.

Diyafragmaya igne girilmeden Once yiizeyel olarak solunum sensorii ve gogiis
hareket sensorii ile sonra da igneyle girildikten sonra ayni dlgiimler tekrarlandi. Her bir
basarili yutma icin en az iki tekrar yapildi ve 5°li kayitlar es zamanli olarak

tekrarlanabiliyor ise traseler kabul edildi.

4.7. istatistik

Veriler SPSS 18.0 (Chicago) kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak icin
frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Iki
grubun siirekli dagilimlarin analizinde test varsayimlarina gore Student-t testi ya da Mann-
Whitney U testi yapildi Siirekli degiskenlerin Once ve sonra degerlerinin
karsilastirilmasinda test varsayimlarma gore Iki es arasi fark testi ya da Wilcoxon es testi
kullanild1. Gruplara gore kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Olgiim
degiskenlerin iliski analizinde test varsayimlarma gore Spearmann ya da Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik

diizeyi (ya da 0=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya 20’si erkek (%74,1), 7’si kadin olmak iizere toplam 27 olgu alindi
(Grafik 5.1).

n=27

Grafik 5.1. ALS olgularinin cinsiyete gore dagilimi.

Olgularin yaslar1 30-75 arasinda olup, ortalamasi 53,2+12 idi (Grafik 5.2).

0 T T T T T T T
20 30 40 S0 &0 70 80

Yas

Grafik 5.2. ALS olgularinin yas histogramu.
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Olgularin tam1 konulduktan sonra ¢aligmaya alimmaya kadar gegen ortalama siiresi

2442 aydi (minimum: 1 ay, maksimum: 120 ay) (Grafik 5.3).

20

T 1
[u] 20 40 60 80 100 120
Tani sdresi ay

Grafik 5.3. ALS olgularin tan1 konulduktan sonra c¢aligmaya almincaya kadar gecen
stirelerinin histograma.

Olgular El-Escorial tan1 kriterlerine gore 5°1 laboratauar destekli olas1 ALS, 22’si

kesin ALS idi (Grafik 5.4).

Laboratuar
Destekli Olas
ALS

5 Olgu
%19

Kesin ALS
22 Olgu
%81

Grafik 5.4. ALS olgularinin El-Escorial tan1 kriterlerine gére dagilimi.
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Olgularin 2’sinin 6zge¢misinde kanser dykiisii mevcuttu. Prostat adenokarsinomu
ve renal hiicreli karsinom vard1.

Olgularin semptomlarin baglangicindan tan1 konuluncaya kadar gecen siirede 3’linde
lumbar disk hernisi operasyonu, 2’sinde servikal disk hernisi operasyonu, 1’inde karpal
tiinel sendromu 6n tanisiyla median sinir dekompresyon operasyonu 0ykiisii mevcuttu.

Evreleme sistemine gore olgularin 15’1 (%55,6) evre 3, 10’u (%37) evre 4A, 2’si

evre 4B idi (Grafik 5.5).

Yiizde
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Grafik 5.5. ALS olgularinin evreleme sistemine gore dagilim.

Olgularin kas giicii fonksiyonlar1 Medikal Arastirma Konseyinin Olgegine gore bas
fleksiyonu ve ekstansiyonu, sag ve sol ekstremitelerin toplamlar1 olarak degerlendirildi

(Tablo 5.1).

Tablo 5.1. ALS olgularin Medikal Arastirma Konseyinin 6l¢egine kas fonksiyonlarmin
dagilim.

Minimum Maksimum Ortalamazss
Kas giicii/R 27 0 70 46,519
Kas giicii/L 27 0 70 45,6+18
Bas eks 27 4 5 4,6+0.5
Bas flek 27 3 5 4,5+0,6
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Olgularin 5’1 (%18,5) bulbar baglangi¢liydi, 22°si ekstremite baslangigliydi (Grafik
5.6).

@ bulber baslangigh
0O extremite baglangicli

extremite
baslangich
22

Grafik 5.6. Olgularin baslangi¢ bolgelerine gore dagilima.

Olgularin 16’smda (%59,3) klinik olarak bulber tutulumu mevcuttu (Grafik 5.7).

Bulber Tutulumu

OVar
W Yok

Grafik 5.7. ALS olgularinin klinik olarak bulber tutulumu oran.
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Olgularm ALS Fonksiyonel Skalasmnin ortalama skoru 2549 idi. Norris ve Appel

Skalalarmnin yutma ve solunum fonksiyonun puanlamasi degerlendirildi (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. ALS olgularinin ALS Fonksiyonel, Appel ve Norris Skalalarinin yutma ve
solunum alanindaki ortalama skorlari.

n Minimum | Maksimum | Ortalamazss

Konusma 27 0 4 3.22+1.1
Salivasyon 27 0 4 3.33+1,1
Yutma 27 1 4 3.33+1
El yazisi 27 0 4 2.37+1,5
Yiyecekleri kesme ve aletleri tutabilme 27 0 4 242
Giyinme ve Hijyen 27 0 4 1.67+1,3
Yatak i¢cinde donme 27 0 4 2.11£1,7
Yiiriyiis 27 0 4 1.93+1,4
Merdiven ¢ikma 27 0 4 1.33£1,5
Nefes alma 27 2 4 3.5+0,7
Als fonk. toplam 27 10 38 24.8149,2
Yutma Norris 27 0 3 2.52+0,8
Solunum Norris 27 1 3 2.70+0.6
Yutma Appel 27 1 4 3.59+0,9
Solunum Appel 26 1 4 2.73%1

Klinik olarak bulber tutulumu olan ve olmayan ALS olgular karsilastirildiginda
ALS fonksiyonel skalasinda bulber tutulumu olanlarin konusma, salivasyon, yutma
alanlarinda bulber tutulumu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha
diisiik puan aldig1 saptandi.

ALS Fonksiyonel Skalasmin yiiriiyiis alaninda ise, bulber tutulumu olmayanlarin
bulber tutulumu olanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik puan aldig1
saptandi (p=0,28).

Bulber tutulumu olanlar ve olmayanlarin ALS fonksiyonel skalasinin toplam
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0,94).

Appel ve Norris ALS skalarinin yutma ve solunum alanlarinda da bulber tutulumu
olanlar olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik puan aldig:

saptandi (Tablo 5.3).
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Tablo 5.3. Bulber tutulumu olan ve olmayan ALS olgularimin ALS Fonksiyonel Skalasi,
Appel ve Norris Skalalarmin yutma ve solunum alanlarinin ortalama skorlar1.

Bulber tutulum ortalamazss

ANOVA (p)
Var(n:16) | yok(n:11)
Konusma 2,7+1,2 440 0.000
Salivasyon 2.94+1,3 3,9+0,3 0,023
Yutma 2,94+0.9 3,94+0,3 0.003
El yazisi 2,38+1,4 2,36+1,8 0,79
Yiyecekleri kesme ve aletleri tutabilme 1,69+1,4 2,45+£1,9 0,47
Giyinme ve hijyen 1,8+1,4 1,45+1,36 0, 54
Yatak icinde donme 2,56£1,6 1,45+1,5 0,95
Yiiriiyiis 2,44+1,2 1,18+1,32 0,28
Merdiven ¢ikma 1,75£1,6 0,73+1,1 0,09
Nefes alma 3,3+0.79 3,82+0.40 0.07
ALS fonksiyonel toplam 24,6£9,9 25,09+8.4 0.94
Yutma Norris 2,19+0.98 3+0 0.003
Solunum Norris 2,54+0.73 3+0 0.025
Yutma Appel 3,31+1,078 4+0 0.025
Solunum Appel 2,25+1 3,27+0.9 0.016

Olgularin hastalik siiresi ile ALSFRS toplam skoru arasinda negatif korelasyon
gozlendi (p= 0,004 r: 0,536). Hastalik siiresi artttkca ALSFRS toplam skorunde diisme
gozlenmektedir.

Disfaji limiti ve FVC ile ALSFRS toplam skoru arasinda korelasyon saptanmadi.

Disfaji limiti ile ALSFRS skalasmin yutma, konusma ve salivasyon alaninda negarif
korelasyon gozlendi (p: 0,000 R: 0,80; p: 0,00 1,724 ; p: 0,008 r: 0,49).

Disfaji limiti ile APPEL ALS skalasmin yutma alaninda ve Norris ALS skalasinin
yutma alaninda negatif korelasyon saptandi (p: 0,000 r: 0,7; p: 0,000 r: 0,71)

ALSFRS skalasmin yutma alanindaki puanlamaya gore 12 hastanin yutma
fonksiyon bozuklugu vardi. Disfaji limiti 15 ve 20 olan iki hastanin ALFRS skalasinin
yutma alanma gore yutma problemi saptanmamis, disfaji limiti 20 cc’den biiyiik olan bir
hastanin da yutma alaninda yutma problemi saptanmis. Disfaji limitine gore disfajisi olan
13 olgunun 11’inde (%84,6) ALSFRS skalasinin yutma alaninda yutma problemi
saptanmis.

Appel ALS skalasmnin yutma alaninda disfaji limitine gore disfajisi olan 13 olgudan
sadece 6’sinda (%46,1) yutma problemi saptandi.

Norris ALS skalasiin yutma alaninda disfaji limitine gore disfajisi olan 13 olgudan

9’unda yutma problemi (%69,2) saptandi.
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Olgularin tan1 amacglh yapilan EMG’lerinde sural sinir duyusal aksiyon amplitudu,
sural duyusal ileti hizi, tibial ve median motor sinir M amplitiidii ve motor ileti hizlar1
hesapland1 (Tablo 5.4). Tiim olgularda en az 3 bdlgede denervasyon potansiyelleri ve

fasikulasyon gézlendi.

Tablo 5.4. ALS olgularmin EMG bulgular1.

n Minimum | Maksimum Ortalamazss
Sural duysal amp 25 4.0 25.0 13.6+7,3
Sural duysal ileti hiz1 25 40 68 5148
Tibial MiH 26 27 56 456
Tibial M amp 26 0,1 11.9 543
Median MiH 24 0 67 55+17
Median M amp 24 0 15 8.1+£8.5

5.2. Olgularin Disfaji Limiti

27 olgunun disfaji limiti < 3 cc ve > 20 cc arasindayd1 ve ortalamas1 14,4+7.4 cc idi.
14 olgunun disfaji limiti > 20 cc olup normal kabul edilirken 13 olgunun disfaji limiti <
20 cc olup, patoljik kabul edildi. Disfajisi olan 13 olgunun 8’inin disfaji limiti < 5 cc idi
(Grafik 5.8).

Siklk

L mlle

15 20 25

Disfaji Limiti

Grafik 5.8. ALS olgularinin disfaji limitinin histograma.
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Ekstremite  baslangi¢cli ile bulber baslangich  olgularin  disfaji  limiti
karsilastirildiginda bulber baslangigclilarda istatistiksel olarak anlamli oranda disfaji
limitinin daha diisiik oldugu saptandi (p= 0,007).

Bulber baslangiclarda disfaji limiti ortalama 6,20+5 (3-15) ml, ekstremite
baslangiglilarda disfaji limiti ortalama 16,2+6,6 (3-20) ml idi (Grafik 5.9).

Disfalji Limiti

Ekstremite Bulbar
Hastalik Baglangic

Grafik 5.9. ALS olgularinin baslangi¢ bdlgelerine gore disfaji limitinin dagilimi.

5.3. Olgularin Solunum Fonksiyon Testleri

Tiim olgularin prediktif forced vital kapasite veya SNIP degeri vardi.

ALS olgularmin Forced Vital Kapasitelerinin ortalama degerleri %65+22, SNIP
degerlerinin ortalamasi 52+23 cm H,O idi (Tablo 5.5).

Bulber baslangicli olan 5 olgunun 2’si forced vital kapasite testine koopere

olamadig1 i¢in yapilamamasima ragmen tiim olgular SNIP testine koopere olabildi.

Tablo 5.5. Olgularin solunum testlerinin ortalamas.

n Minimum Maksimum Ortalamaxzss
Forced vital kapasite (%) 24 14 101 65+£22
SNIP (cm H,0) 25 10 101 52423

Olgularin forced vital kapasite ile SNIP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli oranda pozitif korelasyon saptandi (p= 0.00 r = 0.747). Forced vital kapasite
degeri diistiikge SNIP degeri de diisiiyor (Grafik 5.10).

44



120

100

&

SNIP (cm H20)
2

I
5

201

Forced Vital Kapasite (%)

Grafik 5.10. Olgularin Forced Vital Kapasite ve SNIP degerlerinin arasindaki korelasyonu.

Ekstremite baglangicli ile bulber baslangicli olgularmn  SNIP  degerleri
karsilastirildiginda bulber baslangiglilarda istatistiksel olarak anlamli oranda SNIP
degerlerinin daha diisiik oldugu saptandi (p= 0,049). Ekstremite baslangicli olan olgularda
SNIP degerlerinin ortalamasi 56,65+22 cm H,O, bulber baslangi¢lilarda 35,618 cm H,O
idi (Grafik 5.11).
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Grafik 5.11. ALS olgularmin baslangic bolgelerine gére SNIP degerleri.

Bulber tutulumu olan ve olmayan ALS olgularinin Forced Vital Kapasite degerleri
karsilastirildiginda bulber tutulumu olanlarin FVC degerlerinin ortalamasit %54,3+20

bulber tutulumu olmayanlarin FVC kapasite degerlerinin ortalamasi %73,6+20 idi.
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Bulber tutulumu olanlarm bulber tutulumu olmayanlara gore FVC kapasiteleri

istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulundu (p= 0,14) (Grafik 5.12).
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Grafik 5.12. Olgularin bulber tutulumuna gore FVC degerlerinin dagilimi.

Bulber tutulumu olan ve olmayan ALS olgularmm SNIP degerleri
karsilastirildiginda bulber tutulumu olanlarm SNIP degerlerinin ortalamasi 52,6+22 cm
H,O bulber tutulumu olmayanlarmm SNIP degerlerinin ortalamasi 59,7+20 cm H,O idi.
Bulber tutulumu olanlarin bulber tutulumu olmayanlara gore SNIP degerleri diisiik

bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,058).
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Grafik 5.13. Olgularin bulber tutulumuna gore SNIP degerlerinin dagilimi.
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Olgularin disfaji limiti ile forced vital kapasitesileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli oranda pozitif korelasyonu saptandi (p= 0.02 r =0,472). Disfaji limiti diistiikge
forced vital kapasite degeri de azalmaktaydi (Grafik 5.14).
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Grafik 5.14. Olgularin disfaji limiti ile Forced Vital kapasite degerlerinin korelasyonu.

Disfaji limiti ile SNIP degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli oranda

pozitif korelasyonu saptandi (p= 0.029 r =0,438) (Grafik 5.15).
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Grafik 5.15. Olgularin disfaji limiti ile SNIP degerlerinin korelasyonu.

47



5.4. Olgularin Solunum Ve Yutma Fonksiyon Bozukluklarinin Dagilim

27 olgudan 13’lniin (%48,1) disfajisi, 12’sinin solunum fonksiyon testlerinde
bozukluk vardi.

Bulber tutulumu olan 16 olgunun 13’{niin (%81,2) disfajisi, 10’unun (%62,5)
solunum fonksiyon bozuklugu vardi.

9 olgunun hem disfajisi, hem solunum fonksiyon bozuklugu vardi. 3 olgunun sadece
solunum fonksiyon bozuklugu, 4 olgunun da sadece disfajisi vardi. 11 olgunun da
disfajisi de solunum fonksiyon bozuklugu da yoktu (Tablo 5.6).

Disfaji ile solunum fonksiyon bozuklugunun birlikte gdriilmesi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p= 0.013).

Tablo 5.6. ALS olgularmin solunum ve yutma fonksiyon bozukluklarinin dagilim.

T —
%

Var 9 75 4 26,7 13

Yok 3 25 11 73,3 14

Toplam 12 100 15 100 27

5.5. Olgularin Yutma Ve Solunum EMG Sonuclar

27 olguya yutma ve solunum EMG’si yapild1.
Olgularin A-C ortalamast 1372+704 msn, A-0 ortalamast 3974226 msn, 0-2
ortalamas1 678+173 msn idi (Tablo 5.7).

Tablo 5.7. ALS olgularmmin A-C, A-O, O-2 degerleri.

n Minimum (msn) Maksimum (msn) | Ortalamazss (msn)
A-C 27 710 4690 1372+704
A-0 26 110 1020 4014223
0-2 27 280 1070 678+173

Bulber tutulumu olan ve olmayan ALS olgularinin A-C, A-O, O-2 degerleri
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamda bir fark saptanmadi (Tablo 5.8).

Tablo 5.8. Bulber tutulumuna gére ALS olgularinin A-C, A-O, O-2 degerleri.

Bulber tutulum A-C ortalamax(msn) | A-O ortalama+(msn) | 0-2 ortalama+(msn)

Var (n: 16) 14894967 456277 694198
Yok (n: 11) 1247170 343+133 661+147
T test (p) 0,63 0,48 0,36




Disfaji limiti ile de A-C, A-O, 0-2 arasinda istatistiksel anlamda bir iliski
saptanmadi (p= 0.085, p=0, 58 p=0,1).

Olgularin burun deliklerine takilan hava akim sensorii araciligi ile ve gégiis duvarim
cepecevre saran esneklik o6zelligi olan sensor ile solunum sirasindaki ekspiryum ve
inspiryum stireleri degerlendirildi.

Hem diyafragma EMG’si, hem diyafragma EMG’si olmadan yiizeyel elektrodlarla
hesaplanan 15 olgunun yutmali ve yutmasiz inspiryum ve ekspiryum siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 5.9).

Diyafragma EMG’si olmadan yiizeyel olarak ve diyafragma EMG’si ile birlikte
degerlendirilen olgularin yutma apnesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Diyafragma EMG’si olmadan hesaplanan yutma apnesi diyafragma EMG’si ile birlikte
degerlendirilen yutma apnesine gore istatistiksel olarak daha anlamli oranda daha uzun

saptandi (p = 0,023).

Tablo 5.9. Yiizeyel ve Diyafragma EMG’si birlikte yapilan 15 olgunun yutmali ve
yutmasiz inspiryum, ekspiryum ve yutma apnesi siireleri.

- OrtalamaiSS (®)

inspiryum siiresi yilizeyel 1269+331 0.94
Inspiryum siiresi igneli 1337+414 ’
Ekspiryum siiresi ylizeyel 1598+264 0.56
Ekspiryum siiresi igneli 1608+477 ’
Yutmali ekspiryum yiizeyel 3066948 0.91]
Yutmali ekspiryum igneli 3019+815 ’
Yutmali inspiryum yiizeyel 2953+1186 0. 44
Yutmali inspiryum igneli 2599+844 ’
Yutma apnesi yiizeyel 12794597 0.023
Yutma apnesi igneli 11334459 ’

Olgularin  diyafragma EMG’si ve diyafragma EMG’si olmadan yiizeyel
elektrodlarla hesaplanan yutmali ve yutmasiz inspiryum ekspiryum siireleri arasinda
istatistiksel anlamda fark olmadig1 i¢cin degerler birlestirildi.

Olgularin yutmasiz inspiryum siirelerinin ortalamas1 1322+411 msn, ekspiryum
stirelerinin ortalamas1 15974442 msn idi. Yutma apnesi 530-2386 msn arasindaydi ve
ortalamasit 1160+493 msn idi.

Tiim olgular ekspiryum sirasinda yutma yapabildiler ve yutmali ekspiryumlarm

ortalama siiresi 3124+940 msn idi (Sekil 5.1 ve Sekil 5.2).
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Sekil 5.1. Ekspiryuma denk getirilen istemli yutmada yutma sensoru ve submental
EMG’de yutma aktivitesi gdzlenmektedir.

20 olgu inspiryumda yutma yapabildi ve yutmali inspiryum siirelerinin ortalamasi

2766+1122 msn idi (Tablo 5.10)
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Sekil 5.2. Inspiryuma denk getirilen istemli yutmada yutma sensoru ve submental
EMG’de yutma aktivitesi ve yutma apnesi gozlenmektedir.
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Tablo 5.10. ALS olgularinin yutmali ve yutmasiz inspiryum, ekspiryum stireleri ve
aralarindaki fark, yutma apne siirelerinin degerleri.

Minimum Maksimum | Ortalamazss
(msn)

Inspiryum siiresi 27 623 2190 1389+421
Ekspiryum siiresi 27 1005 2930 1669+467
Yutmali inspiryum 20 1550 5890 2802+1140
Yutmali ekspiryum 27 1820 5825 3121+£865
Yutma apnesi 26 530 2386 11244412
Yutmali inspiryum siiresindeki uzama 20 114 4610 14131159
Yutmali ekspiryum siiresindeki uzama | 27 490 2630 1451+753

Yutmali ve yutmasiz inspiryum siiresi arasindaki farkin ortalamasi 1413+1159 msn

idi. Istatistiksel olarak anlamda oranda yutmali inspiryum siiresi daha uzun bulundu (p=

0,00) (Grafik 5.16).

60000+

50000

40000+

30000

20000+

10000+

o

4

40
o]

47
o]

L

T

Yutmasiz inspiryum

Yutmali inspiryum

Grafik 5.16. ALS olgularimin yutmali inspiryum ve yutmasiz inspiryum siirelerinin

karsilagtirilmasi.

Yutmal1 ekspiryum siiresi ile yutmasiz ekspiryum siiresi arasindaki fark ortalama

1451753 msn idi, istatistiksel olarak anlamda oranda yutmali ekspiryum siiresi daha

uzun bulundu (p= 0,00)
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Grafik 5.17. ALS olgularm yutmali ekspiryum ve yutmasiz ekspiryum siirelerinin
karsilagtirilmasi.

Yutmalt inspiryum siiresindeki uzama ile yutmali1 ekspiryum siiresindeki uzama
birbirine benzerdi (p= 0,81).

Bulber tutulumu olanlar ile olmayan olgularin yutma ve solunum EMG’si
karsilastirildiginda inspiryum siireleri, ekspiryum siireleri, yutmali inspiryum siireleri,
yutmali ekspiryum siireleri yutma apnesi siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 5.11.).

Tablo 5.11. Bulber tutulumu olan ve olmayan ALS olgularinin yutmali ve yutmasiz
inspiryum, ekspiryum ve yutma apnesi siireleri.

Bulber Tutulum
ortalama+msn ANOVA (p)

Var (n: 16) Yok (n:11)
Inspiryum siiresi 1557+894 1133+680 0,11
Ekspiryum siiresi 1457+639 15274370 0.37
Yutmali inspiryum siiresi 2503+589 2823+1813 0,22
Yutmali ekspiryum siiresi 3185+1435 2907+1101 0,25
Yutma apnesi 11444435 1177+562 0,938
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Disfaji limiti ve SNIP ile yutmali inspiryum ve ekspiryum siiresindeki uzama
arasinda istatistiksel anlamda bir iligki saptanmadi.
Forced vital kapasite degeri diistiikge yutmali inspiryum siiresindeki uzamanin

istatistiksel olarak anlamli oranda arttig1 bulundu (p= 0,016, r=-0,533) (Grafik 5.18).
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Grafik 5.18. ALS olgularinin Forced Vital Kapasite degerleri ile yutmali ve yutmasiz
inspiryum stireleri arasindaki farkin korelasyonu.

Forced vital kapasite, disfaji limiti ve SNIP ile inspiryum, ekspiryum, yutmali
inspiryum ve ekspiryum, yutma apnesi arasinda istatistiksel anlamda bir iligki
bulunamadi.

Solunum ve fonksiyon bozuklugu birlikte olan 9 olgu ile solunum ve fonksiyon
bozuklugu olmayan 11 olgu karsilastirildiginda A-C, A-O, O-2, yutmali ve yutmasiz
inspiryum ve ekspiryum siireleri, aralarindaki fark, yutma apnesi siireleri arasinda
istatistiksel anlamda bir farklilik saptanmadi.

Disfajisi olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda disfajisi olmayan 14 olgunun
timii inspiryumda yutma yapabilirken disfajisi olan 13 olgunun 7’si inspiryumda yutma
yapamadi (Sekil 5.3). Istatistiksel olarak bu oran anlamli bulundu (p= 0,002) (Grafik
5.19).
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Sekil 5.3. Inspiryuma denk getirilen ancak istemli yutmanmn inspiryumda yapilamayip
ekspiryumda yapildigi bir olgunun submental EMG aktivitesi inspiryum sirasinda
basladig1 halde yutma sensorii ekspiryumda aktive oldugu gozlenmektedir.
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Grafik 5.19. ALS olgularmin inspiryumda yutma yapabilme oranlarinm dagilima.

Disfaji limitine gore inspiryumda yutma yapabilme oranma bakildiginda disfa;ji
limitinin 5 cc’nin altinda olan 8 olgunun sadece 1’1 inspiryumda yutma yapabilirken
disfaji limiti > 5 cc’nin iistiinde olan tiim olgular inspiryum da yutma yapabilmekteydi

(Grafik 5.20).
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Disfaji limiti ile inspiryumda yutma yapabilme orani istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,00).
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Grafik 5.20. Disfaji limitine gore inspiryumda yutma yapabilme orani.

Ekstremite baslangi¢cli 22 olgunun 3’ilinde inspiryumda yutma yapamazken bulber
baslangicli 5 olgunun 4’{ inspiryumda yutma yapamadi. Bulber baslangicli olan olgular
ekstremite baslangiclilara gore istatistiksel olarak anlamli oranda inspiryumda yutma

yapmakta zorlanmaktadirlar (p= 0,009).

5.6. Olgularin MEP Sonuglar

24 olguya motor uyarilmis potansiyelleri yapildi. Korteks ve spinal kordun
stimulasyonu ile APB kasindan, TA kasindan elde edilen MEP yanitinin amplitiidii,
latans1 ve santral motor ileti hiz1 degerlendirildi. Korteksten ve spinal korddan uyarimla
diyafram kasindan elde edilen MEP yanitinin amplitiidii ve latans1 degerlendirildi.

24 olgunun sag APB kasindan kortikal uyarimla 15’inde (%62,5) MEP yanit1 elde
edilebilirken servikal uyarimla 23’iinde (%95,8) MEP yanit1 elde edilebildi. Ortalama
kortikal esigi %73,1+20 1di. Korteksten uyarimla MEP ortalama amplitiidii 2,742 pV
spinal uyarimla ortalama amplitiid 2+1,5 pV idi. 15 olgunun santral motor ileti hizinin

ortalamasi 7,5+2,5 msn idi.
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Sol APB kasindan kortikal uyarimla 17’sinde (%70) MEP yanit1 elde edilebilirken
spinal uyarimla 22’sinde (%91,7) MEP yanit1 elde edilebildi. Ortalama kortikal esigi
%64,2+2 1di. Korteksten uyarimla ortalama MEP amplitiidii 3,142 pV, spinal uyarimla
ortalama amplitiid 2,3+2,1 pV idi. SMIZ 8,5+3 msn idi.

Sag TA kasindan kortikal uyarimla 9 olgunun (%37,5) MEP yanit1 elde edilebildi,
spinal uyarimla 20 olgunun (%83,3) MEP yanit1 elde edilebildi. Kortikal uyarimla elde
edilen MEP amplitiidiiniin ortalamas1 1,541 pV spinal uyarimla MEP amplitiidiiniin
ortalamasi1 2,1£2,3 uV idi.

Sag diyafragmadan kortikal uyarimla 11 (%45,8) olgunun MEP yanit1 elde
edilebilirken spinal uyarimla 14 (%58,5) olgunun MEP yanit1 elde edilebildi.

Sol diyafragmadan kortikal uyarimla 10 (%41,7) olgunun MEP yanit1 elde
edilebilirken spinal uyarimla 16 (%66,6) olgunun MEP yanit1 elde edilebildi (Tablo 5.12).

Tablo 5.12. ALS olgularmin MEP degerleri.

Elde Latans ort Ampilitiid
n (24) | edilebilme +ss (msn) ort + ss Esik %
yiizdesi (nv)
15

APB R 62,5 23,243 2,742 73,1+20
L 17 70 23,4435 3,12 64,2+2
Kortikal | TA R 4 37,5 344 1,51 73+2
L 8 333 33,5+4 1,5+1
R + +
Diyafram 11 45,8 14,9+2,6 0,9+0,6 ND
L 10 41,7 15+2,7 1,1+£0,9
APB R 23 95,8 15,543 2+1,5
L 22 91,7 15,4+2 2,3+2,1
Spinal TA R 20 83,3 18,2+4 2,1£2.3
L 17 77,3 17,443 1,8+1,4
. R 14 58,3 6,2+2.5 1,8+1,5
Diyafram
L 16 66,6 6,4+2.5 1,5+1,1
i T
SMiz R 9 37’5 15’ 4+7
TA b b
L 7 29,1 16,6+7,1

Olgularin tim MEP bulgular1 degerlendirildiginde 5 (%20,8) olgu normal kabul
edilirken 19 olguda patoloji oldugu saptandi.
Olgularmn hastalik siiresi ile kortiko-motor uyarim esigi arasindaki iliskiye bakildi.

Hastalik siiresi ile sag ve sol ABP icin esik degeri arasinda istatistiksel anlamda iligki
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bulunamazken hastalik siiresi uzadikca tibialis anterior kasi i¢in kortikomotor esik
degerinin de istatistiksel olarak anlamli oranda arttigin1 bulduk (p 0,034 r: 0,791).

Hastalik stiresi ve ALSFRS ile kortikal uyarimla bilateral ABP, TA kasindan ve
diyafragmadan elde edilen amplitudler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Olgularin diffiizyon tensor ile edilen Olgtimler ile kortikal uyarimla bilateral ABP,
TA kasindan elde edilen amplitudler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

FVC ve SNIP testi ile kortikal uyarimla elde edilen diyafragma amplitudu arasinda

korelasyon elde edilemedi.

5.7. Olgularin Radyolojik Goriintiileme Sonuclari

21 olgunun 2’sinde konvansiyonel beyin MR goriintiilemesinde T2 agirlikh

goriintiillemelerde ve FLAIR sekanslarda kortikospinal traktusta intensite artis1 oldugu

saptandi.

Sekil 5.4. ALS olgusunun T2 MR goriintiisiinde kapsiila interna arka bacaginda intensite
artig1 gorunumdl.

21 olgunun MR spektroskopisinde her iki sentrum semiovale, internal kapsiil ve
bazal ganglionlardan yapilan Ol¢iimlerde metabolit degerleri normal olarak

yorumlanmastir.
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18 ALS hastasmin ve 10 saglikli kontrol grubunun MR traktografisinde sag ve sol
presantral girus, sentrum semiovale, internal kapsiil, mezensefalon, medulla oblangata ve
ponstan dlgiimleri yapilalarak FA, ADC, TW, BO degerleri 6l¢tildii (Tablo 5.13).

Traktografisi yapilan 18 olgunun yas ortalamast 52,82+12,2 1idi, 10 kontrol
grubunun da yas ortalamasi 52,2+7,7 idi. Yas ortalamasi arasinda iki grubun arasinda fark
yoktu.

ALS olgularinin bilateral mezensefalon FA degeri kontrol grubuna gore azalmis
elde edildi. Ancak olgularin pons medulla bolgelerinde kontrol grubuna gore FA

degerinde azalma gozlenmedi.

2 11 720

Sekil 5.5. 1) Saglikli kontrol grubunun MR traktografi tensor goriintiilerde internal
kapsiilden yapilan Olgiimler. 2) Saglkli kontrol grubunun MR traktografi tensor
goriintiilerde ponstan yapilan 6l¢timler.
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Tablo 5.13. ALS hastalarinin ve kontrol grubunun MR traktografi bulgular1.

HASTA KONTROL | p | HASTA | KONTROL | p
R-PCG-FA 04790073 | 0495:008 | 0,64 L-PCG-FA 0464£009 | 0545+008 | 0,06
RPCG-ADC | 0,739£0,046 | 0,714$0070 | 044 L-PCG-ADC | 0,745:0,047 | 0,716£0039 | 0,11
R-PCG-TW 0,12240028 | 0,126£0,005 | 0,61 L-PCG-TW 01294001 | 0,127+0,006 | 0,98
R-PCG-BO 0,261£0,028 | 0259:0,023 | 0,71 L-PCG-BO 0268003 | 0,260£002 | 0,38
R- SS-FA 0434£0078 | 0,389£0,067 | 0,41 L- SS-FA 0421£009 | 0433+0,063 | 0,96
R- SS-ADC 07490063 | 0720004 | 0,07 L- SS-ADC 07390037 | 0,743£0,198 | 0,96
R-SS-TW 01270013 | 0,124x009 | 06 L-SS-TW 012740017 | 0125:0,05 | 0,92
R-SS BO 0.274£0037 | 0,255£0,026 | 0,31 L-SSBO 02630024 | 0,265:0,019 | 0,94
R-int-capFA | 0,687£0,048 | 0,700+0,056 | 0,13 L-int-cap-FA | 0,685+0,058 | 0,695+0,036 | 0,33
R-int-cap-ADC_| 0,73120,042 | 0720£0,039 | 0,51 L-int- cap-ADC_| 07254003 | 07172003 | 0,63
R-int-capTW | 0,119£0,009 | 0,132+0,011 | 0,02 L-int-cap-TW | 0,113£0,007 | 0,126+0,01 | 0,02
R-int-cap-B0 | 0,248+0,019 | 0272:0025 | 0,04 L-int-capBO | 0,235+0,02 | 0252+0027 | 0,04
R- Mez- FA 0,598£0,102 | 0,719£0,058 | 0,01 L- Mez- FA 0635009 | 0,733£0,06 | 0,01
R-Mez-ADC | 0,739+0,085 | 0,792+005 | 0,05 L-Mez-ADC | 0745006 | 0752¢0034 | 03
R- Mez- TW 01630011 | 0,116x0,012 [ 0,03 L- Mez- TW 0101001 | 0,113:0,011 | 0,03
R- Mez- BO 0,224£0022 | 0,254+0,029 | 0,01 L- Mez- BO 0216002 | 024120023 | 0,02
R- Pons- FA 04412009 | 0463:0,096 | 0,75 L- Pons- FA 04724009 | 0498+0,111 | 045
R-Pons-ADC | 0791006 | 0767+0,071 | 0,59 L-Pons-ADC | 0,7540,09 | 07810057 | 0,82
R-Pons-TW | 0,955001 | 0,109+0,008 | 0,12 L-Pons-TW | 0,095:0,012 | 0,107£0,09 | 0,01
R- Pons- BO 0212:002 | 02340028 | 0,06 L- Pons- BO 0214004 | 0236+0,028 | 0,07

R- Medulla- FA 0,436+0,09 0,436+0,063 0,6 L- Medulla- FA | 0,433£0,115 | 0,437+£0,046 | 0,77
R-Medulla- ADC | 0,841£0,112 0,731%£0,07 | 0,003 L-Medulla- ADC | 0,837+0,083 0,785+0,07 0,17
R-Medulla-TW 0,101+0,015 | 0,124+0,011 0,01 L-Medulla-TW 0,105+0,015 0,118+0,01 0,02
R-Medulla-BO | 0,256+0,032 0,262+0,02 0,96 L-Medulla- BO 0,242+0,03 0,260+0,022 | 0,15

Hastalik siiresi ve ALSFRS toplam skoru ile FA, BO, T-W, ADC degerleri arasinda

istatistiksel anlamda korelasyon bulunmadi.
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6. TARTISMA VE SONUCLAR

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) iist ve alt motor ndronlarin birlikte tutuldugu
ilerleyici dejeneratif bir hastalik olup motor néron hastaliklariin en sik goriilen formudur
(1). ALS hastaliginda iist ve alt motor ndron Olimii multifaktdriyel mekanizmalar
sonucunda ortaya cikmaktadir. ALS hastaliginin ortalama baslangic yasi 55-75 yas
arasidir (32).

ALS hastalarmin yaklasik %75°1 ekstremite, %20’s1 bulbar, %5°’1 respiratuar veya
govde baslangich oldugu bilinmektedir (3). Bulbar baslangigh hastalar siklikla dizartri
veya disfaji, ekstremite baslangichlar atrofi ve gii¢siizliik, govde baslangiglilar solunum
sikitisi ile bagvurmaktadirlar (2).

ALS hastalarinin prognozunu ve mortalitesini etkileyen en 6nemli faktorlerden
birisi disfaji digeri ise solunum ile ilgili sorunlardir. ALS hastalarinda yutma ve solunum
fonksiyonlarmin diizenli olarak takip edilmesi ve gerektiginde Onlemlerin alinmasi
gerekmektedir. ALS hastalarinda yutma ile solunum fonksiyonlar1 arasindaki yiiksek
diizeydeki koordinasyonun normal olarak siirdiiriiliip siirdiiriilemedigi ise tam olarak
bilinmemektedir.

Biz calismamizda oncelikle ALS’li hastalarda solunum ve yutma fonksiyon
bozuklugunun birbiriyle iliskisini klinik ve elektrofizyolojik olarak inceledik.

ALS hastalarmin alt motor néron tutulumu EMG ile tanmabilirken iist motor néron
tutulumu gostermek daha zordur. FElektrofizyolojik olarak Transkranial Magnetik
stimulasyon yontemi ile elde edilen MEP ve radyolojik olarak MR yontemleri ile tist
motor noron tutulumun varligi hakkinda bilgi edinilebilir. Biz ¢alismamizda ALS’li
hastalarmn  kortikospinal traktus dejenerasyonunun varligim1 radyolojik olarak
konvansiyonel MR goériintiilemesi, diffuzyon MR traktografi, MR spektroskopi ve
elektrofizyolojik olarak TMS yontemi ile elde edilen motor uyarilmis potansiyeller ile
degerlendirdik.

Kortikospinal traktus tutulumun gosterilmesinde radyolojik olarak MR
gortintiilemelerinin ve elektrofizyolojik olarak TMS yonteminin duyarliligina baktik.
MEP ile traktografi arasinda korelasyon olup olmadig1 degerlendirildi. Hastalik siiresi ve
ALSFRS toplam skoru ile MEP ve MR traktografinin arasinda korelasyonun olup

olmadig1 degerlendirildi.
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Ayrica literatiirde yutma ve solunum fonksiyon bozukluklugu ile kortikospinal
traktus tutulumu arasinda bir iliskinin sorgulandigi caligmalarin soruya yanit verecek
kadar yeterli olmadig1 kanisinday1z.

Calismamiza alinan 27 olgunun yaslar1 30-70 yas arasinda degismekte olup,
ortalamasi1 53,2+ortalamasi ile literatiirdeki ALS’nin ortalama baslama yasina benzerdi
(32). Calismamizda familyal ALS formunda olan hasta yoktu.

ALS erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir (2). Calismamizda
erkek/kadin oran1 20/7 idi.

Olgulara tan1 konulmasindan ¢alismaya alinincaya kadar gecen siire ortalama 24+2
aydir. Bulber baslangigh bir olgumuz c¢alismaya alindiginda 7. yilindaydi ve belirgin
disfajisi vardi. Ekstremite baslangi¢chi bir olgu tan1 konulduktan 10 yil sonra ¢alismaya
alind1 ve daha sonraki izlemde hastanin gatrostomi ve trakeostomi gereksinimi dogdu.

Calismamiza alian olgular El-Escorial tani kriterlerine gore 5°1 laboratuvar destekli
olast ALS, 22’si kesin ALS idi. Tiim olgularimizin ikinci motor néron tutulumunu EMG
ile kesin olarak saptadik ancak laboratuar destekli 5 olgumuzun ikinci motor ndron
tutulumundan emin olmamiza ragmen 1. motor ndron tutulumunu klinik olarak
saptayamadik. Calismamizdaki sorunlu bir durum olgularin bir kisminin tan1 konuldaktan
sona c¢alismaya alinincaya kadarki stireyi takip edememis olmamizdir. Séyle ki bazi
hastalarin ilerleyen donemlerinde ayak bas parmak dorsal fleksiyonun EHL nin total
denervasyonuna bagl kaybolmasi ve Babinski refleks yanitinin kaybolmasi veya derin
tendon reflkeslerin alimamamasit olgularimizdaki 1. motor néron bulgusunun varligini
degerlendirmemizi zorlastirmistir. Bu nedenle iist motor ndron bulgusu ile MR
traktografiyi ve MEP yanitlarinmn iliskisi gercekte oldugu gibi degerlendirilemedi. Ust
motor ndron bulgusunun varligindan emin olamadigimiz olgularda patolojik MEP
bulgular1 bize tanida yardimci oldu.

Calismamizdaki iki olgunun 6zge¢cmisinde prostat adenokarsinomu ve renal hiicreli
karsinom Oykiisi mevcuttu. Birinde prostat kanseritanisindan yaklasik 1 yil sonra yutma
glicliigli ve konusma zorlugu seklinde bulber semptomlar baglamisti.

Digerinde ALS tanis1 ile es zamanli renal hiicreli kanser tanis1 konuldu ve bu
olgumuzun ikinci motor ndron tutulumu ©6n plandaydi. Literatiirde de oldugu gibi
paraneoplastik motor ndron hastaligi gordiik (131-135).

Olgularin semptomlarin baslangicindan tan1 konuluncaya kadar gecen siirede 3’linde

lumbar disk hernisi operasyonu, 2’sinde servikal disk hernisi operasyonu, 1’inde karpal
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tiinel sendromu 6n tanistyla median sinir dekompresyon operasyonu dykiisii mevcuttu. Bu
alt1 olgu oykii alinirken daha dikkatli olunmas1 gerektigini, norolojik muayene sirasinda
iist. motor noron bulgusu acisindan dikkatli olunmasi gerekigini, EMG’de bir bolgede alt
motor néron bulgusu varsa en az 3 bolgenin degerlendirilmesi gerektigni bir kez daha
gostermektedir.

Calismaya alinan olgularin evreleme sistemine gore 15’1 (%55,6) evre 3, 10’u
(%37) evre 4A, 2’si evre 4B idi.

Calismamiza alinan olgularin 5’1 (%18,5) bulbar baslangicliydi, 22°si ekstremite
baslangicliydi. Bulber baslangi¢li olgularin ekstremite baslangi¢li olgulara gore orani
literaturdekine benzerdi (3).

Olgularimiz arasinda hastalig1 solunum sikintisi ile baslayan bulunmamaktaydi.

Olgularimmizin yutmalarint klinik, elektrofizyolojik ve videoflouroskopik olarak
degerlendirdik. Olgularimiz videofloroskopi 6zelligi olan bir rontgen cihazla oral,
farengeal ve 6zefageal spot grafileri ile aspirasyon agisindan degerlendirildi. Bunun yani
sira ayrica dinamik incelemeleri de yapildi. Cekim swrasinda hastalarin yutma islevi
anterior-posterior ve lateral projeksiyonlarda degerlendirildi. Olgularla bardakla baryum
icirtildi ve takilma veya gecikme olup olmadig1 degerlendirildi. 20 olgunun higbirinde,
disfaji limiti ¢ok diisiik olgularda bile bardaktan baryumu icerken takilmasi, gecikmesi
veya aspirasyonu izlenmedi. Ancak disfaji yoniinden yutmanin oral, faringeal ve dsefagial
fazlarindaki zamansal iliskilerin teknik nedenlerle yeterli diizeyde degerlendirilemedi.
Bunun ¢aligmamizdaki temel sorunlardan birisi oldugunu belirtiyoruz.

Calismamizin  temelini  olusturan disfajinin  belirlenmesinde  Ertekin = ve
arkadaslarinin buldugu yiiksek sensitif bir test olan disfaji limitini kullandik (129).
Disfajinin varligini/yoklugunu disfaji limiti ile belirledik.

Calismamizda 27 olgunun disfaji limiti < 3 cc ve > 20 cc arasindaydi ve ortalamasi
14,4+7,4 cc 1di. 14 olgunun disfaji limiti > 20 cc olup normal kabul edilirken 13 olgunun
disfaji limiti < 20 cc olup, patolojik yani disfajik olarak kabul edilmistir. Calismaya alinan
olgularin disfajisi olan (13 olgu) ve olmayanlarin (14 olgu) dagilimi dengeliydi.

Ayrica disfajisi olan 13 olgunun 8’inin disfaji limiti < 5 cc yani oldukga agir bir
disfaji idi.

ALS hastalarinin hastaligim tanisindan sonra sik araliklarla solunum testlerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu amagla genis 6l¢iide kullanilan (FVC) forced vital

kapasitedir. Vital kapasitenin prognostik bilgisi noninvaziv ventilasyonun ihtiyaci
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hakkinda yardimci olmaktadwr. Vital kapasitenin, prediktif degerin %50’sinin altina
diismesi respiratuar semptomlarla baglantilidir, vital kapasitenin, prediktif degerin %25-
30’un altina diismesi solunum yetersizligi i¢in veya ani 6liim i¢in anlamli olarak risklidir.

Her ne kadar vital kapasite 6l¢iimii ¢ok kullanilan bir test olsa da, ALS hastalarinin
solunum kaslarnin giicii i¢in ideal bir test degildir. Bulbar gii¢siizliigii olan ve ileri evre
ALS hastalarinda da vital kapasite Olciimii teknik nedenlerle beklenilen diizeyde
yapilamamaktadir. Diger bir secenek test olan Sniff nasal basing (SNIP) testi bulbar
gligsiizliigli olan ALS hastalarinda agizlik kullanimima gerek olmadigindan dolay1
maksimum inspiryum basinct ve forced vital kapasiteye gore daha uygun ve
kullanilabilinir bir testdir. SNIP testi diyaframin giicii ile iyi korele oldugu gosterilmistir
(7). SNIP testi solunum kasmin giliciindeki degisikliklere sensitif oldugu kabul
edilmektedir (112).

Morgan ve arkadaglarinin 98 ALS hastalarinda prospektif yaptiklar1 bir calismada
84 hastanin (%79) hastalar kaybedilinceye kadar SNIP testi ile izlenebildigi ve SNIP testi
ile FVC kapasite arasinda korelasyonun oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada olgularmnin
SNIP degerinin <40 cm H»O olmasinin gece hipoksisi ile anlamli oranda iliskili, 6liim
orani riskinin 9.1 ve ortalama yasam siiresinin 6+0.3 ay oldugu gosterilmistir (113).

Biz de ¢alismamizda olgularimizin solunum fonksiyonlarin1 FVC ve SNIP ile takip
ettik. Calismamiz siiresindeki klinik izlemimizde de bulber baslangicli olgularm ve
hastaligin ileri doneminde olan olgularin forced vital kapasite testine koopere olamazken,
SNIP testine koopere olabildigini gordiik. Tiim olgularimizi terminal donemlerine kadar
SNIP testi ile takip edebildik ve FVC ile SNIP testi arasinda iy1 bir korelasyon oldugunu
gordiik.

Ekstremite baglangicli ile bulber baslangicli olgularm  SNIP  degerleri
karsilastirildiginda bulber baslangiglilarda istatistiksel olarak anlamli oranda SNIP
degerlerinin daha diisiik oldugunu gordiik.

Bulber tutulumu olan ve olmayan ALS olgularinin Forced Vital Kapasite degerleri
karsilastirildiginda bulber tutulumu olanlarm FVC degerlerinin ortalamasi %54,3+20
bulber tutulumu olmayanlarin FVC kapasite degerlerinin ortalamasi %73,6+20 idi. Bulber
tutulumu olanlarin bulber tutulumu olmayanlara gore FVC kapasiteleri istatistiksel olarak

anlaml1 oranda diisiik bulduk.
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15 olgumuzun ortalama 9,4 ay sonra ikinci SNIP takibini yapabildik. 15 olgunun ilk
Olciilen SNIP ortalamasi: 59,06 cm H,O iken, 2. SNIP ortalamasmnin 42,13 cm H,O
oldugunu gozlemledik (Grafik 6.1).

100
90
80

70
60

50 Y

40 "1
30
20

10

0

1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Grafik 6.1. ALS olgularindan ikinci SNIP dl¢iimii yapilabilen 15 olgunun degerleri. i1k
Ol¢iimlerde SNIP ortalamasi 59,06 cm H,O iken, ikinci dlgiimlerde SNIP ortalamasinin
42,13 cm H,O’dir.

Calismamizda ilk veya takiplerinde SNIP < 40 cm H,O olan 4 olgumuzun ortalama
3,7 ay sonrasinda trakeostomi gereksinimi dogdugunu gozlemledik. izlem swrasinda 4
olgumuzdan birisi de 6lmiistiir.

Calismaya alinan olgularimizdan bulber baslangi¢hi olan olgularimizin yutma ve
solunum fonksiyon bozuklugu belirgindi. Bulber baslangi¢li olgularin disfaji limitinin
ortalamasi 6,2+6,6 ml iken, ektsremite baglangicli olgularin disfaji limiti 16,2+5 ml idi.
Bulber baglangigli 5 olgumuzdan 2’sinin forced vital kapasite testine koopere
olamamasma ragmen SNIP testi yapilabildi ve ekstremite baslangiglilara gore SNIP
testinde istatistiksel anlamda diistikliik oldugu saptandi.

2013’te Ruoppolo ve arkadaslar1 ALS hastalarinin disfaji prevelansi ve klinik
bulgularini degerlendirmek igin 14’0 bulber baslangi¢h, 35’1 ektremite baslangigli 49
ALS olgusunu incelemis. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi disfajinin bulber baslangigl
ALS olgularinda anlamli oranda arttigini gdstermisler. Ayrica Ruoppolo ve arkadaslari
yutma fonksiyon bozuklugunun nedeninin Ozellikle de dil kaslarindaki bozulmaya
cignemenin bozulmasina bagl oldugunu gostermisler. Yutma probleminin %40’ inda

yutmanin faringeal fazindaki penetrasyona bagli oldugunu bulmuslar. Oral fazdaki yutma
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problemi olanlara hastara kati gidalardan ziyade yumusak gidalarla beslenmesini tavsiye
etmigler. 49 hastanin 10’unda 6ksiirtik rekleksinde de bozulma oldugunu bulmuslar (136).

Biz calismaya alman olgularimizin yutma problemlerinin ¢igneme, dil kas
kuvvetsizligi, agzin1 kapatamama gibi oral fazdan daha ¢ok faringeal fazdaki penetrasyon
sirasinda oldugunu saptadik. Olgularimizin kat1 gidalarla beslenebildigi halde 3 cc suyu
yutarken aspire ettigini ve kat1 gida alimmin azalmasindan veya kilo kaybindan ziyade
belirgin s1vi alimi azaldig1 i¢in daha ¢ok trakeostomi ihtiyaci oldugunu goézledik.

Ruoppolo ve arkadaslar1 disfajinin varligir ile ALSFRS toplam skorunda diisme
arasinda iliski oldugunu bulmuglar. Klinik deneyimlerine gore de bu ALSFRS skalasinin
enstrumental bir yutma fonksiyon testi ile kombine edilerek disfajininin
degerlendirilmesin uygun oldugu kanisina varmislar (136).

Biz de calismamizda hastalik siiresi arttikga ALSFRS toplam skorunde istatistiksel
anlamda diisme oldugunu saptadik.

Biz calismamizda disfaji limiti ve FVC ile ALSFRS toplam skoru arasinda bir iliski
saptamadik. Bulber tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda da ALSFRS skalasinin
toplami arasinda bir iliski saptamadik.

ALSFRS skalasmin yutma, konusma ve salivasyon alanlarinda bulber tutulumu
olanlalarin bulber tutulumu olmayanlara gore daha diisiik puan aldigimni gordiik.

Disfaji limiti ile ALSFRS skalasinin yutma, konusma ve salivasyon alani, Appel
ALS skalasmmm yutma alani ve Norris ALS skalasmin yutma alani arasinda negatif
korelasyon oldugunu gozledik.

Calismamizda ALSFRS skalasmin yutma alanindaki puanlamaya gore 12 hastanin
yutma fonksiyon bozuklugunu vardi. ALFRS skalasmin yutma alanina gore disfaji limiti
15 ve 20 cc olan iki hastanin yutma problemi yoktu, disfaji limiti 20 cc’den biiyiik olan
bir hastanin yutma problemi varda.

Disfaji limitine gore disfajisi olan 13 olgunun ALSFRS skalasinin yutma alanina
gore 11’inde (%84,6), Appel ALS skalasmnm yutma alanina gore 6’sinda (%46,1), Norris
ALS skalasmin yutma alanina gére 9’unda (%69,2) yutma problemi vardi.

Bulgularimiz ALSFS skalasminm yutma alaninin yutma probleminin tanmmasinda
Norris ve Appel ALS skalasinin yutma alanina goére daha duyarli oldugu sonucunu
cikarmaktadir.

Appel ALS skalasinin yutma alaninda en yiliksek puani kati gidayla beslenenler

alirken, yumusak gidayr veye sivi gidayla beslenenler daha diisiik puan almakta ve
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trakeostomi ihtiyacia dogru gitmektedir. Biz Appel ALS skalasmin yutma alaninin daha
cok oral donemdeki ¢igneme, yutma, agzini kapatma gibi fonksiyonlardaki bozulmaya
ilgili oldugunu diisiindiik. Oysa ¢alismamiza alinan PEG ihtiyac1 ve disfji limiti diisiik
olanlarin olgularin bile kat1 gidayla beslenebildigini gézlemledik. Norris ALS skalasinda
oldugu gibi 1 bardak suyu icerken ki yutma probleminin ve aspirasyonun olup
olmadiginin detayli sorulmas: disfaji limiti ile daha iliskili oldugu kanisindayiz. Bizce
yutmanin degerlendirilmesi i¢in kat1 gidalarin alinmasi, sivi gidalarin alinmasi, beslenme
sirasindaki aspirasyon ve Oksiirtik olup olmadigi, kilo kayb1 olup olmadigina dair ayrintili
sorular iceren bir skala gerekmektedir. Ayrica disfaji limitinin ALSFS yutma komponenti
diizeyinde disfajiyi tanimlama giicline sahip oldugunu sodyleyebiliriz. Bu nedenle disfaji
limitinin yutma fonksiyon bozuklugunun ve PEG ihtiyacinin degerlendirilmesinde sensitif
bir test oldugu kanisinday1z.

Calismamizda 27 olgudan 13’iiniin (%48,1) disfajisi, 12’sinin solunum fonksiyon
testlerinde bozukluk vardi. Bulber tutulumu olan 16 olgunun 13’iiniin (%81,2) disfajisi,
10’unun (%62,5) solunum fonksiyon bozuklugu vardi. 9 olgunun hem disfajisi, hem
solunum fonksiyon bozuklugu vardi. 3 olgunun sadece solunum fonksiyon bozuklugu, 4
olgunun da sadece disfajisi vardi. 11 olgunun ise yutma ve solunum fonksiyon bozuklugu
yoktu.

Calismamiz  disfaji  ile solunum fonksiyon bozuklugunun birlikteligini
gostermektedir. Calismamizda sadece disfajisi olan olgularin, sadece solunum fonksiyon
bozuklugu olan olgularin, hem disfajisi, hem solunum fonksiyon bozuklugu olan
olgularm, hem yutmasi hem solunum testlerinin normal olan olgularin olmas1 klinik
dagilimi1 gérmek acisindan sinirlt olgu sayisina ragmen bir olanak vermektedir. Ancak bu
subgruplarinin sayisinin az olmasi1 c¢alismamzi smirlandiran en Onemli nedendi.
Gelecekteki ¢alismalarda bu subgruplarin sayisinin daha fazla olmasinin solunum ve
yutma fonksiyonlarnin birbiriyle iliskisi hakkinda daha c¢ok bilgi verecegini
diisiiniiyoruz.

Calismamizda disfaji limitinin diismesiyle FVC ve SNIP’in istatistiksel olarak
anlamli oranda diistiigiini gordiik.

Literatiirde 1lk kez FVC, SNIP ve disfaji limiti arasindaki iliski bu caligmayla ele
alinmustir.

Olgularimizin yutma EMG’leri degerlendirildiginde submental kas aktivite siiresini

tanimlayan A-C’lerinin ortalama degeri 13724704 msn, yutmanin tetiklenmesini
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tanimlayan A-0 ortalama degeri 401+223 msn, laringeal yukar1 asagi hareket siiresini
dolayisiyla yutma siiresini tanimlayan 0-2 ortalama degerini 678+173 msn bulduk.

Bulber tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda ve disfaji limiti ile
karsilastirildiginda bu degerler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.

Ertekin ve arkadaglarmin 2000 yilinda ALS hastalarinda orafaringeal disfajinin
patofizyolojik mekanizmasi ile ilgili yaptiklar1 ¢calismada 40 ALS olgusunun ortalama A-
0 degerini 457,4+43, 6 normal kontrol grubunun ortalama A-0 degerini 274,4+15,9
bulmuglar. A-0 degerinin ALS hastalarinin erken doneminde anlamli oranda uzamis
oldugunu ileri agsamada ise yutmanin sadece refleks olarak yapilabilmesine bagli ¢ok
kisalmig oldugunu bulmuslardir (137).

40 ALS olgusunun ortalama 0-2 degerini 654+16,7, normal kontrol grubunda ise
588,9£10,3 bulmuslar. Ayrica O-2 ortalama degeri i¢in normal kontrol grubu ile 1limh
disfajisi olan ALS olgular1 arasinda bir fark saptamamislardir (137).

Ertekin ve arkadaslarinin ¢alismasinda ileri disfajisi olan ALS olgusu ile normal
kontrol grubunun spontan yutma karakterinin ayni oldugunu, A-0 degerlerinin ikisinde de
cok kisalmis oldugunu gostermis. A-C degerlerinin de A-0O degerlerindeki uzamaya bagli
disfajisi olan hastalarda daha uzun oldugu goésterilmis. A-O degerindeki uzamanin istemli
yutmanin baslangigindaki yutma refleksindeki tetiklenmenin gegikmesine bagl oldugunu
diistinmiiglerdir.

ALS hastalarinda disfajinin iki patofizyolojik mekanizmayla olustugunu ileri
stirmektedirler.

1- Istemli yutmanin baslangigindaki yutma refleksindeki tetiklenmenin gecikmesine
ve preterminal asamaya kadar korunan spontan yutmalarin diizensizlesmesi ve
sonunda yok olmasi

2- Faringo-0zafagial segmentlerinde krikofaringeal sfinkter kasinin hiperrefleksik ve
hipertonik olmasi.

Bunlarinda aslinda kortikobulber inhibitor ve eksitator piramial traktuslarinin
ilerleyici dejenerasyonun sonucunda oldugunu séylemisler (137).

Bu c¢alismadaki A-0, 0-2 ve A-C degerleri bizim c¢aligmamizdaki degerleriyle
benzerdir (137). Bizim ¢aligmamizda disfaji limiti ile A-O arasinda istatistiksel anlamda
bir iligki bulunamadi ancak calismamiza alman olgularin sayisinin az olmasindan ve
disfajisi olan olgularm (8/13) daha cok disfaji limitinin < 5 cc’nin altinda olmasi, yani

ileri derecede disfajisinin olmasindan dolayr olabilecegi kanisindayiz. Ayrica
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calismamizdaki ortalama A-0 degerlerinin standart sapmasimin yliksek oldugu i¢in yanlig
bulgu verebilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda 27 olgunun yutma ve solunum EMG’si yaptik. 15 olgunun hem
diyafragma EMG’si, hem diyafragma EMG’si olmadan yiizeyel elektrodlarla hesaplanan
yutmali ve yutmasiz inspiryum ve ekspiryum siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigini bulduk. Sadece diyafragma EMG’si olmadan hesaplanan yutma apnesi
(1279£597 msn) diyafragma EMG’si ile birlikte degerlendirilen yutma apnesine
(1133+459) gore istatistiksel olarak daha anlamli oranda daha uzun saptandi (p = 0,023).

Calismamizda olgularin diyafragma EMG’si ve diyafragma EMG’si olmadan
yiizeyel elektrodlarla hesaplanan yutmali ve yutmasiz inspiryum ekspiryum stireleri
arasinda istatistiksel anlamda fark olmadig1 i¢cin degerler birlestirildi. Diyafragma EMG’si
olmadan da yiizeyel elektrodlarla da inspiryum ve ekspiryum stireleri ile yutma apnesi
stirelerinin hesaplanabilecegi goriislinii bu bulgularin destekledigi kanisindayiz. Yutma
apnesiyle ilgili farkin ise kritik olgularda dikkate alinmas1 gerekecektir.

27 olgunun yutma ve solunum EMG’si ile yutmanin solunum iizerindeki etkisine
baktik.

27 olgunun tliimiiniin ekspiryum sirasinda yutma yapabildigini ve yutmanin
ekpiryum siiresini uzattigini bulduk.

Martin-Harris ve arkadaslarinin 2006’da normal bardaktan ardisitk su igme
sirasindaki solunum ve yutmanmn kooardinasyonu ile yaptigi calismada da normal
insanlarm yutmalarmin %80’inden daha fazlasinin ekspiryum sirasinda yapildigini
gostermislerdir (138).

Paydarfar ve arkadaslarmin da 1995°te yaymlanan c¢aligmasinda spontan
solunumlarinin ¢ogunun ekspiryum sirasinda oldugunu ama inspiryum sirasinda da yutma
yapabildiklerini gostermisler. Bu calismada yutmanimn ekspiryumdan sonra apneye yol
actigin1 gozlemisler. Spontan yutma sirasindaki yutma apnesinin 5 cc sivi yutma
sirasindaki yutma apnesine gore daha kisa oldugunu gostermisler. Yutma apnesinin bolus
miktart ile iligkili oldugunu ancak yutmanin solunum hangi fazinda basladig: ile iligkili
olmadigmi bulmusglar. Bu ¢alismada yutmanin inspiryumda baslanmasmin 6zellikle de
yutma ve solunum fonksiyon bozuklugu olanlarda ¢ogunlukla aspirasyon riskinde artis ile
iligkili oldugunu veya bolusun farinkse transportunun yavaslamas ile ilgili olabilecegini

digiinmiigler (139).
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Biz de ¢alismamizda agir disfajisi olan hastalarda dahil olmak {izere tiim olgularin 3
cc suyu ekspiryumda yutabilmesine ragmen 20 olgunun inspiryumda yutma yapabildigini
gordiik.

Disfajisi olmayan 14 olgunun tiimii inspiryumda yutma yapabilirken disfajisi olan
13 olgunun 7°si inspiryumda yutma yapamadigi gozledik. Ozellikle disfaji limitinin 5
cc’nin altinda olan olgularin inspiryumda yutma yapamadiklari bulduk. Calismamizda
bulber baslangi¢li olgularimizin ekstremite baglangicli olgulara goére anlamli oranda
inspiryumda yutma yapamadig1 gordiik. Olgulara inspiryumun baslangicinda yutma emri
verildiginde olgularin ancak inspiryumu tamamlayip ekspiryumda yutmay1 yapabildigini
gozledik.

Disfajisi agir olanlarin inspiryumda yutma yapamamasinin sebebinin inspiryumdaki
yutma swrasindaki artmis aspirasyon riskinden korunma mekanizmasi olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda yutma apnesi 530-2386 msn arasindaydi ve ortalamasi 1160+493
msn idi. Yutma apnesi yutma ve solunum arasindaki kooardinasyonun bir sonucu ve
gostergesidir.

Calismamizda olgularm hep 5 cc sivinin yutulmasi swrasinda yutma apnesi
Olciildiigii i¢in bolus miktar: ile yutma apnesi arasinda iliski degerlendirilemedi. Biz de
calismamizda literatiirde belirtilen ile pararlel sekilde yutma apnelerinin daha cok
ekspiryum sonrasinda oldugu gézlemledik.

Michelle ve arkadaglarinin farli bir yontemle yaptiklar1 Parkinson hastalarmdaki
gilivenli yutma ve yutma ile solunum arasindaki koardinasyon ile ilgili calismada yutma
apnesinin siiresinin kisa olmasinin ve yutma sonrasi inspiryumun olmasinin aspirasyonla
iliskili oldugunu gostermisler (140). Ancak biz ¢calismamizda disfaji limiti, FVC ve SNIP
degerleri ile yutma apnesinin siiresi arasinda iliski saptamadik.

27 olgunun yutmasiz ekspiryum siirelerinin ortalamasinin 1669+467 msn iken
yutmali ekspiryum siirelerinin ortalamasi 3121+£865 ve arasindaki farkin ortalamasi
14514753 msn olarak bulundu.

Uysal ve arkadaglar1 bizim calismamizdakiyle, benzer olan yutma ve solunum
EMG’si ile 10 saglikli grupta yutmanmn solunum {izerindeki etkisine bakmigslar. Bu
calismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi saglikli tiim olgularin ekspiryumda yutma
yapabildigini ve yutmanin ekspiryum siiresini uzattigini ama Onceki veya sonraki

solunum ritmini degistirmedigini bulmuslardir (141).
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Bu calismada yutmasiz ekspiryum siiresinin ortalamasini 1010 ms+400 msn,
yutmali ekspiryum siiresinin ortalamasini 22104390 msn bulmuslar. Yutmali ekspiryum
siiresindeki uzamayi da yaklasik 1200 msn bulmuslar.

Uysal ve arkadaslarmun 10 saglikli kontrol grubundaki degerler bizim
calismamizdaki ALS olgularinin degerleriyle benzerdi (141).

Calismamizda ALS olgularinin  yutmasiz inspiryum siirelerinin ortalamsinin
13894421 msn oldugunu, yutmali inspiryum siirelerinin ortalamasinin ise 2802+1140
msn bulduk. Yutmali inspiryum siiresindeki uzamanin ortalamasinin ise 1413+1159 msn
oldugunu gordiik. Uysal ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada da 10 olgunun yutmasiz
inspiryum  siirelerinin  ortalamast 1179+£322 msn, yutmali inspiryum siirelerinin
ortalamasimi 2120+.322 msn ve inspiryum siiresindeki uzamanimn ortalamasmi yaklasik
941 msn bulmuslar.

Bizim c¢alismamizdaki ALS olgularinda gozlenen yutmali inspiryum siiresindeki
uzama Uysal ve arkadaslarmin yaptig saglikli grubun yutmali inspiryum siiresinden daha
uzundur.

Calismamizdaki onemli bir bulguda Forced vital kapasite degeri ile yutmali
inspiryum  sliresindeki uzama arasinda saptadigimiz anlaml iligkidir. FVC degeri
distiikge yutmali inspiryum siiresi uzamaktadir.

Disfaji limiti ile yutmali inspiryum siiresindeki uzama arasinda bekledigimiz
istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin saptanamamasmin sebebinin de ciddi disfajisi
olanlarin inpiryumda yutma yapamamalarindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Disfajisi
olup da mspiryumda yutma yapabilen sadece 6 olgumuz vardwr. Alt gruplardaki olgu
sayisinin az olmasi calismamizi siirlandiran bir etken olmustur.

Bunun yani sira ¢alismamizda FVC, SNIP ve disfaji limitinin ekspiryumda yutma
yapabilme oranma veya yutmali ekspiryumdaki uzama siiresine istatistiksel anlamli bir
etkisini saptamadik.

Dolayisiyla yutma ve solunum fonksiyon bozuklugunun bir gostergesinin
inspiryumda yutma yapilamamasi veya yutmali inspiryum siiresinin belirgin uzamasi
oldugu kanisindayiz.

Solunum ve fonksiyon bozuklugu birlikte olan 9 olgu ile solunum ve fonksiyon
bozuklugu olmayan 11 olgu karsilastirildiginda A-C, A-O, O-2, yutmali ve yutmasiz

inspiryum ve ekspiryum stireleri ve yutma apnesi siireleri aralarindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli degildi. Bunun nedeninin de subgrup olgu sayilarmin yetersizliginden
dolay1 olabilecegi kanisindayiz.

Transkranial Magnetik Stimulayon yontemi ile kortikospinal traktlarin fonksiyonel
durumu ve santral motor yollarin iletimi hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir (95). TMS
ile incelenebilen parametreler arasinda kortikal motor esik (KME), kortikal motor
uyarilmis potansiyel (Motor Evoked Potential — MEP) latansi, periferal MEP latansi,
santral motor iletim zaman1 (SMIZ) ve kortikal sessiz period (KSP) yer almaktadir.

Biz calismamizda TMS ile sadece hastalarda kortikomotor esige, SMIZ’e, diisiik
amplitiidli MEP yanitin1 veya yanit yokluguna baktik. MEP icin saglikli kontrol
grubumuzun olmamas1 MEP’in karsilastirilmasinda ve degerlendirilmesinde ¢alismamizi
onemli derecede sinirlandirdi. Ancak ¢alismamizda TMS birincil olarak {ist motor néron
tutulumunun gosterilmesinde destekleyici bir laboratuar yontemi olarak kullanilmistir.
Disfaji ve solunum gii¢liigliyle iist motor ndéron tutulumunun iliskisi yoniinden TMS
bulgular1 ikincil olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda 24 olguya motor uyarilmis potansiyelleri yapildi. 24 olgunun sag
APB kasindan kortikal uyarimla 15’inde (%62,5) MEP yanit1 elde edilebilirken servikal
uyarimla 23’tinde (%95,8) MEP yanit1 elde edilebildi. Ortalama kortikal uyarim esigi
%73,1+20 1di. 15 olgunun sag APB kasi i¢in santral motor ileti hizinin ortalamasi 7,5+2,5
msn idi.

Sol APB kasindan kortikal uyarimla 17’sinde (%70) MEP yanit1 elde edilebilirken
spinal uyarimla 22’sinde (%91,7) MEP yanit1 elde edilebildi. Ortalama kortikal esigi
%64,2+2 ve SMiZ 8,5+3 msn idi.

Sag TA kasindan kortikal uyarimla 9 olgunun (%37,5) MEP yanit1 elde edilebildi,
spinal uyarimla 20 olgunun (%83,3) MEP yanit1 elde edilebildi.

Sag diyafragmadan kortikal uyarimla 11 (%45,8) olgunun MEP yanit1 elde
edilebilirken spinal uyarimla 14 (9%358,5) olgunun MEP yanit1 elde edilebildi.

Sol diyafragmadan kortikal uyarimla 10 (%41,7) olgunun MEP yanit1 elde
edilebilirken spinal uyarimla 16 (%66,6) olgunun MEP yanit1 elde edilebildi.

Olgularin tiim MEP bulgular1 degerlendirildiginde 5 (%20.8) olgu normal kabul
edilirken 20 (%78,2) patoloji oldugunu saptadik.

25 olgunun hastalik siiresi ile kortiko-motor uyarim esigi arasindaki iligkiye bakildi.

Hastalik siiresi ile sag ve sol ABP icin esik degeri arasinda istatistiksel anlamda iliski
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bulunamazken hastalik siiresi uzadikca tibialis anterior kasi i¢in kortikomotor esik
degerinin de istatistiksel olarak anlamli oranda arttigin1 bulduk (p 0,034 R: 0,791).

Hastalik siiresi ve ALSFRS ile kortikal uyarimla bilateral ABP, TA kasindan elde
edilen amplitudler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Olgularin diffuzyon tensor ile edilen Olgiimler ile kortikal uyarimla bilateral ABP,
TA kasindan elde edilen amplitudler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Ayrica FVC ve SNIP testi ile kortikal uyarimla elde edilen diyafragma amplitudu
arasinda korelasyon elde edilemedi.

Calismamizda en dikkat ¢eken patolojik MEP bulgumuz spinal uyarimla MEP
yanitlar1 yiiksek oranda elde edilmekte iken kortikal uyarimla MEP yanitlarmin elde
edilememesiydi. Bu bulgu kortikal uayrilabilirliktteki patolojik degisim ve iist motor
noron tutulumunun bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Nitekim literatiirde de ALS
deki temel patolojinin kortikal piramidal noronlarda oldugunu séyleyen goriislerin temel
desteklerinden birisi TMS ile ilgili elektrofizyolojik bulgulardir.

TA kaslarinda SMIZ degerlerinin uzamis olmasi uyarilabilen iist motor néronlarin
aksonlarinda var olan patolojiyide desteklemektedir. Maalesef calismamizda temel
sorunumuz olan disfaji ve solunum gii¢liigii ile iist motor néron etkilenmesinin arasinda
anlaml iliski kuracak bulgular saptayamadik.

Floyd ve arkadaslarnin ALS hastalarin TMS ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada 60
ALS hastalarmin subtiplerini bazalinde saglikli kontrol grubuyla karsilastirmislar.
Hastalara her 3 ayda bir olmak iizere toplam 6 kez TMS uygulamasi yapmislar. Bu
calismada SMIZ’in ALS hastalarmda hem kortikospinal traktus tutulumunun
saptanmasinda hem de hastalifin progresyonu gosterilmesinde kullanilabilecegini
gostermisler. SMiZ’in DTR canliligi, Hoffmann ve Babinski bulgularin varhg: ile
korelayonun. oldugunu fakat kas giicii ile korelasyonun olmadigini géstermisler. SMIZ’in
uzamasinin iist motor néron disfonksiyonun gdsterilmesinde kullanilabilegini belirtmisler.
Bu calisma MEP amplitudundeki diismenin kontrol grubu ile ALS hastalar1 arasinda
karsilastirilmasinda kortikopinal traktustaki tutulumunun ve hastaligin progresyonun
gosterilmesinde objektif bir marker olarak kullanilabilecegini belirtmisler (142).

Carvalho ve arkadaslariin 81 ALS hastast ve 30 saglikli kontrol grubunda TMS ile
yaptig1 calismada kortikomotor esigin hastalik siiresi ile iligkili olmadigimi gostermisler.
Kortikomotor esigin yiikselmesinin sadece list motor ndron bulgusu ile iligkili olmadigini

alt motor néron kaybinda da oldugunu belirtmigler. ALS hastalarinda da 2. motor néron
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tutulumu olanlarda da SMiZ’da artis bulmamislar. Bu calismada MEP/M oranmnin
ozellikle ALS hastalarinin erken doneminde iist motor ndron tutulumun gosterilmesinde
sensitif bir method oldugunu belirtmisler (143).

Pohl ve arkadaslari 49 ALS hastasinda {ist motor ndron tutulumun
degelendirilmesinde MR spektroskopi ile TMS yonetmini karsilagtrmiglar. ALS
hastalarinin %53’tinde MR spektroskopisinde metobolit anormalligi, %63 iinde de TMS
yontemi ile uzamis SMIZ ve kortikal uyarilamama bulmuslar. Ust motor ndron bulgusu
olmayan ALS hastalarimin %60°inda anormal MRS veya TMS bulgular1 gostermisler. El-
Escorial kriterlerine gore slipheli ALS olan olgularda anormal MRS’ nin TMS’e gore list
motor ndron dejenerasyonunu daha fazla tespit ettigini bulmuslar. Oysa El-Escorial
kriterlerine gore olasi, muhtemel ve kesin ALS olanlarda ise {ist motor ndron
dejenerasyonunu TMS daha fazla tespit etmistir. Bu ¢alismada klinik olarak {ist motor
noron bulgusu olmayan ALS hastalar1 i¢in hem MRS hem TMS yonteminin iyi tolere
edilebilecek noninvazif yararli yontemler oldugunu belirtmisler (144).

Bak ve arkadaslar1 da MRS anormalliginin ALS hastaliginda yeni bir tani araci
olabilecegini ve hastaligmin ilerlemesinin monitorizasyonunda yardimci olabilcegini
belirtmis (145).

Bizim ¢alismamizda ise olgularin %78,2’sinde TMS anormaligi bulmamiza ragmen
MRS anormalligi hi¢ bulmadik. Biz de calismamizda klinik olarak {ist motor ndron
bulgusu olmayan hastalarda TMS anormalliginin olmasimin ALS tanisinin konulmasinda
yardimci1 oldugunun kanisindayiz.

Olgularimizin 2’sinde konvansiyonel beyin MRI T2 agirlikli goriintiilemelerde ve
FLAIR sekanslarda kortikospinal traktusta intensite artis1 oldugu saptadik.

18 ALS hastasmmin ve 10 saglikli kontrol grubunun MR traktografisinde FA
degerinde anlamli bir fark gozlemedik.

Charil ve arkadaslar1 38 ALS hastasi, 9 primer lateral skleroz ve 22 saglik kontrol
grubunda MR goriintiileme caligmast yapmiglar, kesin ve muhtemel ALS grubunda
%63,4, PLS grubunda %71,9 olasi, laboratuar destekli ALS grubunda %17,1 oraninda
kortikospinal traktusta intensite artisini gostermisler. Kortikospinal traktustaki intensite
artisinin - ALS  hastaliginin  siddeti ile korele oldugunu soylemektedirler. Ayrica
konvansiyonel MR’ 1n ALS hastaliginin tanisinda yardimei oldugunu ama sensitivitesinin

ALS hastaliginin erken doneminde sinirlhi oldugunu belirtmisler. Bu calismada MR
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spektroskopide ALS hastalarininin saglikli kontrol grubuna gore motor kortekste Na asetil
aspartat/ kreatin oraninda anlamli oranda azalma oldugunu gostermisler (146).

Literatiirde ALS hastalarinda kortikospinal traktusta intensite artsmin sikligi
konusunda %15 ile %76 arasinda degisen farkli calismalar var. Intensite artsinmn klinik
skorlarla korele olmadig: belirtilmektedir. Ayrica normal saglikli insanlarda kortikopinal
traktusta intensite artig1 olabilmektedir (147).

Venkateswaran ve arkadaslarmm 87 ALS hastas1 ve 12 saglikli kontrol grubunda
Diffuzyon Tensor ile yaptiklar1 ¢alismada FA degerinin ALS olgularinin kontrol grubuna
gore anlamli oranda diistiigiinii gostermisler. Diffuzyon Tensor degerlerinin de hastaligin
siiresi, ALFRS skoru, hastalgin ilerleme hizi ile korelasyonun oldugunu belirtmisler
(148).

Furtula ve arkadaslar1 14 ALS hastas1t ve 30 saglikli kontrol grubunda iist motor
noron tutulumunun belirlenmesinde TMS ve diffuzyon MR goriintiilemesini
karsilagtirmiglardir. Onii¢ hastanin 7’sinde (%54) TMS ile anormallik bulurken difiizyon
MR ile 12 hastanin 3’iinde (%25) anormallik bulmugslar. Bu ¢alismada TMS nin {ist motor
noron tutulumu olmayan hastalarda iist motor néronun dejenerasyonunu gostererek tani
kriterlerine yardimci oldugunu belirtmisler. ALS hastalarinda TMS’nin {ist motor néron
dejenerasyonunu gosteren erken objektif bir marker olmasina ragmen Diffuzyon MR
degerlerinin ise sinirl oldugunu gostermisler (149). Bizim calismamiz da bu bulgular
desteklemektdir.

Ozetle ¢alismamizda ALS hastalarmm disfaji limiti ile FVC ve SNIPP arasindaki
iligkiyi gosterererk yutma ve solunum bozukluklarmin birbirleriyle bagintili oldugu
diisiincesini kanitladik. Bu yaklasimin karsit1 bulgu olarak sadece disfaji veya sadece
solunum fonksiyon bozuklugu olgular1 olabilse de, genellikle yutma ve solunum
bozuklugu birlikte goriilmektedir. Bulber baslangicli olgularda yutma ve solunum
fonksiyon bozuklugunun daha fazla ve agir oldugunu goézlemledik. Disfaji limiti < 5
cc’nin altinda olan agir yutma bozukluklu olgularin, yutma ve solunum iliskisinin en
karmagsik fazi olarak degerlendirilebilecek inspiryumda yutma yapamadiklarini saptadik.
FVC degerinin diistiikge yutmali inspiryum siiresinin uzadigi ilk kez bu g¢aligmada
belirtilmektedir.

Calismamizda ayrica ALS hastalarinin  iist motor ndron dejenerasyonun

gosterilmesinde TMS yonteminin MR yontemine gore daha hassas oldugunu belirgin
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olarak gordiik. Ancak bu konudaki daha 6nemli bir bulgumuz iist motor néron tutulumu
ile disfaji ve solunum bozuklugu arasinda belirgin bir bagint1 olmamasidir.

Calismamizi smirlandiran en 6nemli neden ALS hastalarmin subgruplarindaki olgu
sayisinin az olmasiydi. TMS ¢alismasinda saglikli kontrol grubunun olmamasi MEP
sonuclarinin daha iyi degerlendirilmesini engelledigi kanisindayiz

Gelecekte calismanin daha genis hasta sayisi ile ve hastalarin belirli bir siire
izlemiyle daha acgiklayict sonuglarin elde edilebilecegi kanisindayiz. Motor ndron
hastalarinda prognozu belirleyen yutma ve solunum fonksiyon bozukluklarinin
mekanizmasinin daha 1yi anlasilmasi tedavi yaklagimlarin etkileyecektir. Hastalara dogru
ve yerinde PEG ve trakeostomi zamanlamasi agisindan yardimci olacak laboratuar
yontemleri arasinda elektrofizyolojik yutma ve solunum incelemelerinin yerinin

tartisilamaz sekilde onde geldigi kanisindayiz.

Ozetle; Klinik ve elektrofizyolojik olarak degerlendirilen ve modifiye El Escorial
tan1 kriterlerine gore ALS tanis1 konulan 27 hasta calismaya alindi. Hastalar disfaji
limitine bakilarak disfajisi olmayan 13 olgu ile disfajisi olan 14 olgu olmak iizere iki
gruba ayrildi. Bu iki grup gerek yutma gerekse de solunum fonksiyonlari agisindan
degerlendirilmis ve list motor ndron tutulumu yoniinden TMS, MR, MRS ve MR
traktografi ile incelenmistir.

Disfajisi olan 13 olgunun 9’unda solunum fonksiyon testlerinde bozukluk saptandi.
Disfaji limitinin diismesiyle FVC ve SNIP de anlamli olarak diismektedir. Ayrica
olgularin 11’inde hem yutma, hem de solunum fonksiyon testleri normal sinirlardayda.

Solunumun ekspiryum fazinda olgularin tiimii yutma yapabilirken, inspiryum
fazinda 20 olgu yutma yapabilmis ve disfajisi olan 7 olgu inspiryumda basarili yutma
yapamamustir. Disfajisi olmayan 14 olgunun tiimii inspiryumda yutma yapabilmekte,
disfajisi olan olgularm ise %54’{i (7/13) inspiryumda yutma yapamamaktadir. Ozellikle
inspiryumda yutma yapamayan olgularin tiimiiniin disfaji limiti 5 cc’nin altinda oldugu
saptandi.

Solunum testleri yoniinden degerlendirildiginde ise FVC degeri diistiikge yutmali
inspiryum siiresi uzamaktadir. Solunum ve fonksiyon bozuklugu birlikte olan 9 olgu ile
solunum ve fonksiyon bozuklugu olmayan 11 olgu karsilastirildiginda A-C, A-O, O-2,
yutmali ve yutmasiz inspiryum ve ekspiryum siireleri ve yutma apnesi stireleri aralarinda

anlaml fark saptanmadi.
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Bulber baglangi¢li olgularin yutma ve solunum fonksiyon bozuklugu ve inspiryum
sirasinda yutma islevi bozuklugu daha belirgin olarak saptandu.

Olgularn %78,2’sinde TMS anormaligi bulunmasma ragmen MRS’de belirgin
metabolit anormallik ve MR traktografi patolojisi gozlenmedi.

Olgularin 2’sinde konvansiyonel beyin MRI T2 agirlikli goriintiilemelerde ve
FLAIR sekanslarda kortikospinal traktusta intensite artis1 oldugu gosterildi. ALS
olgularinin ve saglikli kontrol grubunun MR traktografisinde FA degerlerinde anlamli bir
fark gozlenmedi.

Bu calismada ALS hastalarinin iist motor néron tutulumunun gosterilmesinde TMS
yonteminin MR yontemine gore daha hassas oldugu sonucuna ulagilmistir.

TMS anormalliginin disfaji varligi/'yoklugu ile iligkisi yoniinden ise anlamli bir
birliktelik olmadigi saptanmistir. Bulgularimiz iist motor noron tutulumu ile disfaji ve
solunum bozuklugu arasinda belirgin bir bagintinin olmadigm gostermistir. Olgularin
tiimiinde alt motor ndron tutulumunun olmas1 ve Ozellikle de bulber tutulumlularda
disfajinin varlhig1 birlikte degerlendirildiginde alt motor ndron tutulumunun yutma
fonksiyon bozuklugundaki agirlikli yeri oldugunu desteklemistir.

ALS hastalarinin prognozu yoniinden yutma ve solunum fonksiyon bozuklugu
belirleyicidir ve 0©zellikle disfajinin saptanmasi1 ve tedavisine yoOnelik yaklasimlar

acisindan disfaji limiti klinisyenlere yardimcei bir yontem olarak degerlendirilebilir.
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8. OZET

AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZ HASTALARINDA SOLUNUM VE
YUTMA FONKSiYON BOZUKLUKLARININ iLiSKiSi

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) iist ve alt motor ndronlarin birlikte tutuldugu
progresif seyirli ndrodejeneratif bir hastaliktir. ALS hastalariin prognozunda yutma
glicliigli ve solunum kaslarmin kuvvetsizligi en 6n 6nemli faktorler. Bu calismani amaci
ALS’li hastalarda yutma fonksiyon bozuklugu ile solunum fonksiyon bozuklugu
arasindaki iliskiyi incelemektir.

Calismaya El Escorial tan1 kriterlerine gore ALS tanis1 konulan 27 olgu alimmustir.
Klinik degerlendirme icin ALS fonksiyonel derecelendirme &lcegi kullanilmistir.
Hastalarin beyin manyetik rezonans goriintiilemesi, MR spektroskopi, Diffuzyon Tensor
MR (MRG) goriitillemeleri yapilmis ve kortikospinal traktus tutulumu ydniinden motor
evoked potansiyelleri kaydedilmistir. Olgularin solunum fonksiyonlar1 Forced vital
kapasite ve alternatifi olan SNIP inspiratuar basing testleri ile degerlendirilmistir.
Olgularin yutma ve solunuma fonksiyonlariyla ilgili elektrofizyolojik kayitlar EMG ile
yapilmistir. Olgularin yutma ve solunum islevleri 5 kanall1 bir kayitlama ile ¢alisilmis ve
yutmayla ilgili A-0, A-C, 0-2 parametreleri ile solunum isleviyle ilgili inspiryum ve
ekspiryum stireleri ve de yutmali inspiryum ve ekspiryum siiresi, yutma apnesi
kaydedilmistir.

Olgularin 20’si erkek 7°si kadin, yaslar1 30-75 arasinda olup, yas ortalamasi
53,2+12 1di. Olgularin tan1 konulduktan sonra ¢caligmaya alinmaya kadar gecen ortalama
siiresi 24,7427,3 aydi. Olgularm 5’1 (%18,5) bulbar baslangich, 22’si ekstremite
baslangi¢liyd.

Olgulardan 13’iinilin disfaji limiti < 20 cc olup, disfajik olarak degerlendirilmistir.
Disfajisi olan 13 olgunun 9’unda solunum fonksiyon testlerinde bozukluk saptandi.
Bunun karsit1 olarak ta olgularin 11’inde hem yutma, hem de solunum fonksiyon testleri
normal sinirlardaydi. Olgularin disfaji limiti ile forced vital kapasiteleri ve SNIP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif koreldsyonu saptanmistir.

Tim olgular ekspiryum sirasinda yutma yapabilir iken, olgulardan 20’si
inspiryumda yutma yapabilmektedir. Ancak disfajisi olan 7 olgu inspiryumda basarili

yutma yapamamistir. Disfajisi olmayan 14 olgunun tiimii inspiryumda yutma
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yapabilmekte, disfajisi olan olgularm 1ise %540 (7/13) inspiryumda yutma
yapamamaktadir. Ozellikle de inspiryumda yutma yapamayan olgularin tiimiiniin disfaji
limiti 5 cc’nin altinda oldugu gézlenmistir. Forced vital kapasite degeri diistiikge yutmali
inspiryum siiresi uzamaktadir. Solunum ve fonksiyon bozuklugu birlikte olan 9 olgu ile
solunum ve fonksiyon bozuklugu olmayan 11 olgu karsilastirildiginda A-C, A-O, O-2,
yutmali ve yutmasiz inspiryum ve ekspiryum siireleri ve aralarindaki farki, yutma apnesi
siireleri arasinda istatistiksel anlamda fark saptanmamastir.

Olgularm MEP bulgular1 degerlendirildiginde 5 (%20,8) olguda normal sinirlarda
bulgular saptanirken 19 olgunun bulgularmin patolojik oldugu saptanmistir. ALS
olgulartyla saglikli kontrol grubunun MR traktografi FA degerlerinde anlamli bir fark
gozlenememistir. Ayrica beyin MR goriintiilemelerinden sadece 2 olguda kortikospinal
traktus tutulumu lehine intensite artis1 izlenmistir. Dolayisiyla bu calismada ALS
hastalarmm {ist motor noéron tutulumunun gosterilmesinde TMS yOnteminin MR
goriintiileme yOntemine gore daha hassas oldugu sonucuna ulasilmistir. TMS
anormalliginin disfaji varligi/'yoklugu ile iliskisi yoniinden ise anlamli bir birliktelik
olmadig1 saptanmistur.

ALS hastalarinin prognozu yoniinden yutma ve solunum fonksiyon bozuklugu
belirleyicidir ve 0©zellikle disfajinin saptanmasi1 ve tedavisine yoOnelik yaklasimlar
acisindan “Disfaji Limiti” klinisyenlere yardimci bir yontem olarak degerlendirilebilecegi

sonucuna ulagilmistir.

Anahtar kelimeler: Amyotrofik lateral skleroz, yutma ve solunum fonksiyon bozuklugu,

kortikospinal traktus tutulumu
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9. ABSTRACT

SWALLOWING AND RESPIRATION RELATIONSHIP
IN AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is progressive neurodegenerative disease effect
upper and lower motor neurons. Difficulty in swallowing and respiratory muscle
weakness is the most important factors in prognosis of ALS. Our purpose in this study is
investigating relationship breathing and swallowing dysfunction in ALS patients.

The patients diagnosed with ALS by El Escorial diagnostic criteria were included to
the study. ALS functional rating scale scoring was used for every included ALS patients.
Conventional brain MRI, MR Spectroscopy, Diffusion Tensor MR was performed to
patients. Motor evoked potentials were recorded for examination of the corticospinal tract
involvement.

Pulmonary functions were evaluated with sniff nasal pressure (SNIP) test that
defined as an alternative for forced vital capacity (FVC). Swallowing function of patients
was checked with dysphagia limit accompanied by EMG. Laryngeal movement sensor,
superficial submental EMG activity, air flow sensor, chest movement sensor and
diaphragm EMG were used to evaluate relationship swallowing and breathing.
Swallowing parameters such as A-C, A-O, O-2, dyspagia limit in addition to respiration
parameters such as the duration of the inspiration and expiration respiratory phases with
or without swallowing as well as swallowing apnea was measured.

Twenty seven patients were included to study. 20 cases (74,7%) were men, 7 cases
were women. Patients' age ranged from 30 to 75 years and the mean age was 53412 years.
The average inclusion time after diagnosis were 24,7+27,3 months. In 5 cases disease had
started with bulbar signs and dysphagia limits and respiratory function tests were
abnormal in these cases. In 22 cases (81%) disease had started from limbs.

Dysphagia limit was abnormal in 13 patients (< 15 cc). Abnormality related with
respiratory function was detected in 9 of the dysphagic 13 patients. Dysphagia limit also
correlated with Forced Vital Capacity and SNIP. Respiratory and swallowing function
tests were normal in 11 ALS patients.

All cases could swallow during the expiration period of the respiration. Twenty

cases could swallow during the inspiration. Dysphagic seven patients could not swallow
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during the inspiration period of the respiration. Even if all of the cases whose have no
swallowing difficulty could swallow during the inspiration period of respiration, but 53%
of the cases whose have swallowing difficulty could not swallow during the inspiration of
the respiration period. Dysphagia limits of all cases who were not able to swallow during
the inspiration period were lower especially than 5 cc. There was statistically significant
negative correlation between Forced vital capacity and prolongation of the inspiration
interval due to swallowing.

We could not find any correlation between dysphagia limit and swallowing
associated respiration phases (neither with swallowing nor without swallowing).
According to comparison of nine cases that had dysphagia and abnormal respiratory
function and eleven cases that had not dysphagia and abnormal respiratory function, there
was no significant correlation between respiratory phase’s duration (with/ without
swallowing) and swallowing apnea duration.

Brain MRI detected T2 intensity increase of the corticospinal tract in 2 cases. MEP
abnormalities related with corticospinal tract involvement was found in 19/24 patients.

There wasn't significant difference of the FA parameters in the MR tractography
between patients and normal healthy subjects.

In this study it is noticed that TMS is more sensitive than MR imaging for detecting
upper motor neuron involvement in ALS cases. Moreover there was not a significant
association in terms of TMS abnormality with dysphagia occurrence.

Swallowing and respiration functions are determining the prognoses of the ALS
patients. Determining of the dysphagia, and relieving of this big problem, "dysphagia

limit" may be considered as assistance for clinical practice.

Key words: Amyotrophic lateral sclerosis, swallowing and breahting dysfunction,

corticospinal tract involvement.
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11. EKLER

Ek 1. Olgu Rapor Formu

Calismanmin Adi: ALS hastalarinda solunum ve yutmanin birbiriyle iliskisi

Adi-Soyad: Yas :
Dosya No: Tarih: Tel:
Adres :

Tam tarihi:

Disfaji varhigi:
Solunum sikintisi:
Norolojik Muayenesi:
Biling:

Konusma:

Kranial Sinir Muayenesi.:

DTR: SAG SOL
UST
PATELLA

ASIL:
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Calismanin Adi: ALS hastalarinda solunum ve yutmanin birbiriyle iliskisi

1. Motor néron bulgusu
Babinski:
Palmomental:
Hoffman
Snoutt:
Serebeallar :

Duyu

Medikal Arastirma Konseyine Gore Kas Giicii

Bas fleksiyon

Bas ekstansiyonu

Omuz abdiiksiyon

Kol fleksiyon

Kol ekstansiyon

El fleksiyonu

El ekstansiyonu

Parmak fleksiyon

Parmak ekstansiyon

Kalga fleksiyonu

Diz ekstansiyonu

Diz fleksiyonu

Ayak extansiyonu

Ayak fleksiyonu

Ayak parmak ekstansiyon

Ayak parmak fleksiyon

TOPLAM
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ALS FONKSIYONEL DERECELENDIRME OLCEGI

1-KONUSMA

4 Normal konugma

3 Saptanabilen konusma bozuklugu

2 Tekrarlamada bozukluklar

1 Nonvokal iletisim ile kombine edilen konusma
0  Kullanilan konusma kayb1

2-SALIVASYON

4  Normal

3 Hafif fakat belirgin olarak agizda tiikriik fazlalig1 ve gece artis gosterebiliyor.
2 Orta derecede artig gosteren tiikriik

3-YUTMA

4 Normal yeme aligkanliklari

3 Erken yeme problemleri ara sira ttkanma durumu
2 Diyette siirekli degisikliklerin olmasi

1 Destek olarak tiiple beslenme gerekliligi

0 Parenteral ya da enteral beslenme

4- ELYAZISI

4 Normal

3 Yavas veya Ozensiz yazilmis; tiim kelimeler okunakli
2 Tiim kelimeler okunakli degil

1 Kalemi kavrayabiliyor ama yazamiyor

0 Kalemi kavrayamiyor.

5-YIYECEKLERI KESME VE ALETLERI TUTABILME (gastrostomisi olmayan hastalar)
4 Normal

3 Biraz yavas ve beceriksiz ama yardima ihtiya¢ yok

2 Bircok yiyecegi kesebiliyor ancak beceriksiz ve yavas; biraz yardim ihtiyaci var

1 Yiyeceklerin baska birisi tarafindan kesilmesi gerekiyor, ancak yavas da olsa beslenebiliyor.
0 Baskasi tarafindan beslenmeye ihtiya¢ duyuyor.

Gastrostomili hastalar icin alternatif 6lcek

4 Normal

3 Beceriksiz fakat tiim islerini bagimsiz yapabiliyor

2 Kapamak ve birlestirmek tutturmak gibi ince iglerde yardim aliyor.
1 Bakicilara minimal yardim edebiliyor.

0 Higbir gorevi yerine getiremiyor.

6- GIYINME VE HIJYEN

4 Normal

3 Oz bakimini gaba ve azalmus verimlilikle tam ve bagimsiz saglayabiliyor.
2 Aralikli yardim ya da destekleyici metodlar

1 Oz bakimu igin bakiciya ihtiyaci var

0 Tam bagiml
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7- YATAK ICINDE DONME VE GEREKLi MALZEMELERI DUZELTMEK
4 Normal
3 Biraz yavas ve beceriksiz
2 Biiyiik giigliikle yalniz dénebiliyor veya yatak carsafini diizeltebiliyor
1 Hareketi baslatabiliyor ancak yalniz dénemiyor
veya yatak carsafini diizeltemiyor.
0 Yardima muhtag (aciz)

8-YURUYUS

4 Normal

3 Erken donem dolagsma zorluklari

2 Yardimla yiiriiyebiliyor

1 Sadece nonambulatuar fonksiyonel hareket
0 Amach bacak hareketi yok

9- MERDIVEN CIKMA

4 Normal

3 Yavas

2 Hafif sarsilarak veya yorgunlukla
1 Yardima ihtiyaci var

0 Merdiven ¢ikmaz

10- NEFES ALMA

4 Normal

3 Az bir eforla nefes daralmasi oluyor (0r: yiiriimek, konugmak)
2 Dinlenirken nefesi daraliyor

1 Aralikli (Gr: geceleri) ventilator destekli

0 Ventilatdre bagiml

YUTMA

Normal yeme aligkanliklar

Erken yeme problemleri ara sira tikanma durumu
Diyette stirekli degisikliklerin olmast

Destek olarak tiiple beslenme gerekliligi
Parenteral ya da enteral beslenme

S =N WA

SOLUNUM

4 Normal

3 Az bir eforla nefes daralmasi oluyor (6r yliriimek, konugmak)
2 Dinlenirken nefesi daraliyor

1 Aralikl1 (6r: geceleri) ventilator destekli

0 Ventilatore bagimli
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NORRIS ALS SKALASI

Yutma

3 Bir bardak suyu igerken sorunu yok

2 Suyu aspire eder ama muayene boyunca tiikiiriik yoktur.
1 Bazen tiikiiriik aspire eder, sik sik agz1 sulanir.

0 Su agzin digina akar, sik sik tiikiirtik aspire eder

Solunum
Muayene boyunca sorun yok

W

2 Muayenehaneye gelirken veya giic testi sirasinda dispne
1 Olagan konusma siirecinde dispne
0 Solunum zorlugu

APPEL ALS SKALA
YUTMA

4 Genel diyet
3  Yumusak diyet (yumusak, pisirilmis, misir, kuru yemis, misir ekmegi vs elenmis.)
2 Mekanik yumusak diyet (iyice parg¢alanmis veya ezilmis- yogun sivilar)
1 Muhallebi kivaminda diyet (siiziilmiis, pilire haline getirilmis, karistrilmis,
+ yogun sivilar
0 Tiple beslenme

SOLUNUM

Vital kapasite olcegi

4 Vital kapasite prediktif degerin %80-100 arasinda

3 Vital kapasite prediktif degerin %60-79 arasinda
Veya tesvik edici spirometre, medikasyon
Veya Solunum terapisi

2 Vital kapasite prediktif degerin %40-59 arasinda
Veya aralikl pozitif basingli solunum veya aspirasyon

1 Vital kapasite prediktif degerin <%39 arasinda veya
Trakeostomi gerekli

0 Trakeostomi
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DISFAJI LiMIiTi

1 2.
3 ML
5 ML
10 ML
15 ML
> 20 ML
FORCED VITAL KAPASITE
1 2.
SNiFF NAZAL PRESSURE
1 2.
RADYOLOJIK
BEYIN MR:
MR traktografi:

MR S:
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A) Tanisal amach EMG

D Duysal ileti hizlary;

VIDEO FLOUROSKOPI

SCV

AMPLITUD

Sural duysal R

Sural duysal L

Median duysal R

Median duysal L

Ulnar duysal R

Ulnar duysal L

Motor ileti hizlary;

MCV

AMPLITUD

Median motor R

Median motor L

Ulnar motor R

Ulnar motor L

B) Yutma fonksivonlarinin incelenmesi amaciyla

- iGNESIizZ

A-C

0-2

A-0

Inspiryum siiresi

Ekspiryum stiresi

Inspiryum ve yutma stiresi

Ekspiryum ve yutma siiresi

Yutma apnesi siiresi

-iGNELI

A-C

0-2

A-0

Inspiryum siiresi

Ekspiryum stiresi

Inspiryum ve yutma stiresi

Ekspiryum ve yutma siiresi

Yutma apnesi siiresi
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C) MEP

Kortikol uyarimla

APB  esik

LATANS AMPLITUD

APB-MEP R

APB-MEP L

Servikal Uyarim

APB-MEP R

APB MEP L

Kortikal uyarim LATANS AMPLITUD

TA Esik

TA-MEP R (istirahat)

TA-MEP L (istirahat)

Lombar uyarimla LATANS AMPLITUD

TA-MEP R (istirahat)

TA-MEP L (istirahat)

iii) Diafragma icin;

Kortikal uyarim LATANS AMPLITUD

Diafragma MEP R

Diafragma MEP L

Servikal uyarim

Diafragma MEP R

Diafragma MEP L
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Ek 2. Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Katilimc1 / Gonulliiniin Protokol Numarast:

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

Arastirmanin Adi: Amyotrofik lateral skleroz hastalarinda solunum ve yutmanin
fonksiyon bozukluklarnin iliskisi

Arastirmanin Amaci: Amyotrofik lateral skleroz hastalarinda solunum ve yutmanin
fonksiyon bozukluklarinin iliskisini klinik, elektrofizyolojik ve radyolojik olarak
degerlendirmektir.

Arastirma bir tez ¢ahsmasidir. Arastirmanin 6ngoriilen Stiresi: 2 YIL dir.
Arastirmaya Katilmas1 Beklenen Katilimc1 Sayisi: 20 ALS hastasidir.

Arastirmada ALS hastalarinin solunum ve yutma fonksiyon bozukluklarinin iligkisi
incelenecektir. Hastalarin giinliik islevlerini tanis1 i¢in 6lgekler kullanilacak ve yutma ile
solunum fonksiyonlar1t EMG ile degerlendirilecektir. Sinir ileti hizlar1 6lgiilecek ve
kaslarin 6zellikleri degerlendirilecektir. Yutmay: degerlendirmek igin girtlak hareketine
duyarl bir arag ile kayit yapilacak ve ayni anda solunum kasini degerlendirmek i¢in igne
elektrod ile bu kasin kaydi birlikte yapilacaktir. Beyinden kol ve bacaklara inen yollar
degerlendirmek i¢in dairesel bir manyetik uyarim araci ile sacli deriden uyarim
verilecektir.

2. Goniilliiniin/Katimcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi
Riskler ve Rahatsizhiklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:

a) Sinirlerin ileti hizlar1 ¢alisilir iken elektriksel uyarim cilt {izerinden verilecektir. Bu
sirada bir agr1 hissedilebilecektir.

b) EMG yapilir iken igne elekrod kullanilacaktir. Igne yapildiginda bir ac1 hissedilecektir.
Solunum kasmna igne ile bakildig1 sirada nefes alip vermede bu act hissi devam
edebilecektir.

¢) Solunum kasi incelenir iken igne elektrod uygun yerden girilmez ise akciger zarinda
zedelenme olabilecek ve agr1 hissi ve nefes almada gecici sikint1 olabilir.

d) Manyetik uyarim ile kayit yapildiginda sacli deride cok kisa siireli bir agr1 hissi
olabilecektir.
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3. Goniilliiler/Katihmeilar i¢cin Arastirmadan Beklenen Yarar:

ALS ' 1i hastalari prognozunu belirleyen fonksiyon bozukluklarinin basinda yutma islev
bozuklugu gelmektedir. Yutma fonksiyonu karmasik ve c¢ok bilesenli bir fonksiyondur.
Bulgularimiz gastrik beslenmeye ge¢gmede hangi hastalarin daha hizli seyir izleyeceginin
belirlenmesinde yol gosterici olabilir ise literatiire katkimiz olabilecegi kanisindayiz. ALS
hastalarinda yutma bozuklugu ile solunum bozuklugu arasinda bir iliski olup olmadig1
saptanacak ve boylesi bir iligski varsa hastalarin prognozuyla iliskilendirilecektir. Ayrica
bulgularimizin rehabilitasyon ve tedavi segenekleri konusunda klinisyene yol gostermede
katkis1 olabilecegini diisliniiyoruz.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglant1 kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: DR. NAZAN SIMSEK ERDEM .  Telefon:05063001359

5. Zararlarnn Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim i¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu
arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagh olarak gelisebilecek her
tiir hasara (sakatlanma ve oliim dahil) kars1 giivencede oldugum, masraflarimin Prof.Dr.
Hilmi Uysal tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitlin islemler i¢in benden ya da baglh bulundugum sosyal
giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.

7. Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakki, Cahismadan
Cikarilma:

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hi¢cbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢caligmadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

d. Calismanin yiriitliciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, calisma
programmin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastrma
prosediiriine bagl olarak onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

8. Gizlilik:

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri Akdeniz Universitesi
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Noromiiskiiler Hastaliklar polikliniginde saklanacaktir.
Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
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9. Cahsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken
bilgileri gdsteren Aydmlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasmi sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. Caligmaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda,
hi¢bir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya
hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Goniilliintin / katillmcmin Adi- Soyadt:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadt:
Imzas:
Tarih:

Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi- Soyadt:
Imzasi:
Gorevi:

Tarih:
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Ek 3. Hasta datalar:

Tutulum Bolgeleri Tutulumun dagihim o6zelligi
No S::/dal di Yasi Cinsiyet Hsaﬁsrt:s“ik baslangi¢c | ozgecmis/hastalik o;;;r;:zsn EschlriaI
Evreleme | Bulber | Servikal | Torakal | Lumbosakral | R ) | Proksimal | Distal | Simetrik | Asimetrik

1 MO 60 erkek 13 extremite yok var olasi 3 yok var var var yok 3 var var evet yok
2 EO 54 erkek 14 extremite yok yok olasi 3 var var var var var 5 var var evet yok
3 BB 65 erkek 1 extremite ca yok olas! 3 yok var var var yok 3 var var evet yok
4 D 58 erkek 24 extremite yok yok kesin 3 yok var var var yok 3 var var evet yok
5 MG 60 erkek 19 extremite yok yok kesin 4A var var var var var 5 var var evet yok
6 GA 65 kadin 39 extremite dm var kesin 3 yok var var var var 4 var var evet yok
7 HA 75 erkek 48 extremite yok var kesin 3 yok var var var yok 3 var var var yok
8 Hi 30 erkek 27 extremite yok var kesin 3 var var var var yok 4 var var evet yok
9 MA 60 kadin 120 extremite yok yok kesin 4B var var var var var 5 var var var yok
10 AE 60 kadin 6 extremite yok yok kesin 4A var var var var var 5 var var evet yok
11 Bi 60 erkek 3 bulbar ca yok olasi 4A var var var var yok 4 var var var yok
12 NT 52 erkek 6 bulbar yok yok kesin 4A var var var var var 5 var var evet yok
13 0D 35 erkek 34 extremite yok yok kesin 3 yok var var yok yok 2 var var evet yok
14 OA 58 erkek 84 bulbar yok yok kesin 4A var var var var var 5 var var var yok
15 MK 42 erkek 31 extremite yok yok kesin 3 yok var var var yok 3 var var var yok
16 NO 49 kadin 12 extremite yok var kesin 3 yok var var var yok 3 var var evet yok
17 SE 54 erkek 3 extremite dm yok kesin 4A yok var var var yok 3 var var evet yok
18 HU 31 kadin 48 extremite yok var kesin 3 yok var var var var 4 var var evet yok
19 IT 68 erkek 7 extremite dm yok kesin 3 yok var var var yok 3 var var evet yok
20 o) 43 erkek 10 extremite yok yok kesin 4A var var var var yok 4 var var evet yok
21 oD 41 erkek 24 extremite var yok olasi 3 yok var var var yok 3 var var evet yok
22 ML 42 erkek 15 extremite yok yok kesin 3 yok var var var yok 3 var var evet yok
23 TE 67 kadin 12 bulbar yok yok kesin 4B var var var var var 5 var var evet yok
24 NO 66 erkek 6 extremite yok yok kesin 3 yok var var var var 4 var var evet yok
25 GB 42 kadin 12 bulbar yok yok kesin 4A var var var var var 5 var var evet yok
26 RD 56 erkek 4 extremite yok yok kesin 4A var var var var var 5 var var evet yok
27 AU 44 erkek 18 extremite yok yok kesin 4A var var var var yok 5 var var evet yok
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ALS Fonksiyonel Derecelendirme dlgegi Norris ALS Appol ALS Dijfaji Limiti
Skalasi Skalasi
Adi Kas Kas bas bas | Kranial ! Motor 1 1. Motor Bulber Yiyecekleri Foreed . Sfbozuklugu
No Soyadi glcdl | get eks flek | tutulum noron noron tutulum El Kesme ve Giyinme | - Yatak Merdiven | Nefes als Vi SNIFF varlyok
R L tutulumu | tutulumu Konugma | Salivasyon | Yutma ve iginde | VYirilyii Yutma | Solunum | Yutma | Solunum Disfajiloccur | Kapasite
yazsi | aletleri gikma alma | fonktoplam
Hijyen | dénme
tutabilme

1 MO 70 60 5 5 yok yok var yok 4 4 4 4 4 4 4 3 3 4 38 3 3 4 4 20 yok 101 101 yok
2 EO 49 59 4 4 var yok var var 3 4 4 2 1 1 4 3 3 3 28 3 3 4 2 20 yok 55 33 var
3 BB 56 56 5 5 yok yok var yok 4 4 4 3 3 2 3 3 2 3 31 3 3 4 2 20 yok 59 65 yok
4 D 36 36 5 5 yok kesin var yok 4 4 4 4 4 2 2 1 0 4 29 3 3 4 3 20 yok 73,5 51 yok
5 MG 49 48 5 5 var kesin var var 3 4 3 2 2 1 2 2 0 3 22 2 2 3 2 3 var 40 48 var
6 GA 22 19 4 4 yok kesin var yok 4 4 4 1 0 0 0 0 0 4 17 3 3 4 2 20 yok 58,7 53 var
7 HA 53 51 5 5 yok kesin var yok 4 4 4 2 4 2 1 2 1 4 26 3 3 4 4 20 yok 81 yok
8 Hi 56 56 5 5 var kesin var var 3 4 4 3 1 1 4 2 1 4 27 3 3 4 3 20 yok 65 86 yok
9 MA 0 0 4 3 var kesin var var 3 4 3 0 0 0 0 0 0 2 12 2 1 3 1 5 var 14 12 var
10 AE 50 52 4 4 var kesin var var 2 2 3 4 4 2 4 3 2 4 30 2 3 4 2 3 var 46 55 var
" Bi 66 66 5 5 var yok var var 3 4 3 4 4 4 4 4 4 4 38 2 3 4 3 5 var 64 54 yok
12 NT 70 70 5 5 var kesin var var 3 2 1 4 4 4 4 4 4 4 36 2 3 4 1 5 var 38,7 50 var
13 6D 59 59 5 5 var kesin var var 3 3 3 3 2 3 4 3 3 4 31 3 3 4 3 20 yok 68 64 yok
14 oA 47 36 4 4 var kesin var var 0 0 2 2 1 1 0 0 0 4 10 0 3 1 3 var 38 var
15 MK 42 43 5 5 yok kesin var yok 4 4 4 4 4 1 1 1 0 4 27 3 3 4 4 20 yok 92 65 yok
16 NO 48 48 5 5 yok yok var yok 4 4 4 4 4 2 1 0 0 4 27 3 3 4 3 20 yok 67,3 7 yok
17 SE 63 58 5 5 yok kesin var yok 4 4 4 3 1 2 2 4 4 4 32 3 3 4 4 15 var 80 57 yok
18 HU 0 0 4 4 yok yok var yok 4 4 4 0 0 0 0 0 0 4 16 3 3 4 2 20 yok 46,9 34 var
19 IT 69 55 5 5 yok kesin var yok 4 4 4 4 4 3 4 3 2 4 36 3 3 4 4 20 yok 82 yok
20 Ko 52 48 4 3 var kesin var var 4 4 3 3 1 2 4 3 2 4 30 3 3 3 4 10 var 92,5 77 yok
21 oD 28 30 5 5 yok yok var yok 4 3 3 0 0 0 0 0 0 3 13 3 3 4 4 20 yok 98,7 61 yok
22 ML 17 20 5 4 yok kesin var yok 4 4 4 0 0 0 0 0 0 4 16 3 3 4 4 20 yok 89 70 yok
23 TE 45 54 4 4 var kesin var var 0 1 1 1 1 1 1 2 0 2 10 0 1 1 1 3 var 10 var
24 NO 60 54 5 5 yok kesin var yok 4 3 4 4 4 4 4 3 3 3 36 3 2 4 2 20 var 445 23 var
25 GB 63 63 5 5 var kesin var var 2 4 3 3 1 3 3 3 2 2 26 2 2 4 2 15 var 474 26 var
26 RD 38 41 4 4 var kesin var var 3 1 2 0 0 0 0 1 0 3 10 2 3 2 2 3 var 27 var
27 AU 50 50 4 4 var kesin var var 3 3 4 0 0 0 1 2 0 3 16 3 2 4 3 19 var 67,1 74 yok
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R R R R R R
. Beyin MR/ int
No Adi Soyadi | Yasi | Cinsiyet PCG ss Mezensefalon Pons medulla
occurence cap
FA ADC | TraceW bo FA ADC | TraceW bo FA ADC | TraceW bo FA ADC | TraceW bo FA ADC | TraceW bo FA ADC | TraceW bo

1 MO 60 erkek yok 491 692 123 246 348 744 127 266 682 717 127 261 506 733 85 177 424 855 83 195 305 815 94 213
2 EO 54 erkek yok 549 41 121 255 443 755 125 266 626 696 17 235 686 763 114 233 388 942 86 222 426 865 98 233
3 BB 65 erkek yok 368 732 131 273 317 791 134 295 676 77 110 237 484 805 116 259 368 842 1M1 257 449 1017 103 286
4 D 58 erkek yok 461 686 120 237 448 829 120 276 684 747 115 243 522 678 118 233 37 801 104 231 331 731 129 267
5 MG 60 erkek yok 512 749 132 280 478 731 136 282 652 718 108 221 571 766 91 196 587 780 75 164 535 867 88 21
6 GA 65 kadin yok 468 667 12 219 544 749 115 244 764 701 119 240 762 745 104 220 587 672 93 182 422 837 119 259
7 HA 75 erkek yok 387 760 145 322 261 960 150 394 694 792 127 280 435 755 103 220 580 715 94 191 340 866 99 235
8 Hi 30 erkek var 506 809 122 275 433 767 127 274 693 717 134 274 773 689 122 242 416 810 78 176 347 913 92 230
9 MA 60 kadin

10 AE 60 kadin yok

1 Bi 60 erkek yok 573 810 129 290 341 738 132 276 690 732 119 249 714 699 114 229 416 767 96 207 451 783 132 288
12 NT 52 erkek yok 369 732 107 223 517 731 119 248 722 715 124 254 707 868 103 247 508 685 65 168 372 784 86 188
13 OD 35 erkek yok 500 713 13 27 304 750 136 288 704 694 124 248 567 863 97 231 566 738 95 199 474 797 112 249
14 OA 58 erkek yok 468 791 99 219 435 790 98 217 548 733 100 209 662 783 86 189 338 848 108 255 280 833 127 292
15 MK 42 erkek yok

16 NO 49 kadin yok 407 41 114 239 479 738 118 244 624 730 13 234 668 1030 92 251 449 826 103 235 446 728 122 253
17 SE 54 erkek var

18 HU 31 kadin yok 418 744 127 267 381 760 138 296 693 738 124 261 625 726 103 213 434 757 93 198 233 1095 100 295
19 IT 68 erkek yok 421 818 129 291 381 876 114 275 617 876 114 275 539 704 102 208 417 800 98 218 478 845 99 231
20 e 43 erkek yok 558 737 119 250 500 713 114 231 706 732 116 242 471 706 106 216 451 759 11 238 532 1123 N 281
21 0D 41 erkek yok 615 668 131 256 379 708 132 267 708 734 135 281 650 706 122 247 681 786 115 252 551 837 124 287
22 ML 42 erkek yok 543 700 145 293 445 723 155 303 675 Akl 126 257 545 723 104 215 469 797 105 233 570 961 107 279
23 TE 67 kadin
24 NO 66 erkek
25 GB 42 kadin
26 RD 56 erkek
27 AU 44 erkek

Kontrol grubu

1 AA 52 kadin 564 739 128 268 333 694 122 244 752 690 133 265 751 782 108 237 348 752 114 242 461 742 127 268
2 AB 47 kadin 354 705 116 234 354 723 125 259 843 650 115 221 710 831 104 236 470 785 99 217 364 758 99 21
3 AS 40 kadin 530 662 133 258 395 746 128 269 692 703 139 279 729 819 131 296 517 776 89 193 561 680 118 233
4 EU 51 kadin 549 703 118 238 324 688 120 239 714 M1 130 265 662 749 114 241 361 755 113 241 413 902 128 313
5 GO 53 kadin 587 760 125 267 462 754 141 300 689 756 142 302 822 731 129 268 526 724 108 224 346 720 129 263
6 GS 55 kadin 441 758 122 261 403 772 113 245 638 746 109 231 731 803 103 228 252 962 110 287 408 826 122 279
7 GG 70 kadin 408 900 128 316 280 818 134 305 688 780 131 287 671 817 118 267 569 818 12 254 479 706 136 276
8 EK 48 kadin 582 700 132 267 390 715 123 252 751 762 133 284 748 753 134 284 457 758 106 227 447 694 115 230
9 MP 56 kadin 460 649 129 246 389 718 132 272 708 700 144 290 684 901 122 297 480 836 120 280 426 696 136 247
10 NA 50 kadin 457 724 120 248 513 696 1M1 223 675 729 125 259 613 767 99 212 417 720 107 221 499 828 115 262
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L L L L L L
PCG SS int mezensefalon pons medulla
No | AdiSoyadi | Yasi | Cinsiyet cap

FA ADC | TraceW | bo FA | ADC | TraceW | bo FA | ADC | TraceW | bo FA ADC | TraceW | bo FA | ADC | TraceW | bo FA ADC | TraceW | bo
1 MO 60 erkek 558 825 121 216 | 34 714 121 259 | 684 725 122 252 532 721 86 177 | 445 | 796 82 182 462 746 98 206
2 [29) 54 erkek | 463 740 123 258 | 415 | 127 126 261 740 691 114 228 733 789 106 233 | 414 | 919 89 237 495 950 92 238
3 BB 65 erkek | 464 721 132 271 421 745 129 272 | 687 713 1M1 226 530 862 109 258 | 319 | 810 114 255 533 921 101 255
4 D 58 erkek | 400 7 121 263 | 431 753 121 258 | 689 759 11 236 687 670 118 237 | 483 | 734 105 218 286 749 126 267
5 MG 60 erkek 344 779 133 291 607 | 676 131 256 | 703 658 108 208 590 706 67 177 | 623 | 740 74 157 533 847 89 206
6 GA 65 kadin | 400 694 115 231 489 | 756 125 266 | 749 735 121 251 814 686 114 226 | 487 | 725 N 188 37 942 106 272
7 HA 75 erkek 397 731 132 273 | M 774 147 319 | 701 754 124 263 564 706 102 206 | 484 | 793 N 202 396 886 N 216
8 Hi 30 erkek | 465 728 127 263 | 467 | 755 182 272 | 643 752 17 249 725 715 114 234 | 570 | 786 75 164 359 929 92 233

MA 60 kadin

AE 60 kadin
Bi 60 erkek 324 796 133 294 | 368 | 748 132 278 | 654 725 121 249 632 693 13 225 | 516 | 806 90 202 567 783 127 278
NT 52 erkek 648 721 93 191 548 | 673 110 216 | 690 668 106 207 623 721 N 187 | 516 | 681 78 153 276 740 78 163
OD 35 erkek 589 751 135 287 | 442 | 728 138 286 | 638 724 121 248 172 756 107 228 | 575 | 7371 97 203 382 788 110 242
OA 58 erkek 341 808 96 215 | 267 | 822 98 223 | 580 699 92 185 636 803 88 197 | 280 | 1036 109 306 273 836 123 284

MK 42 erkek
NO 49 kadin | 436 770 109 234 | 452 | 697 121 243 | 629 723 13 232 Akl 900 96 236 | 461 770 99 214 429 799 122 272

SE 54 erkek
HU 31 kadin 502 779 132 289 | 291 752 141 300 | 718 768 120 260 554 740 101 21 470 | 760 93 200 278 781 108 236
IT 68 erkek | 475 829 133 304 | 318 | 793 114 251 615 738 12 234 582 758 99 21 308 | 784 92 202 464 987 86 231
) 43 erkek 564 691 127 254 | 421 733 116 242 | 6% 730 107 221 510 700 104 209 | 433 | 783 12 245 629 881 102 248
oD 4 erkek 526 702 132 266 | 398 | 730 129 266 | 680 746 122 257 709 706 116 234 | 610 | 989 13 305 449 721 128 263
ML 42 erkek 546 671 155 303 | 572 | 702 134 271 511 692 13 227 540 790 99 219 | 512 | 141 107 224 623 780 17 253

TE 67 kadin

NO 66 | erkek

GB 42 kadin

RD 56 erkek

AU 44 erkek

Kontrol grubu

1 AA 52 kadin 600 707 131 265 | 299 | 704 122 247 | 723 694 130 261 795 706 1M1 226 | 455 | 759 108 230 3% 865 17 275
2 AB 47 kadin | 430 726 121 251 334 | 749 124 263 | 702 735 116 241 708 765 103 221 498 | 780 94 206 398 838 98 227
3 AS 40 kadin 546 664 133 258 | 424 | 745 130 274 | 760 735 139 290 779 773 128 277 | 567 | 763 90 194 518 766 110 235
4 EU 51 kadin 580 684 120 237 | 453 | 716 114 234 | 705 715 122 250 678 815 102 241 337 | 800 114 254 451 805 124 217
5 GO 53 kadin 545 725 127 262 | 453 138 287 287 | 634 720 126 259 742 721 120 248 | 508 | 751 104 222 467 664 128 248
6 GS 55 kadin 501 805 128 287 | 466 | 807 114 256 | 670 733 108 244 717 707 106 213 | 321 899 12 275 3% 753 123 262
7 GG 70 kadin | 494 752 135 287 | 443 | 830 124 284 | 670 817 129 192 744 782 115 252 | 675 | 798 115 254 403 814 129 292
8 EK 48 kadin 693 739 133 280 | 410 | 748 127 268 | 701 710 143 291 771 734 126 263 | 478 | 698 110 221 400 Akl 116 237
9 MP 56 kadin 590 703 121 234 | 323 | 742 129 272 | 689 704 126 255 810 743 127 266 | 522 | 840 121 281 498 742 133 280
10 NA 50 kadin | 421 699 118 237 | 466 | 729 21 230 | 648 676 127 250 587 770 97 209 | 623 | 725 110 228 456 892 1M1 268
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Kortikal Servikal

No s?;alm MEP

R-LQI"\ABAR RAPB LAPB R_TA L_TA R_Egik L_APB TA D|yaf|§égma MEP_CDIA D|yaf$agma CDIA D|yaf|§é ma | Di af|F-a ma | Di af?é ma MEP_SDIA Di af|F-a ma MEP_SDIA Di af?é ma | Di af|F-a ma | mep net

amplitud -SMiz -SMiz -SMiz -SMiz -APB -Esk -Esk latans R0c latans Ol(_)C ampht%d a):npht%d );atangs R0c );atangs L-0c a):npht%d a):npht%d P
1 MO 0,3 1,7 80 Yok yok yok 6,7 var 57 var 0,55 0,44 patolojik
2 EO 0,5 54 2,65 13,3 11,6 70 70 70 14,5 var 14,5 var 0,944 1,305 yok yok normal
3 BB 2,08 84 7,3 20,8 20,8 40 30 70 16,75 var 16,45 var 1,38 25 yok yok normal
4 D 6 6,7 90 100 yok yok yok 55 var 55 var 52 2,58 patolojik
5 MG 2,37 12,5 16,9 100 70 17,3 var 17,3 var 0,56 0,72 52 var 52 var 1 1 patolojik
6 GA 100 yok yok yok yok yok patolojik
7 HA 1,96 10,15 10,15 273 273 16,9 var yok 0,33 yok yok patoloijk
8 Hi 58 yok yok yok yok 6,15 var 3,14 patolojik
9 MA yok yok yok yok yok patolojik
10| AE 1,07 6,95 10 80 80 yok yok yok 6,15 var 4 var 1,75 1,75 patolojik
" Bi 5,39 49 83 17 14,6 70 70 70 16,3 var 17,6 var 0,42 0,42 8,1 var 8,1 var 0,58 0,58 normal
12 NT 5,55 7,45 57 17,9 18,55 90 60 70 9,5 var 9,5 var 2,611 25 yok 5,25 var 2,194 patolojik
13| OD 0,95 98 9,6 6 5 80 70 80 17,9 var 17,45 var 0,567 0,51 13,65 var 13,65 var 0,76 0,76 normal
14| OA 1,01 yok yok yok 5,75 var 5,75 var 4,32 4,33 patolojik
15| MK 0,48 10,6 7,9 14,2 60 60 12,95 var 12,95 var 0,69 0,19 5,95 var 8 var 3,14 2,72 patolojik
16 | NO 52 6,3 90 30 yok yok yok yok yok patolojik
17 SE 0,95 yok yok yok yok yok patolojik
18| HU
19 IT
20| sO 8,88 54 8,8 7 50 60 70 13,5 var 16,5 var 0,89 1,69 yok yok patolojik
21| OD 0,93 53 6,9 15,75 18,9 40 60 80 16,5 var 15,35 var 0,69 1 7,35 var 7,35 var 0,62 0,5 normal
2| M 1,444 47 74 50 60 12,55 var 12,55 var 0,555 0,777 4,05 var 4,05 var 1,111 1,138 patolojik
23| TE
24| NO
25| GB
26| RD
27| AU
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Yutma ve solunum

Yiizeyel Igneli
No sé\ydalm : - g i |
AC 02 A0 Ins?irqu EkSPiryL.Jm . Yutlmall Yutmall Yutmg AC 02 A0 Ins?irqu EksPiryLIJm . Yutlmall Yutmall Yutmg Ekspiryumda | Inspiryumda
slresi sliresi | inspiryum | ekspiryum | apnesi sresi sliresi | inspiryum | ekspiryum | apnesi yutma yutma
1 MO 1480 450 160 1320 1910 2800 2790 1512 1410 1965 1670 2553 1180 var var
2 EO 1215 540 280 920 1300 1660 2340 933 1030 930 1080 1830 2010 540 var var
3 BB 1260 943 500 1260 500 1390 1430 2770 4060 1790 var var
4 D 1330 530 260 1330 530 260 623 1155 1550 2020 970 var var
5 MG 1340 700 850 1105 1186 2450 2360 1580 1103 1125 2385 2907 1376 var yok
6 GA 1400 703 380 1880 2223 4520 4263 1820 var var
7 HA 1150 850 280 2169 1105 3042 3176 1130 var var
8 Hi 990 620 140 1200 1650 2590 3130 1660 var var
9 MA 1620 600 850 770 1330 2800 900 var yok
10 AE 1380 280 180 1026 2320 2460 1680 1470 1780 2930 2905 4040 1398 var var
" Bi 1645 1070 330 1156 1260 2490 835 1400 650 360 925 1005 2086 2170 675 var yok
12 NT 4690 950 1875 1570 5825 3042 4085 820 5110 1230 1530 1995 var yok
13 0D 1010 880 540 1010 880 540 2190 1910 2920 4200 1870 var var
14 oA 1350 565 500 1407 1475 2510 1130 1230 1140 3445 940 var yok
15 MK 1350 640 430 1330 1520 3440 2886 977,5 1480 1880 2725 2565 1306 var var
16 NO 1110 530 500 1120 1790 2820 750 1213 1860 2370 2350 750 var var
17 SE 1580 740 520 675 1610 2370 3090 1460 1110 1290 2835 2730 660 var var
18 HU 1160 610 310 1050 1040 1950 1820 662 var var
19 IT 1120 585 210 1210 1590 2070 2183 var var
20 S0 1700 680 1020 1350 1640 3240 4000 1370 1230 1540 2525 3330 950 var var
21 oD 1005 840 390 1560 1700 1820 3510 860 1090 320 1610 2080 2310 4090 770 var var
22 ML 1150 530 410 1130 1415 3150 2630 790 960 870 320 1906 1896 2020 2560 960 var var
23 TE 710 700 330 1770 1870 1122 715 375 1020 2033 2685 530 var yok
24 NO 1090 640 110 1420 1640 4230 4150 1070 1100 650 110 870 1530 4900 4140 1000 var var
25 GB 1130 790 210 1280 1530 5890 3965 970 var var
26 RD 1230 800 420 1830 1670 3060 2386 var yok
27 AU 840 540 220 1070 1620 1930 2290 980 var var
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