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OZET

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastalig1 iist ve alt motor néron dejenerasyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Bugiine kadar yapilan ¢calismalarda hastalarin sadece yaklasik
yarisinda hem iist hem de alt motor néron bulgularinin birlikte oldugu gosterilmistir.
ALS hastaliginin tanisinda alt motor néron bulgular1 (AMN) agisindan elektromiyografi
gibi elektrofizyolojik incelemelerden yararlanilmakta ancak iist motor néron bulgularini
(UMN) destekleyecek bir laboratuvar yontemi heniiz rutin kullanima girememistir. Son
yillarda kullanilmaya baslanan transkraniyal magnetik stimulasyon (TMS) ile santral
motor yollarn iletimi hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir. Bu tan1 aracinin 6zellikle
klinik olarak iist motor néron bulgusu olmayan hastalarda iist motor néron tutulumunu
gostermek acgisindan Onemli rol oynayabilecegi diisliniilmiis ve bu yonde c¢esitli
caligmalar yapilmistir. Yapilan c¢alismalarda ALS hastaliginda farkli parametrelerde
bozukluklar tanimlanmistir. Bu c¢alismada amag, klinik olarak ALS tanisi almis
olgularda TMS’un UMN tutulumunu gdstermedeki roliiniin arastiriimasidir. Bu ¢alisma
icin klinik olarak ALS tanis1 almig 13 hasta ile 10 saglikli goniillide TMS ile motor
uyarilmis potansiyel calismasi yapilmustir. Inceleme sirasinda kortikal motor esik
(KME), kortikal sessiz period, motor uyarilmis potansiyel latansi ve amplitiidii ve
santral motor iletim zamani gibi farkli parametreler degerlendirilmeye alinmustir.
Kontrol grubu ile karsilastirilan sonuglarda en belirgin farkliigin KME degerinde
oldugu saptanmis ve incelenen diger parametrelerde kontrol grubu ile hastalar arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir. KME degisikliklerinin ALS hastalarinda
hastalik siiresi ile iligkili oldugu, erken donemde glutamat ile iliskili hipereksitabiliteye
bagl olarak KME degerinde azalma oldugu bilinmektedir. Daha ileri donemlerde
gozlenen KME’te artma kortiko-motor noron kaybi ile iliskili gibi goriilmektedir. Bizim
calismamiz sonucunda TMS’un sadece AMN bulgusu olan hastalarda subklinik UMN
tutulumunun gosterilmesi acgisindan faydali bir tani1 araci oldugu dislniilmiistiir.
Kortikal eksitabilite degisiklikleri ALS’e 6zgiidiir. TMS’in agrisiz, glivenilir ve kolay
uygulanilabilir bir teknik olarak giiniimiizde ALS tanisinda yararlanilmakta ancak

gelecekte ALS patogenezi ve tedaviye de bir 151k tutmasi muhtemel bir tani aracidir.



Transcranial Magnetic Stimulation in Amyotrophic

Lateral Sclerosis
SUMMARY

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a disorder characterized by upper and lower
motor neuron degeneration. Previous studies have shown that the classical upper and
lower motor neuron dysfunction findings are only present in half of the patients.
Electrophysiologic studies such as electromyography are helpful for documenting lower
motor neuron dysfunction while, a method to routinely evaluate upper motor neuron
(UMN) dysfunction is not available. Recently transcranial magnetic stimulation (TMS)
has become a populer method for the evaluation of central motor pathways. This
method is especially useful in patients with no clinical UMN dysfunction. Different
studies reported different TMS parameters to be affected in ALS. The aim of this study
was to evaluate the role of TMS in demonstrating UMN dysfunction in ALS patients. A
motor evoked potential study with TMS was performed on 13 ALS patients and 10
healthy controls. Cortical motor threshold (CMT), cortical silent period, motor evoked
potential latency and amplitude and central motor conduction time were the parameters
evaluated. The most sensitive parameter was found to be CMT, while none of the other
parameters were found to be statistically significant between the patients and controls. It
is known that different CMT changes occur depending on the disease stage. In the early
period with glutamate induced hyperexitability the CMT decreases, while in the late
stage of the disease the CMT increases due to cortico-motor neuron loss. According to
our findings TMS is a useful method to evaluate ALS patients with subclinical UMN.
Cortical exitability changes are specific for ALS. TMS is a painless, easy and sensitive
method which for now helps the diagnosis of ALS but hopefully in the future may also
hold a light to the pathogenesis and treatment of ALS.



GIRIS VE AMAC

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) eriskinlerde ortaya cikan iist ve alt motor néron
dejenerasyonu ile seyreden bir motor noron hastaligidir (1). Progresif bir hastalik olup
siklikla 3-5 yil igerisinde solunum yetmezligi ile iligskili olarak Oliime sebep olur.
Etyopatogenezi heniiz aydinlatilamamis olup, kesin bir tedavisi de yoktur. Biyolojik
veya biyokimyasal bir tani aracit olmamasi sebebiyle ALS tanisinda klinik muayene ve
norofizyolojik  degerlendirme o6nemli rol oynamaktadir. Geleneksel olarak
elektromiyografi gibi ndrofizyolojik incelemeler, alt motor néron (AMN) hasarini
gostermek amacli kullanilmaktadir. Gilinlimiizde pek ¢ok farkli ndrofizyolojik yontem
hastaligin hem tani1 konma asamasinda kullanilmakta hem de hastalik progresyonunu
takip etmede kullanilmaktadir. Hastalarin hepsinde hem iist motor néron (UMN) hem
de AMN bulgularinin goriilmemesi sebebiyle tam1 koymak bazi vakalarda gii¢
olabilmektedir. Son yillarda bazi nérofizyolojik yéntemler UMN hasari hakkinda bilgi
almak amaciyla kullanilir hale gelmistir (2). Bu amagla en yaygin kullanilan tani
araglarindan biri de transkraniyal magnetik stimulasyondur (TMS). TMS ile hem ALS
hastalarinda goriilen kortikal eksitabilete degisiklikleri arastirilabilmekte hem de santral
motor yollarin iletimi hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Bugiine kadar yapilan farkli
calismalarda ALS hastalarinda farkli parametrelerin daha duyarli oldugu belirtilmistir.
Bu ¢aligmada ama¢ ALS hastalar1 ile saglikli goniilliilerde TMS ile motor uyarilmis
potansiyel (motor evoked potential-MEP) calismasi yaparak, hem kortikal-motor esik
(KME) ve kortikal sessiz periyod (KSP) gibi kortikal eksitabilite ile iligkili
paremetreleri hem de santral motor yollar hakkinda bilgi veren MEP latans1 ve santral
motor iletim zamani (SMIZ) gibi parametreleri degerlendirerek TMS’un ALS
hastalarimda UMN etkilenimi gdstermede bilgi verici olup olmadigini arastirmak ve

incelenen farkli TMS parametrelerden ALS i¢in en duyarli olaninin belirlenmesidir.



GENEL BIiLGILER:

MOTOR NORON HASTALIKLARI

MNH terimi hem UMN hem de AMN tutulumu ile giden biitiin hastaliklari
icermektedir. MNH igerisinde tipik Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ile birlikte,
klinik olarak sadece AMN tutulumu ile giden Progresif Muskuler Atrofi (PMA) ve
sadece bulber kaslarin etkilendigi Progresif Bulber Paralizi (PBP) bulunmaktadir (1).
Klinigi AMN tutulumunu gosteren PMA ve PBP’nin MNH i¢inde yer almasinin nedeni,
patolojik incelemelerde klinik bulgu vermemesine karsin UMN dejenerasyon
bulgularinin da saptanmasidir. Bazi arastirmacilar sadece UMN dejenerasyonu ile
seyreden Primer Lateral Skleroz’u da (PLS) MNH baghg: altinda kabul ederken,
bazilar1 bu hastaligin seyrinin ALS’den farkli olmasi ve tipik ALS’ye doniismemesi

sebebiyle farkli bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (1).
AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ:

Tamm:
ALS sebebi bilinmeyen, siklikla sporadik, progresif {iist ve alt motor ndron
dejenerasyonu ile seyrden duyu ve otonom fonksiyonlarin korundugu bir

norodejeneratif hastaliktir (3,4,5).

Tarihce:

Ilk kez 1870’li yillarda Fransiz Norolog Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanan
ALS’da motor korteks, beyin sap1 ve medulla spinaliste bulunan motor néronlardaki
dejenerasyon ile iliskili olarak bulber, ekstremite, toraks ve abdominal kaslarda
gligsiizliik ortaya ¢ikar (6). Charcot klinik olarak atrofik gii¢siizliik, fasikiilasyonlar ve

canli refleksleri tarif etmis, patolojik olarak da lateral kortikospinal traktlarlardaki



solukluk ve 6n boynuz kaybini gostermis ve bu sebeple tanimladigi bu hastaligia

Amiyotrofik Lateral Skleroz adini1 vermistir (6).

Epidemivoloji ve Klinik Bulgular:

ALS’de K/E orani 1,3-2:1 olup klasik olarak diger norodejeneratif hastaliklar gibi ileri
yaslarda goriilmektedir (1,3). Ortalama baslangi¢ yast 55 civarinda olmakla birlikte 20-
90 yaslar1 arasinda ortaya cikabildigi bilinmektedir. Diinyanin her tarafinda goriilebilen
bir hastalik olan ALS’un insidans1 0,2-2,4/100 000, prevelanst ise 0,8-9/100 000 olarak
bildirilmistir (7). ALS, sporadik ve familyal olarak ikiye ayrilir. Olgularin %5-10 kadar1
herediter gecisli olup, otozomal dominant bir kalitim ile ortaya ¢ikar. Bu olgularin bir
kisminda Cu-Zn superoksid dismutaz gen mutasyonu saptanmustir, geri kalan olgularda
ise etyoloji bilinmemektedir (3). ALS’da ortaya ¢ikan progresif motor néron kaybi
ortalama 3-5 yil igerisinde solunum kaslarindaki gii¢siizliik ile iliskili olarak oliimle
sonuclanir. ALS’da yasam siiresi 1-20 yil arasinda degismekle birlikte ortalama 3-4
yildir (8,9) ancak %10 kadar hastada hastaligin daha iyi seyrettigi ve yillar siirdiigii
bildirilmistir (3).

ALS klinik bulgular iist ve alt motor noron disfonksiyonuna bagl olarak ortaya cikar.
Giigsiizliik, atrofi, fasikiilasyon ve kramp gibi AMN bulgularina, spastisite,
hiperrefleksi ve patolojik refleksler gibi UMN bulgulariin eslik etmesi ile
karakterizedir (1,10) (Tablo 1). Ayn1 miyotomda hem UMN hem de AMN bulgulari
olmasi ALS icin karakteristiktir (3). ALS genellikle bolgesel bulgularla baslar. Bugiine
kadar yayinlanan tiim ALS serilerinde, en sik (%80) baslangic semptomunun tek
ekstremitede gii¢siizliik oldugu bildirilmistir (1,11,12,13). Tek tarafli {ist ekstremitede
baslayan olgularda baslangi¢ semptomlarinin ulnar néropati ile; alt ekstremitelerde ise
peroneal noropati ile karisabildigi bilinmektedir (3). Bulber baslangic farkl
calismalarda %19-25 arasinda degisen oranlarda saptanmistir (1,9,11). Tek tarafh
ekstremite bulgular1 ile baslayan olgularda tutulan ikinci bdlgenin siklikla karsi
ekstremite oldugu bildirilmistir. Buna karsin bulber baslangi¢ch olgularda ikinci bolge

olarak tist veya alt ekstremite tutulumu goriilme oranlart ayni bulunmustur (13). Siklikla



ileri donem bulgusu olmakla birlikte nadiren; solunum kaslarindaki tutulum ilk bulgu
olarak ortaya c¢ikar. Bazi olgularda ise erken donemde solunum ile iliskili bulgu

bulunmamasina karsin, solunum fonksiyon testleri ile bozukluk saptanabilir.

Alt motor néron Ust motor néron
Servikal |Kollarda atrofi Hoffman bulgusu
Kol, boyun veya diyaframda fasikiilasyonlar
Torasik | Abdomen ve sirtta fasikiilasyonlar Karin cildi refleks kayb1
Lomber |Bacaklarda atrofi Ekstansor taban cildi refleksi
Bacak ve alt sirtta fasikiilasyonlar Klonus
Capraz adduktor refleksi
Bulber Flask dizartri Spastik disartri
Dil atrofisi Dilde normal gorunum
Dilde fasikiilasyonlar Hiperaktif 6giirme refleksi
Normal veya azalmis refleksler Artmis ¢ene refleksi
Laringospazm
Pozitive snout refleks
Pseudobulbar aglama-giilme

Tablol. ALS hastaliginda goriilen {ist ve alt motor noron bulgulari

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda ALS hastalarinin yaklasik yarisinda klasik klinik
tabloya yol acacak sekilde hem UMN hem de AMN bulgularinin birlikte oldugu, ancak
diger yarisinda sadece UMN veya AMN bulgular1 oldugu gosterilmistir (10). Bazi
arastirmacilar AMN bulgular1 agirlikli olan hastalarda siipheli UMN bulgularini ¢’ olas1
iist motor noron bulgusu’’ seklinde tanimlamiglardir. Atrofik ve giligsiiz bir kasta

gozlenen canli derin tendon refleksleri bu gruba girmektedir (14).

Sadece AMN dejenerasyonu sonucu ortaya cikan, klinik olarak hic UMN bulgusu
gozlenmeyen PMA, beyin sapt motor ndron dejenerasyonu sonucu olusan PBP ve
sadece UMN (kortikospinal trakt) dejenerasyonu sonucu ortaya ¢ikan PLS ALS’un alt
gruplart olarak tanimlanmistir (5,15). Klinik olarak PMA ve PBP tanisi almis olan ve
klinik olarak UMN bulgusu saptanmamis olan hastalarin patolojik incelemelerinde

siklikla UMN dejenerasyon bulgularinin da saptandigi bilinmektedir. Bu sebeple tiim bu




varyantlarin > Motor Noron Hastali1’” bagligi altinda toplanmasi uygun gorilmistiir

(16).

ALS olgularinin yaklasik %5 kadarinda frontal lob tipi demans bulgularinin da ortaya
ciktipr bildirilmistir. ALS motor sistem hastaligi olarak tanindigi i¢in ve ayrintili
noropsikolojik degerlendirme her hastada yapilmadig diisiiniiliirse bu oranin gercekte
daha yiiksek oldugu disiiniilmiistiir (17). Kognitif degisikliklere ek olarak ¢ok ileri
evrede mesane spastisitesi ile iligkili {iriner urgency ve sik idrara ¢ikma da

tanimlanmustir (3).

Progressif Bulber Paralizi (PBP): Bu hastalarda klinik bulgular bulber kaslardan baslar.

Birkag aylik bir siirecte ortaya ¢ikan disartri, disfaji ve kilo kayb1 yakinmalar1 siktir.
Total anartri ortaya cikabilir. Bu hastalar nadiren de solunum yetmezIligi ile presente
olabilirler. Konusma siklikla yavas ve spastiktir. Dilde atrofi ve fasikiilaysonlarin yani
sira canli ¢cene ve gag refleksleri gdzlenebilir. Bulbofasial kas gii¢siizliigline bagl asiri
salya akmasmi Onlemek ig¢in siirekli ellerinde mendil tasimalar1 bu hastalar igin

¢

karakteristiktir ve mendil isareti’’ olarak tanimlanmistir. Baz1 olgularda hastalik
ekstremite tutulumunun eklenmesi klinik olarak ALS’ye doniismekte, bazi1 olgularin ise

postmortem incelemelerinde klasik ALS patolojisi gozlenmektedir (3).

Progressif Muskuler Atrofi (PMA): Sporadik motor ndéron hastalarinin yaklasik %

15’inde sadece AMN tutulumu ile giden bu sendrom goriiliir. Siklikla ekstremite
distallerinde atrofi ve giicsiizliik ile baglayan bu sendromda yavas progresyon ile zaman
icerisinde proksimal kas tutulumu goézlenebilir. Nadir olgularda bulber tutulum
tanimlanmistir. Tedavi edilebilir multifokal motor noropati ile karisabilecegi icin ayirici

tanida ¢ok dikkatli olunmas1 gereklidir (3).

Primer Lateral Skleroz (PLS): Cok nadir gériilen bir sendromdur. Sadece UMN

tutulumu ile karakterizedir. Siklikla progressif parapleji veya kuadripleji olarak ortaya



cikar. Seyir klasik ALS’ye gore daha uzun ve daha iyi huyludur. Dekadlar boyunca

stiren survi tanimlanmustir (3).

Patoloji:

ALS ilk kez 1870 yilinda Charcot tarafindan tanimlanmis ve ilk patolojik bulgular yine
kendisi tarafindan spinal kord lateral kisminda dejenerasyon ve gliozis ile birlikte 6n
boynuz hiicrelerinin kaybi seklinde tanimlanmustir (6). ALS icin biyolojik bir marker
olmadigi i¢in kesin tan1 ancak otopsi ile konulabilmekte ve patolojik olarak spinal kord,
beyin sap1 ve primer motor kortekste motor noéron kaybi ve buna eslik eden
kortikospinal trakt dejenerasyon bulgular1 goriilmesi gerekmektedir. Kortikospinal trakt
bulgularmin siklikla simetrik oldugu ve bazi olgularda patolojik bulgularin motor
sistem disina ciktigi da bildirilmistir. Patolojik c¢alismalarin bir kisminda duyu ve
spinoserebellar sistemde tanimlanan dejenerasyonlarin klinik karsiligi gézlenmemistir
(3,12). Bazi noron gruplarinin ALS’de 6zellikle korundugu bilinmektedir. Eksternal
iiretral ve anal sfinkter kaslarini innerve eden Onuf Nukleus’unun patolojik olarak
intakt oldugu, ekstraokiiler kaslar ve fasial kaslar1 innerve eden néron gruplarinin ise
ancak cok ileri doneminde etkilendigi bilinmektedir (18). Bu farkli motor néronlarin
daha direngli olmasinin sebebi bilinmemekte ve bu bulgunun mutlak olmadigi da bir
gercektir. Mekanik ventilasyon ile yasatilan ALS hastalarindan elde edilen sonuglar

hastaligin yeteri kadar uzadig: taktirde tim motor noronlarin tutulacagi yoniindedir

(19).

Bu tanimlanan bulgulara ek olarak norodejeneratif hastaliklarda goriilen sitoplazmik
intrandronal inkliizyonlarin, ALS tanisinda da taniyr dogrulamak acisindan degerli
olduklar1 bildirilmistir. Bu cisimciklerin ayrica bu hastaliklarda hiicre 6liimiine yol acan
biyokimyasal siireci aydinlatmada da yol gosterici olabilecekleri diistiniilmektedir.
ALS’da goriilen Bunina cisimcigi ve ubiquitin immunoreaktif inkliizyonlar da bu grup

icerisinde incelenmektedir (20) (resim1-2).
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Resim 2-3. ALS’de spinal kord 6n boynﬁz hiicrelerinde ubiquitin
immunoreaktif filament6z inkliizyonlar



Etvopatogenez:

ALS’da heterojen, multifaktoriyel mekanizmalar sonucunda iist ve alt motor ndron
Olimii ortaya ¢ikar. Genetik ve klinik heterojenlik olmasmna ragmen, ortak bir
patofizyolojik mekanizma ve benzer bir dongii sonucunda motor ndron Oliimiiniin
ortaya c¢iktigi ve ALS fenotipine yol a¢tigi, farkli hastalarin bu dongiiye farkli
noktalarda katildig1 diistiniilmektedir (21). Sporadik ALS’un etyopatogenezde farkl
teoriler incelenmekte ise de giiniimiizde en ¢ok kabul goren glutamat eksitotoksisitesi

ile iligkilidir. (Tablo 2).

Eksitator bir norotransmitter olan glutamatin fazlasinin noérotoksik olabilecegi
bilinmektedir (22). Glutamat eksitotoksisitesinin intraselliiler kalsiyum artigina yol
actig1, fazla kalsiyumun da serbest radikal olusumuna yol agtig1 ve bu sekilde oksidatif
stres ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir. Mitokondrial disfonksiyonun hem serbest radikal
olusumunu arttirmaya hem de elektron transportunu azaltarak enerji olusumunu azalttig

diistiniilmektedir.

1. Glutamat eksitotoksisitesi
Intraselliiler Ca artis1
Oksidatif stres

Mitokondrial enerji degisiklikleri

AR

Norofilament anormallikleri

6. Nekrotik-apoptotik hiicre dliimii

Tablo 2. ALS hastaliginda néron 6liimiiniin olas1 dongiisii

Bazi motor néronlarin ALS hastaliginda daha az ve ge¢ tutulmasinin kalsiyum
tamponlayan proteinlerle iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Bu proteinlerden kalbindin ve
kalmodulin’in fazla intraselliiler kalsiyumu tamponize ederek ALS patogenezindeki

dongiiyii kirabildikleri saptanmistir. Ekstraokiiler kaslar ve sfinkterleri innerve eden
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motor nukleuslarin kalbindin ve kalmodulin agisindan daha zengin oldugu gosterilmistir

(23).

Glutamat eksitotoksisitesinin yani sira fiziksel travma, viral, immunolojik, toksik

maddelerin rolleri lizerinde arastirmalar devam etmektedir.

Genetik gecisli ALS hastalari, ve bununla iliskili olarak Cu/Zn SOD 1 geni
tanimlanmasindan bu yana cevresel ve epidemiyolojik ¢alismalarin yerini transjenik

fare modelleri almaya baslamistir.

Tam:

Belirgin UMN ve AMN bulgular1 gdzlenen hastalarda ALS tanisini koymak kolaydir.
Ancak erken evrede, tek bolge tutulumu sirasinda degerlendirilen hastalarda ayirict tani
giic olabilmektedir. Klinik, elektrofizyolojik veya noropatolojik olarak alt ve iist motor
noron dejenerasyon bulgularinin gézlenmesi, semptom ile bulgularda progresif bir
yayillim olmas1 ve diyagnostik testler aracilifiyla benzer semptomatolojiye sebep

olabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi ALS tanisi i¢in gereken sartlardir (5,10).

Fokal baslangi¢ ve sinsi progresyon baslangic doneminde tani agisindan zorluk
cikarabilen ozellklerdir. Klinik bulgular ve elektrofizyolojik incelemeler yardimiyla tanm
konulur. Diyagnostik amagla kullanilabilen biyokimyasal veya biyolojik bir belirleyici
yoktur. Genetik inceleme sadece aile hikayesi bulunan az bir grup hastada

kullanilabilmektedir (Tablo 3). Bu sebeple tanmiyr dislayict kriterlerin iyi bilinmesi

gereklidir.

Sporadik ALS % 90-95

Otozomal Dominant %S5
-Kromozon 21 (SOD I) mutasyonu - %20
- Bilinmeyen lokus -% 80

Tablo 3. ALS kalitim 6zelliklerine gore siniflamasi (24)
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ALS siniflamasi i¢in El Escorial kriterleri kullanilir (Tablo 4). Ilk kez 1990 yilinda

yilinda tanimlanan bu kriterler 1998 yilinda yenilenmistir. Bu kriterlere gore néroaksis

bulber, servikal, torasik ve lomber olarak 4 ana bolgeye ayrilir (Tablo 1). Yenilenmis

(Revised El Escorial Criteria, Airlie House) kriterlere gore hastalik klinik olarak kesin
ALS, klinik olarak muhtemel ALS, laboratuar destekli klinik olarak muhtemel ALS,
klinik olarak olast ALS seklinde gruplara ayrilmaktadir (8,25,26) (Tablo 4).

Klinik olarak kesin ALS 3 bolgede UMN ve AMN bulgular

(Bulber ve 2 spinal bdlge, veya 3 spinal bolge)

Klinik olarak muhtemel ALS 2 bolgede UMN ve AMN bulgulari, bazi UMN bulgularinin

AMN bulgularindan daha rostral olmasi sartiyla

Laboratuvar destekli, klinik Sadece 1 bolgede UMN ve AMN bulgular veya 1 bolgede
olarak muhtemel ALS iist motor ndron bulgulari ile birlikte, en az 2 ekstremitede

elektromiyografik olarak AMN bulgular1 saptanmasi

Klinik olarak olas1 ALS Sadece 1 bolgede UMN ve AMN bulgular1 veya iki bolgede

UMN bulgular1 veya AMN bulgularinin iist motor ndron
bulgularindan daha rostralde olmasi

Tablo 4. Revize El Escorial Siniflamasi (26)
(AMN= alt motor néron, UMN= {ist motor noron)

El Escorial Kriterlerinde vurgulanan 4 6nemli bulgu vardir:

1.
2
3.
4

Klinik ve elektrofizyolojik kriterlere ragmen ALS, tanist gli¢ konulan nérolojik

Ust motor noron kaybr diisiindiiriir bulgular olmas1
Alt motor néron kaybini diigiindiiriir bulgular olmas1
Bir bolge icerisinde ve bir bolgeden farkli bolgelere bir progresyon gézlenmesi

Motor disfonksiyonu agiklayacak baska bir agiklama olmamast

hastaliklardan birisidir (13). Bazi laboratuar incelemeleri ile benzer semptomatolojiye

yol acabilecek hastaliklar ekarte edilmekte, AMN bulgular1 agisindan elektrofizyolojik

incelemelerden yararlanilmakta ancak UMN bulgularim destekleyecek bir laboratuar

yontemi heniiz rutin kullanima girmemistir (20).

ALS Fonksivonel Degerlendirme Skalasi:
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ALS fonksiyonel degerlendirme skalast (ALS functional rating scale, ALSFRS) ALS
hastalarinin giinliik yasam aktivitelerini degerlendiren her soru i¢in 5 farkli secenekten
(4 = normal, 3= hafif etkilenme, 2= orta etkilenme, 1= agir etkilenme, 0= tam
etkilenme) olusan bir skaladir (27). 1996 yilinda kullanilmaya baglanan bu skala, 1999
yilinda solunum fonksiyonlari ile iligkili 3 sorunun eklenmesi ile ALSFRS-R adi
verilerek gelistirilmistir. Uygulanmas1 kolay, giivenilir ve duyarli bir skala olarak
giiniimiizde ALS hastalarinin yasam kalitesini ve global fonksiyonlarini, kas giicii
muayenesi ve solunum fonksiyon testlerine gore daha iyi belirleyen bir skala olarak

kabul gormektedir (27). Bu skala tablo 5’de gdsterilmistir.

Konusma
4 Normal
3 Farkedilir konugma bozuklugu
2 Tekrarlama ile belirgin konugma bozuklugu
1 Konugmanin nonvokal iletisimle kombinasyonu
0 Islevsel konusma yok
Salivasyon
4 Normal
3 Hafif ama kesin saliva artisi, gece saliva akmasi eslik edebilir.
2 Orta diizeyde saliva artisi, hafif saliva akmasi olabilir
1 Belirgin saliva artigi
0 Belirgin saliva akmas; siirekli mendil tagima ihtiyaci
Yutma
4 Normal
3 Hafif yeme problemleri, nadiren takilma
2 Yemek meniisiinde kivam degisiklikleri
1 Tiiple beslenme destegine ihtiyac
0 Parenteral veya enteral beslenme
Yazi yazma
4 Normal
3 Yavas ve 0zensiz, tiim kelimeler okunakli
2 Tiim kelimeler okunakli degil
1 Kalemi kavrayabiliyor ama yazi yazamiyor
0 Kalemi kavrayamiyor
Yemek kesme - gastrostomi
4 Normal
3 Yavas ve beceriksiz ama tek basina yapabiliyor
2 Cogu yemegi kesebiliyor, arada yardim gerekiyor
1 Yemegi baskasi1 keser, ama tek bagina yiyebilir
0 Yemegini bagkasi yedirir
Giyinme ve hijyen
4 Normal
3 Eforla kendi bakimini yapabilir
2 Arada yardim gerekir

13




1 Oz bakimi igin destek gerekir

(=]

Tam bagimh

Yatakta donme

Normal

Yavas ve beceriksiz ama tek bagina yapabiliyor

Zorlukla tek basina donebilir ve garsaflar1 diizeltebilir

Donmeye baglayabilir ama tek bagina tamamlayamaz

SN |W |

Hi¢ donemez

Yiiriime

Normal

Hafif bozukluk

Destek gerekir

Nonamubulatuar fonksiyonel hareket

O |N|W |~

Amagli hi¢ bacak hareketi yok

Merdiven ¢cikma

Normal

Yavas

Hafif dengesizlik veya yorgunluk

Yardim gerekir

S| |N|W|h

Cikamaz

Dispne

Yok

Yiiriirken ortaya ¢ikar

Sadece yemek yerken, yikanirken veya giyinirken ortaya ¢ikar

Istrahatte vardir, otururken veya yatarken var.

S| |W| A

Belirgin gii¢liik, mekanik solunum destegi ihtiyac1?

Ortopne

Yok

Gece nefes darlig1 sebebiyle uyuma giicliigii, rutinde ikiden fazla yastik kullanmaz

Uyumak i¢in ikiden fazla yastiga ihtiyaci vardir

Yalniz oturararak uyuyabilir

SN |W|

Uyuyamaz

Solunum Yetmezligi

Yok

Aralikli BIPAP kullanimi

Siirekli BIPAP kullanim

Gece ve giindiiz siireklli BIPAP kullanimi

O—=|N W |~

Entube veya trakeostomiden mekanik ventilasyon

Semtpmlar baslayal kag yil oldu?

Tablo 5. ALS Fonksiyonel Degerlendirme Skalas1 (ALSFRS-R)

Avirici Tani:
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Motor ndron hastaliklart ile sik karigan hastaliklarin listesi Tablo 6’da verilmistir.
Ozellikle ileri yasta servikal ve lomber spondilotik miyelopatiler klinik ve
norofizyolojik olarak ALS ile en sik karisan hastaliklardandir. Servikal bolgedeki
kompresyon poliradikiilopatiye sebep olabilecegi gibi, direkt spinal kord basisi ile
miyelopatiye de sebep olabilir. Ayirict tanida birkag 6nemli noktaya dikkat etmek
gereklidir. Servikal stenoz siklikla arada diizelme periyodlarinin gozlendigi basamakli
bir gidis ile karakterizedir. Siklikla boyun agris1 veya radikiiler tip agr1 eslik eder,
boyun hareketlerinde kisitlilik ve duyu semptomlar1 ortaya c¢ikar. Sadece motor
semptomlarla ortaya c¢ikan olgularda bulber ve torasik kaslarin klinik ve
elektrofizyolojik degerlendirilmesi sonucunda tamiya gidilebilir, ¢linkii bu kaslar

servikal ve lumbar spinal lezyonlarda etkilenmezler (3).

PMA seklinde baslayan olgularda 6zellikle demiyelinizan motor noropatiler ayirici
tanida akla gelmelidir. Yavas progressif, distal kaslardan baslayan ve sadece motor
semptomlarla seyreden bir hastalik olan multifokal motor néropati (MMN) genellikle
daha genglerde (45 yas altinda) ortaya ¢ikar. Multifokal 6zelligi, bir ekstremitede ulnar
sinir innervasyonlu kaslarin tutulup, median sinir innervasyonlu kaslarin korunmus
olmast ALS ig¢in atipiktir. MMN i¢in bir diger 6zellik baslangi¢ta demiyelinizasyon ile
uyumlu olarak giicsiizlik belirgin iken atrofinin olmamasidir. Patolojik refleks,
spastisite veya baska UMN bulgular1 olmasi tantyt MMN’den uzaklastiran diger
ozelliklerdir. Klinik bulgular, artmis antigangliozid antikor diizeyleri ve sinir iletim
caligmalari ile tan1 konulur. Sinir iletim ¢aligmalarinda motor liflerde iletim blogu klasik

MMN bulgusudur (3).

Motor noron hastaliginin ayirici tanisi
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Idiyopatik
Amiyotrofik Lateral Skleroz
Amiyotrofik Lateral Skleroz varyantlari
Progressif Bulber Paralizi
Progressif Muskuler Atrofi
Primer Lateral Skleroz
Monomelik Amiyotrofi
Infeksiydz/postinfeksiyoz
Polio
Post-polio sendromu
Retrovirus ile iligkili sendromlar
West-Nile Ensefaliti
Herediter
Familiyal Amiyotrofik Lateral Skleroz
Spinal Muskuler Atrofi
Proksimal erigkin veya juvenil baslangicli
X’e bagli Bulbospinal Muskuler Atrofi
Distal Spinal Muskuler Atrofi
Heksoaminidaz A eksikligi
Motor noron hastaligini taklit eden hastaliklar
Servikal-lumber stenoz
Toksik sendromlar
Postradyasyon sendromlar1
Immun aracili demiyelinizan motor ndéropatiler
Multifokal Motor Noropati
Atipik Kronik Enflamatuvar Demiyelinizan Noropati

Lenfoma ve diger malignensilerle iligkili motor néropatiler

Tablo 6. Motor néron hastaliginin ayirici tanist (3)
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Inkliizyon Cisimcigi Miyopatisi (ICM) ileri yasta goriilmesi sebebiyle klinik ve
elektrofizyolojik olarak ALS ile karigsabilen bir diger hastaliktir. 50 yas iizerinde sik
goriilen, erkeklerde daha fazla ortaya ¢ikan ICM’de proksimal kaslarla birlikte distal
kaslar da tutulur. Ozelllike tutulan kaslar arasinda iliopsoas, kuadriseps, tibialis anterior,
biseps, triseps ve parmak fleksorleri bulunur. Distal ve proksimal kas gii¢siizligii,
atrofi, disfaji ve azalmis derin tendon refleksleri dolayisiyla motor néron hastaliklar1 ve
ozellikle PMA ile karisabilir. Elektrofizyolojik degerlendirmede miyojen tutulum
bulgularma ek olarak akut denervasyon bulgular1 ve ndrojen tutulum bulgular1 da
goriilebilmesi tanity1 daha da zorlagtirir. Bu durumda ndropatik bulgular olan ve
miyopatide goriilmesi beklenmeyen kramp ve fasikiilasyonlarin varlig1r veya yoklugu

tanida yol gosterici olabilir, kas biyopsisi kesin tan1 koydurucudur (3).

Fasikiilasyon hemen tiim saglikli kisilerde goriilebilir. Genellikle iyi huylu bir
durumdur. Benign fasikiilasyon sendromu, sik fasikiilasyonlar1 olan ancak noérolojik
muayene ve elektrofizyolojik bulgular1 olmayan durumda kullanilan bir terimdir.
Benign fasikiilasyon sendromunda ALS’nin aksine fasikiilasyonlar siirekli degil,
genellikle yorgunluk ve stresli donemlerde ortaya c¢ikar, yaygin degil bolgesel olarak
gozlenir ve ALS’ye gore daha hizli frekanshdir. Ayirici tanida en onemli nokta bagka

ndrolojik muayene veya elektrofizyolojik bulgu olmamasidir (3).

Elektrofizyolojik Degerlendirme:

ALS hastalarinin degerlendirilmesinde elektrodiagnostik calismalar 6nemli bir rol
oynar. Norofizyolojik degerlendirmede elektromiyografi (EMG), klinik taniy1
desteklemek ve benzer klinik tabloya yol acabilecek hastaliklarin ayirt edilmesi
acisindan ¢ok Onemlidir. Alt motor néron kaybinin diizeyini saptamada en duyarh
laboratuar yontemi olan EMG ile hem benzer klinige yol agabilecek diger ndromuskuler
hastaliklarin diglanmas1 hem AMN bulgularinin klinik olarak etkilenmis kaslardaki
derecesi, hem de klnik olarak bulgu olmayan bolgelerde subklinik AMN bulgularini
gostermede kullanilmaktadir. Her ne kadar klinik tablonun tam olarak yerlestigi ileri

olgularda klinik bulgular tani i¢in yeterli olabilse de, erken donem olgularda tam
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giicliigii ortaya cikabilir ve bu olgularda elektrofizyolojik bulgular ¢ok 6nemli rol
oynar. (10). Ozellikle servikal spondilotik miyelopati ve multifokal motor ndropati ile

ayirict tanida elektrofizyolojik incelemelerden yararlanilmasi gerekebilir (9,13).

ALS tanisinin elektrodiagnostik kriterleri ilk kez Lambert tarafindan tarafindan 1967
yilinda tanimlanmistir. Daha sonraki yillarda El Escorial kriterleri kullanilmaya
baglanmigtir (Tablo 7). Her iki kritere gore de igne EMG c¢alismasinda AMN
dejenerasyonu ile uyumlu fibrilasyon, pozitif keskin dalga ve fasikiilasyon
potansiyellerinin bulunmasi, yiiksek amplitiidlii motor iinite potansiyelleri izlenmesi ve
seyrelmis katilim paterni goriilmesi tani i¢in gerekli bulunmustur.  Sinir iletim
calismasinin ise normal sinirlar igerisinde olmas1 beklenirken, belirgin diigiik amplitiidlii
bilesik kas aksiyon potansiyelleri olan olgularda hafif motor sinir iletim yavaslamasi
tan1 ile uyumsuz olarak kabul edilmemektedir (10). Diinya Noroloji Federasyonu
elektrofizyolojik kriterler olarak aktif ve devam eden denervasyonun gosterilmesini sart
kosmustur (26). El Escorial kriterlerine gore hafif F dalga latans uzamalar1 ve santral

motor iletim zaman1 degisiklikleri de ALS tanisi1 ile uyumlu olarak bildirilmistir.

ALS’un norofizyolojik degerlendirilmesinde en sik kullanilan inceleme yontemi olan
EMG, sinir iletim c¢aligmalari, ardi sira uyarim ¢aligmasi, ve igne EMG c¢alismasindan
olusur. Ayrica lif yogunlugu, jitter degerlendirmesi, makro EMG, kantitatif EMG,
motor iinite say1 tahmini (Motor Unit Number Estimation-MUNE) gibi yontemler ile de
AMN kaybir hakkinda bilgi edinilmeye c¢alisilabilir. UMN bulgularmi gdsteren
elektrofizyolojik yontemler daha kisithdir ve esas olarak TMS ile motor yollarin

incelenmesini igermektedir.

Alt Motor Noron Kaybinin Elektrodiagnostik Bulgulari

Aktif Denervasyon Bulgular:
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-Fibrilasyon potansiyelleri
-Positif keskin dalgalar
-Fasikiilasyon potansiyelleri
Kronik Denervasyon Bulgulari
-Motor iinite aksiyon potansiyeli morfolojisi
-Artmis amplitiid
-Uzamus siire
-Artmus polifazi orani
Motor Unite Instabilitesi
Motor Unite Katilim
-Artmis atesleme hiz1 (genellikle 10 Hz {izerinde, nadiren iist motor ndron kompanenti
cok belirgin oldugunda 10 Hz altinda)

-Azalmis interferans paterni

Tablo 7. Alt Motor Noron Kaybinin Elektrodiagnostik Bulgular1 (26)

Sinir iletim Calismasi: ALS hastasmin degerlendirilmesi rutin olarak motor ve duysal
sinir iletim ¢aligmalar1 ile baglar (3). ALS hastalarinda motor sinir iletim ¢aligmalari
normal olabilir veya akson kaybini gosterebilir. Bu durumda bilesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) amplitiidleri diiger, distal latanslar ve sinir iletim hizlar1 normal
bulunur. Biiylik ve hizli ileten liflerin kaybina bagli olarak ALS hastalarinda da motor
sinir iletim hizlarinda da hafif azalma gozlenebilmektedir (3,28). Ancak demyelinizan
hastaliklarda goriildiigii sekilde sinir iletim hizlarinin normalin alt sinirinin %70’inden
daha fazla azalmasi veya F dalga latanslarinin normalin {ist sinirinin %125’inden fazla
uzamasi beklenmez. ALS’de duysal sinir iletim ¢aligmalarinin normal olmasi beklenir.
Sinir iletim c¢aligmalarinda esas amag¢ polindropatinin diglanmasidir. Diffiiz bir
polindropatinin ALS ile karismasi ¢ok miimkiin goriilememekle birlikte o6zellikle
demyelinizasyon ile giden motor noropatiler (kronik enflamatuar demyelinizan
noropati, multifokal motor noropati) agisindan dikkatli olunmasi gereklidir. Belirgin
demyelinizasyon veya ileti blogu saptanmasi durumunda motor ndropatiler akla

gelmelidir. Bu hastalarin immunmodulator tedaviden fayda gorme sansi vardir (3). Tim
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bu ¢aligmalar sirasinda unutulmamasi gereken bir nokta da ALS hastalarinda da diyabet
vb bir hastalikla iliskili bir néropati eslik edebilecegidir. Servikal ve/veya lumbar spinal
stenozlu hastalarin sinir iletim ¢aligmasi ALS hastalarinin ki ile ¢ok benzerlik gosterir.
Her iki hastalikta duysal sinir iletim c¢alismalar1 normaldir, ancak spinal stenozlu
hastalarda duysal semptomlar gozlenebilir ancak, lezyon dorsal kok ganglionu

proksimalinde oldugu i¢in sinir iletimleri normaldir (3).

Gec¢ yanitlar: ALS’de motor noron kaybi ortaya ¢iktikca F yanitina katilacak motor
tinite sayis1 azalir. Bu durumda F yanitlar1 persistans azalmasi ve F latansinda minimal
uzama gozlenebilir. Ayrica ALS hastalarinda goriilebilen bir baska bulgu ise normalde
beklenenin aksine ayni1 F dalgasinin arka arkaya verilen uyarilar ile ayni sekilde tekrar
etmesidir; bu bulgu F yanitim1 olusturan motor iinite sayist sinirli oldugu icin ortaya

¢ikmaktadir (3,5).

Ardr sira Stimulasyon:Giigsiizliik ile basvuran olgularda ndéromuskuler bileskeyi
degerlendirmek agisindan ardisira uyarim teknikleri kullanilabilir. Diisiik frekansl (2-3
Hz) ardi sira stimulasyon ile ALS hastalarinda % 10’u agsmayan hafif bir dekremental

yanit gézlenebilir.

igne EMG: igne EMG ALS tanisinda kullanilan en énemli nérofizyolojik testtir. ALS
hastaliginin arastirilmasi i¢in onerilen EMG protokolii Tablo 8’de gdsterilmistir (3).
Anahtar bulgu devam eden nérojenik denervasyonun gosterilmesidir. igne EMG ile tek
bir sinir veya kok ile innervasyon alaninin disina ¢ikan denervasyon gosterilebilir. leri
yaslarda ortaya ciktig1 taktirde ALS ile karisabilecek miyopatilerin ayrilmasinda da
yararlamlir. igne EMG incelemesi ilk asamada spontan aktivite degerlendirilmesi,
ardindan motor {inite potansiyellerinin degerlendirilmesi ve en son da katilim paterninin
degerlendirilmesi seklindedir. ~ Her incelenen kasta daha oOnceki akson kaybi
(reinnervasyon) ve devam eden akson kaybina (denervasyon) bakilmasi gereklidir.
ALS’de genellikle miyotomal tutulum goriiliir. Ayn1 miyotom ile innerve olan kaslarin

birinde belirgin bulgu olup, bir bagkas1 normal ise MMN gibi hastaliklar ayirict tanida
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akla gelmelidir. ALS hastalarinda klinik olarak normal olan kaslarda EMG bulgularinin

saptanmasi, tani acisindan ¢ok degerlidir (5).

ALS acisindan onerilen igne EMG protokolu

Ekstremite kaslar1
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, sternokleidomastoid ve yiiz kaslar1

Tablo 8. ALS agisindan 6nerilen igne EMG protokolu (3)

SPONTAN AKTIVITE DEGERLENDIRILMESI: Istirahat halindeki normal kasta
motor son plak bdlgesi disinda aktivite goriilmesi beklenmez. ALS’de denervasyon
bulgusu olan anormal spontan aktiviteler, fibrilasyon potansiyelleri, pozitif keskin
dalgalar ve fasikiilasyon potansiyelleri belirgindir. Fasikiilasyonlarin tek basina tanisal
degeri yoktur ve pek cok farkli hastalikta veya normal kisilerde goriilebilecegi igin
fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif keskin dalgalar ile birlikte olmadikca akut
denervasyon bulgusu olarak kabul edilmemelidir (3). Devam eden denervasyona
ragmen ALS’de kompleks repetitif desarjlar sik goriilmez. Bu desarjlar kronik
hastaliklarda goriildiigii i¢cin ALS disiiniilen hastalarda ortaya ¢ikmasi poliomiyelit
veya baska AMN tutulumu ile giden kronik motor noron hastaliklarini diisiindiirmelidir

(3,5).

MOTOR UNITE DEGERLENDIRILMESI: Reinnervasyon bulgusu olarak motor {init
potansiyelleri (MUP) morfolojisinde de degisiklikler gozlenir. MUP amplitiidlerinde
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artis (dev MUP) &nemli bir bulgudur. Bunun yani sira MUP amplitiidlerinde ve
siiresinde artis da goriilebilen diger bulgulardir (3).

KATILIM PATERNI DEGERLENDIRILMESI: MUP katilim paterninde azalma motor
init kaybia bagl olarak ortaya ¢ikar. Azalmis katilim paterni ALS’u bagka kronik
hataliklardan ayirmada onemlidir. Akut denervasyon potansiyellerinin goriilebildigi bir
kronik miyopati olan inkliizyon cisimcigi miyopatisinde ALS’ye benzer sekilde akut ve
kronik denervasyon bulgular1 goriilebilir. Bu durumda MUP katilim patterni tanida yol
gostericidir. Miyopatide interferans paterni normal veya erkendir, motor ndron

hastaliginda ise katilim paterninde azalma beklenir (3).

UST MOTOR NORON KAYBININ ELEKTROFiZYOLOJIK
DEGERLENDIRILMESI
Son yillara kadar ALS hastalarinda elektrofizyolojik incelemeler hep AMN kaybina
yonelik olarak yapilmistir. AMN tutulumu belirgin olan olgularda klinik olarak UMN
tutulumunu gostermekte giicliik ortaya ¢ikabilir (5). Son yillardaki gelismeler sayesinde
motor korteks ve kortikospinal trakt stimulasyonu miimkiin olmus ve iist motor néron

fonksiyonunun elektrofizyolojik degerlendirilmesine baglanabilmistir.

TRANSKORTIKAL MAGNETIK STIMULASYON (TMS)
Motor korteksin elektriksel stimulasyonu ilk kez 1980 yilinda uygulanmistir (20,29). Bu
yontem ile ALS hastalarinda motor uyarilmis yanitin kaybi, santral motor ileti
zamaninda (SMIZ) uzama ve kortikal motor esik (KME) degerinde artma bildirilmistir
(30,31). Bu yontem kullanim sirasinda hastalarin yasadig: sikint1 sebebiyle ¢cok yaygin
olarak kullanilamamistir. Buna karsilik daha sonraki yillarda kullanilmaya baglanan ve
elektriksel uyaritya gore bazi istiinliikkleri olan transkraniyal magnetik stimulasyon
(TMS) nérobilimde tani ve tedavi amaciyla kullanima girmistir (29). ilk kez 1985
yilinda Barker tarafindan uygulanan bu yontemin uygulanimi daha kolay, giivenli ve
agrisiz olmasinin yanisira bu yontem ile de kortikospinal traktlarin fonksiyonel durumu

ve santral motor yollarin iletimi hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir (9,32). TMS ile
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hastaya herhangi bir rahatsizlik vermeden ve hizli kisa bir zaman igerisinde sinir sistemi

fizyolojisi hakkinda bilgi almak miimkiindiir.

TMS uygulanmasi sirasinda bobin motor korteks iizerine yerlestirilir ve ilgili kaslardan
motor uyarilmig potansiyeller kayit edilir. Hedef kaslarin istemli olarak kasilmasi motor
yanitin latans kisalmasi ve amplitiid artmasi seklinde fasilite oldugu bilinmektedir.
Maksimal volanter kasilmanin %10-20’si diizeyinde bir kasilma siklikla bu amag igin
kullanilmaktadir. Bu fasilitasyonun kortikal seviyede hizli ileten néronlarin katilimi
ve/veya spinal diizeyde motor ndron esiginin azalmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir

(29).

TMS ile incelenebilen parametreler arasinda KME, kortikal motor uyarilmis potansiyel
(Motor Evoked Potential-MEP) latansi, periferal MEP latansi, santral motor iletim
zamani (SMIZ) ve kortikal sessiz period (KSP) yer almaktadir (29).

KME hesaplanmasi i¢in ilk Onerilen arka arkaya 3 uyarimda MEP yaniti elde
edilebilmesi i¢in gereken en diisiik uyar1 siddeti idi. Daha sonra kabul goren yontem ise
uyar1 siddetinin makine giiciiniin % 5’lik basamaklarla arttirilmas1 ve ardi sira verilen
10 uyarinin en az 5’inde 50 pV amplitiidiinde yanit alinan degerinin KME olarak kabul
edilmesidir (20,33).

MEP tek bir transkraniyal magnetik uyar1 sonrasinda ilgili kaslardan kayit edilen
yanittir. MEP amplitiidii genellikle ayn1 kastan periferik elektriksel stimulasyon ile elde
edilen bilesik kas aksiyon potansiyeli (M yanit1) amplitiidiinden daha diisiiktiir. MEP
amplitiidii ¢ok degiskenlik gosterebildigi icin nadiren degerlendirilmeye alinmaktadir.
Ancak MEP amplitiidiinlin M yaniti amplitiidiine olan oranm1 degerlendirildiginde bu
degerin saglikli kisilerde minimum %20 oldugu bu sebeple % 10’un altindaki degerlerin

patolojik oldugu bildirilmistir (29).
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SMIZ &l¢iimii icin iki farkli metod kullanilabilmektedir. Birincisi kortikal stimulasyon
ile kayit edilen MEP latansindan (kortikal latans), periferik uyarim ile elde edilen MEP
latansinin (periferal MEP latansindan) ¢ikarilmasi seklindedir. Periferal MEP ise
genellikle magnetik olarak spinal kok stimulasyonu ile elde edilmektedir. Ust
ekstremite caligmalarinda C7, alt ekstremite ¢aligmalarinda ise L1 seviyesinden uyar1
verilmektedir. Bu yontemin bir dezavantaji kok proksimalindeki iletimin de hesaba
katilmasidir. SMIZ saptamak igin kullanilan bir diger yontem ise &zel bir formiil
araciligi ile olur. (F+M) -1/2. Bu formiil 6zellikle alt ekstremite ¢alismalarinda periferal
stimulasyon ile MEP elde edilemedigi durumlarda yararhidir (29). F metodunun esas
dezavantaji ise kortikal uyarim i¢in magnetik uyarim kullanilirken, M yaniti ve F yanit1
icin elektriksel uyarim kullanilmasi, bu sebeple iki farkli uyar1 yonteminin kombine
edilmis olmasidir. Ayrica F latansi kendi i¢erisinde degiskenlik gdstermesi bu yontemin

bir bagka olumsuz tarafidir (34).

KSP volunter kasilma sirasinda TMS uygulanmasi ile saptanir. Uyarim ardindan motor
aktivite bir siire i¢in inhibe olur ve bu doneme KSP adi verilir. Bu donemin inhibitor
kortikal yapilarin aktive olmasi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (29). Bu periyodun
siiresi uyar1 siddeti ve kayit yapilan kasa gore degiskenlik gosterir. Bu sebeple
degerlendirme yapilmadan Once tiim olgularda KME degerinin belirlenmesi ve bu

siddete gore sabit bir oranda bir uyari siddeti verilmesine dikkat edilmelidir (20).

TMS ile ALS hastalarinda yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgular degisken olmakla
birlikte olgularin ¢ogunda anormallik saptanmustir (35,36,37). Bu anormallik uzamis
SMIZ, artmus KME degeri, diisiik amplitiidli MEP yanit1 veya yanit yoklugu olarak
bildirilmistir. (9,30,38) (Tablo 9). Klinik olarak UMN bulgular1 olan olgularda TMS ile
anormallik saptama oram yiiksek iken, UMN bulgusu olmayan olgulardaki duyarlilig
hala net degildir (32). Bu tani1 araci dzellikle klinik olarak UMN bulgusu olmayan veya
siiphede kalinan hastalarda subklinik UMN tutulumunu géstermek acisindan énemli rol
oynayabilir ve erken taniy1 saglayabilir (10,39). Bu durumda kortikospinal yolun
subklinik tutulumunun gosterilmesi ALS lehine bir bulgu olarak kabul edilebilir (25).
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ALS hastalarinda TMS bulgular:

Santral Motor Iletim Zamaninda uzama
Azalmis Motor Uyarilmis Potansiyel Amplititidii
Kortikal Eksitabilitede Degisiklikler
Kortikal Esik Degerinde degisiklik
Sessiz Periyod degisiklikleri

Tablo 9. ALS hastalarinda gozlenen TMS degisiklikleri

Tedavi:
ALS hastalig1 icin tedavi segenekleri ¢cok kisithidir (40). Giinlimiizde onaylanmis tek
tedavi antiglutaminerjik tedavi olan riluzole tedavisidir (40). Hayvan deneylerinde

basarili oldugu diisiiniilen pek¢ok madde insan iizerinde etkili bulunmamamastir.
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GEREC VE YONTEM:

Calismamiza temmuz 2005 — temmuz 2006 tarihleri arasinda hastanemiz noroloji
poliklinigine bagvurmus ve El Escorial kriterlerine gore klinik olarak olasi, laboratuar
destekli klinik olarak muhtemel, klinik olarak muhtemel veya klinik olarak kesin ALS
tanis1 almis olan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin anamnez bilgilerinin (yas, cins,
hastalik baslama zamani, ilk semptom, 6z ge¢mis, soy gecmis ve aliskanliklari) kayit
edilmesi ardindan fizik ve norolojik muayeneleri yapilmigtir. Tiim hastalarda ALS ile
benzer klinik tabloya yol agabilecek hastaliklarin diglanmasi igin biokimyasal ve
gereginde ndrogoriintiileme tekniklerine basvurulumustur. ileti blogu agisindan tiim

hastalarda sinir iletim ¢alismasi1 yapilmistir.

Calisma grubunu 13 hasta ve kontrol grubunu c¢alisma grubu ile yas ve cins olarak
benzerlik gosteren 10 saglikli goniillii olusturmustur. Hastalara ve goniilliilere ¢alisma

hakkinda bilgi verilmis ve bilgilendirilmis olur alinmustir.

Klinik degerlendirme:

Hastalarin norolojik muayeneleri UMN bulgular1 ve AMN bulgular1 agisindan ayrintili
olarak degerlendirilmistir. Muayene bulgularina gore hastalar El Escorial kriterlerine
gore smiflandirilmigtir. Hastalarin fonksiyonel yasam aktiviteleri ALS fonskiyonel

evreleme skalasi kullanilarak degerlendirilmistir.

Elektrofizyolojik Inceleme:

Hastalara motor sinir iletim caligmasi, duysal sinir iletim c¢alismasit ve igne EMG
calismasi yapilmistir. Yakin ge¢miste bu incelemeleri yapilmis olan hastalarda sadece
SMIZ igin gerekli olabilecek bilateral ulnar sinir motor iletimi ve F yanitlari

calisiimustir.

TMS uygulanmasindan Once hastalara TMS kontrendikasyonlar1 agisindan bir

sorgulama formu doldurulmustur (Ek 1).
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TMS uygulanimi i¢in hastalar rahat bir koltukta oturur vaziyette iken, yiizeyel kayit
elektrodlar1 bilateral Abduktor Digiti Minimi (ADM) kasina ‘’gobek-tendon’’
yontemiyle yerlestirilmig ve stimulasyon motor korteks ve servikal spinal kord
tizerinden yuvarlak bir bobin araciligiyla verilmistir. EMG sinyalleri Keypoint EMG
cihazi (Medtronic, Keypoint-Leadpoint Workstation) ile kayit edilmis ve 10-10 000 Hz

filtre kullanilmistir. Uygulama 1strahat konumunda yapilmistir.

Motor korteks stimulasyonu i¢in bobin sag veya sol santral sulkus bdlgesine
yerlestirilmistir. Servikal spinal kok stimulasyonu i¢in uyar1 C7 vertebra spindz proses
tizerinden yapilmistir. Uyari siddeti kortiko-esik degerin % 20 fazlas1 olacak sekilde

ayarlanmustir.

Degerlendirilen parametreler su sekildedir:

1. Kortiko-motor esik degerin saptanmasi: Bunun i¢in stimulatorun giicii % 30’dan
baslatilmig ve arka arkaya verilen 10 uyarinin 5 tanesinde minimum 50 pV
amplitiidiinde yanit alinana kadar %5’lik arttiglar ile arttirilmistir. Bu deger
kortiko-motor esik olarak kabul edilmistir. % 100 siddetinde uyar: ile yanit
alimamayan olgularin esik degeri % 100 olarak kabul edilmistir (20)

2. Motor korteks ve servikal spinal kord stimulasyonu ile MEP elde edilmesi
- Uyar1 6nce motor kortekse verilerek MEP yanit1 10 kez kayit edilmis
ve en distk latansli deger degerlendirilmeye alinmistir. Ayni1 islem daha

sonra servikal spinal kord i¢in tekrarlanmistir.

3. SMIZ hesaplanmasi
-Kortikal MEP latansi-servikal MEP latansi formiilii ile hesaplanmustir.

4. MEP amplitiidlerinin degerlendirilmesi
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- Kortikal stimulasyon ile elde edilen MEP amplitiidleri izoelektrik hat-
negatif pik arast mesafe olacak sekilde hesaplanmistir. MUP
amplitiidii/M yanit1 amplitiidii hesaplanmugtir.
5. Kortikal sessiz period hesaplanmasi

-Hastalardan parmak abduksiyonu ile ADM kasimni kontrakte etmeleri
istenilmis ve ve kas aktivitesi ylizeyel kayit elektrodu ile kayit edilmistir.
Motor korteks iizerinden kortiko-motor esigin % 20 fazla siddetinde
uyar1 verilmis ve EMG supresyonunun baslangici ile volunter aktivitenin
tekrar baglamasina kadar gecen siire 6l¢iilmiistiir. Arka arkaya 3 uyar ile
elde edilen degerlerin ortalamasi kortikal sessiz period olarak kabul

edilmistir.

Hasta grubunu olusturan 13 hastada 25 ekstremitede MUP/M orani, 13 ekstremitede

KSP, 26 ekstremitede SMIZ ¢alismalar1 yapilmistir.

Saglikli goniilliilerden elde edilen degerlere gore normal degerler ¢ikarilmis ve ortalama
+ 2,5 SD degerini asan degerler anormal olarak kabul edilmistir. Parametrelerden
herhangi birisi anormal bulunan hastalarin TMS incelemesi anormal olarak kabul
edilmistir. Daha sonra normallerden elde edilen degerler ALS hastalart ile student t testi

kullanilarak karsilagtirilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin 5 kadin (% 34,4), 8 erkek (% 61,5) ve yas ortalamalar1 55
(34-74) idi. Kontrol grubunu ise 6 kadin (% 60), 4 erkek (% 40) ve yas ortalamalari
51,1 (43-58) olan 10 saglikli goniillii olusturmustur.

TMS uygulanmasi dncesi ortalama semptom siiresi 6-24 ay arasinda degismekte idi (ort
17 ay). Semptom baslangi¢c bolgesi 7 hastada (% 53,8) iist ekstremite, 1 hastada alt
ekstremitede (% 7,6) ve 5 hastada bulber bolge (%38,4) olarak belirlendi (Sekil 1).
Hastalar ALS fonksiyonel evreleme skalasi ile degerlendirildiklerinde ortalama

ALSFRS 28,3 ALSFRS-R ise ortalama 36,9 olarak saptandi.

Semptom Baslangi¢ Bolgesi

8%

@ Lomber
m Senvikal

O Bulber

Sekil 1. Semptom baslangi¢ bdlgesine gore hastalarin siniflamasi

Hastalar ilk semptoma gore simiflandirildiginda en sik baglangic semptomunun

ekstremite giigsiizliigii oldugu gozlendi (%46,1). Ikinci siklikta goriilen baslangig
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semptomu ise disartri olarak belirlendi (%38,4) (Sekil 2). ilk semptomdan tam

asamasina kadar gegen siire ortalama 5 ay (1-18 ay) olarak belirlendi.

Hastalarda ilk semptom dagilimi

ilk semptom

o Disme

m Gigslzluk

O Glgsizltk ve uyusma
O Disartri

Sekil 2. Hastalarin ilk semptoma goére dagilimi

Hastalar klinik bulgularina gore siniflandirildiginda hastalarin hepsinde (%100) hem

UMN hem de AMN bulgular1 oldugu saptandi. Benzer sekilde hastalarin tiimiinde en az

bir bolgede fasikiilasyon oldugu goézlendi.

Inceleme sirasinda yapilan muayenelere

gore hastalarda

semptom  dagilin

incelendiginde giigsiizliik, fasikiilasyon ve patolojik reflekslerin en sik goriilen bulgular

oldugu, disartri ve dil atrofisinin ise en seyrek goriilen bulgular oldugu saptand1 (Sekil

3).
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Sekil 3. Hastalarin semptom ve bulgu dagilim

Hastalar El Escorial kriterlerine gore siniflandirildiginda 4 hastanin klinik olarak kesin,

3 hastanin klinik olarak muhtemel,

hastanin klinik olarak olas1t ALS tanist aldig1 goriildii.(Sekil 4).

5 hastanin laboratuar destekli muhtemel ve 1

o Klinik olarak kesin ALS
m Klinik olarak muhtemel ALSI
O Laboratuar destekli klinik olarak

muhtemel ALS
O Klinik olarak olasi ALS

Sekil 4. Hastalarin El Escorial siniflamasina gére dagilim
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Saglikli goniillillerden elde edilen degerlerin + 2,5 sinirindaki degerler anormal olarak

kabul edilmistir. Tablo 10°da saglikli goniilliilerden elde edilen degerler goriilmektedir.

Yas Cinsiyet KME KSP (ms) SMIZ (ms)
42 Kadin % 60 Sag: 51 Sag: 8,5
Sol: 74 Sol: 7,6
43 Kadin % 50 Sag: 40 Sag: 10
Sol: 37 Sol: 9,8

49 Kadin % 40 Sag: 17 Sag: 7

Sol: 19 Sol: 8,2
49 Kadin % 45 Sag: 44 Sag: 7,4
Sol: 45 Sol: 5,2
54 Kadin % 55 Sag: 54 Sag: 8,2
Sol: - Sol: 8,2

58 Kadin Sag: - Sag: 11,2
% 60 Sol: - Sol: 11,3
52 Erkek Sag: 75 Sag: 8,8
% 55 Sol: 72 Sol: 9,2
55 Erkek Sag: 69 Sag: 9,5
9% 35 Sol: 150 Sol: 6,9
51 Erkek Sag: 66 Sag: 9,3
% 50 Sol: 91 Sol: 8,6
52 Erkek Sag: - Sag: 6,6
% 50 Sol: - Sol: 5,9

Ortalama % 70 42 £ 40 84+1,6

+
2,5SD

Tablo 10. Kontrol grubundan elde edilen normal degerler
KME: Kortikal motor esik

KSP= Kortikal sessiz periyod

SMiZ = Santral Motor iletim Zamani

Saglikl1 goniillilerde KME degeri ortalamast % 50 + 8, iist sinir % 70 olarak saptanda.

Hasta grubunda 6 ekstremitede bu esigin anormal oldugu gozlendi (%23). Hastalar El
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Escorial kriterlerine gore iki gruba ayrildiginda klinik olarak kesin ve klinik olarak olas1
ALS tanisi olan hastalarin KME ortalamasinin % 70, buna karsin laboratuar destekli
muhtemel ALS ve klinik olarak olasi ALS hastalarinin ortalamasinin % 58 oldugu

gozlendi (p=0,328) (Sekil 5).

100
90 ¢ [ ] mmm Klinik olarak olasi ALS
80 +
70 + .
. = Laboratuar destekli
60 + klinik olarak muhtemel
— ALS
50 +
Klinik olarak muhtemel
40 | - ALS
30 +
Klinik olarak kesin
20 ¢ ALS
10 +
0

Sekil 5. ALS hastalariin tani gruplarina gére KME degisiklikleri

Hasta ve kontrol grubunda KSP sag ve sol ekstremitede ayr1 ayr1 incelenmistir (Resim
4,5) ve her iki tarafta elde edilen degerler student’s t testi ile karsilastirlmistir. Iki taraf
arasinda anlamli fark bulunmamustir (Tablo 11). Benzer sekilde her iki {ist
ekstremiteden kyayit edilen SMiZ (Tablo 12), MEP/M amplitiid oranlari (Tablo 13) ve
absolu MEP amplitiidlerinde de iki taraf arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo

14).

Hasta ve kontrol grubunda elde edilen KSP 6rnekleri resim 4 ve 5’te gosterilmistir
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0SC | 2 channel EMG

ExtStim

k\Jﬂ /

Ch?2 " 4 W . wE. 1 ' A . 160 ms/D
Resim 4. Kontrol grubundaki bir olguda elde edilen KSP 6rnegi

0SC| 2 channel EMG

=
T ee—
—]

Ch2 160 ms/D
Resim 5. ALS grubundaki bir olguda elde edilen KSP 6rnegi
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KSP sag KSP sol
(ms) (ms) p
Kontrol 414+ 14 457+22,9 0,85
Hasta 149 + 102 105 +43 0,36

Tablo 11. Kontrol ve hasta grubunda iki taraf arasinda KSP deger karsilastirmasi
KSP= Kortikal sessiz periyod

SMIZ sag SMIZ sol
(ms) (ms) p
Kontrol 8,614 8,1+1,8 0,50
Hasta 8,9+32 8,2+3,7 0,93

Tablo 12. Kontrol ve hasta gruplarinda sag ve sol ADM kasindan kayzt ile elde edilen
SMIZ degerlerinin karsilagtirilmasi
SMiZ = Santral Motor letim Zamam

MEP/M MEP/M p
Kontrol 25+ 15 23 49 0,62
Hasta 18+ 15 32+ 64 0,45

Tablo 13. Kontrol ve hasta grubunda iki taraf arasinda MEP/M degerinin karsilastirmasi

MEP (uv) MEP (uv) p
Kontrol 1180+ 770 1130 + 555 0,86
Hasta 769 + 764 815 + 835 0,88

Tablo14. Kontrol ve hasta grubunda iki taraf arasindaki MUP amplitiid farklar

Kontrol grubu ve hastalardan elde edilen MEP 6rnekleri resim 6 ve 7°de gosterilmistir.
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iH Motor | Sol MEP ADM z ENDEL E

Kay: ADM 2 my/D 8 ms/D
_dLAT/iH_ __AMP_,
Radm Lk 180 2.1
-37 %
10.0 1.3
-11 %
o e T B T
67 %
9.b 1.9

Resim 6. Kontrol grubunda kortikal ve peripheral stimulasyon ile elde edilen MEP

ornegi

iH Motor | Sag MEP ADM i
Kay: ADM 1 mV/D 8:? mf; 8 ms/D

1 Hz _LAT/ZIH_ . __AMP_

Radm Lk 2 1.0

: T

3.5 0.1

> 500 %

24.2 1.8

-

13.0 0.8

Resim 7. ALS hastasinda kortikal ve peripheral stimulasyon ile elde edilen MEP 6rnegi
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Tablo 15°de hastalardan elde edilen degerler goriilmektedir.

Hasta Cinsiyet Yas Semptom siiresi KME KSP SMiz
(ay) (ms) (ms)
1 Kadin 57 18 Sag: 63 Sag: 8,1
% 60 Sol: - Sol: 8,5
2 Kadin 42 9 Sag: - Sag: 8,2
9% 65 Sol: 128 Sol: -
3 Erkek 49 6 Sag: 142 Sag: 9,5
% 40 Sol: - Sol: 0
4 Erkek 55 24 Sag: 97 Sag: 8,3
% 60 Sol: 61 Sol: 7,8
5 Erkek 54 10 Sag: - Sag: 9,3
% 90 Sol: - Sol: 7,5
6 Kadin 45 20 Sag: 276 Sag: 6,8
% 40 Sol: 158 Sol: 5,8
7 Erkek 71 24 Sag: - Sag: 8,2
% 70 Sol: - Sol: 9,2
8 Erkek 34 18 Sag: 312 Sag: -
% 100 Sol: 134 Sol: -
9 Erkek 65 24 Sag: - Sag: 7,5
% 50 Sol: - Sol: 7,5
10 Kadin 61 24 Sag: - Sag: 5,7
%65 Sol: - Sol: 5,7
11 Kadin 68 24 Sag: 87 Sag: 7,8
%60 Sol: 48 Sol: 8,6
12 Erkek 41 24 Sag: - Sag: 18,5
% 70 Sol: - Sol: 19,1
13 Erkek 74 1 Sag:66 Sag: 9,2
%55 Sol: 106 Sol: 11,2
Ort 63.63 129 9+34
+ + +
SD 18,7 81

Tablo 15. Hastalardan elde edilen KME, KSP ve SMIZ degerleri

(KME: Kortikal motor esik, KSP= Kortikal sessiz periyod, SMiZ = Santral Motor iletim Zaman)

Hastalarimizin sadece 4 tanesinde (% 30,7), TMS anormalligi saptandi. Saglikli

goniillilerden elde edilen degerlerle karsilastirilidiginda 6 ekstremitede kortiko-motor
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esik artis1 (%23) en sik goriilen patolojik bulgu idi. Ug hastada toplam 4 ekstremitede
(% 15) yanit yoklugu, 2 ekstremitede (% 7,6) SMiZ uzamas: saptandh.

Hastalardan elde edilen degerler t testi ile saglikli goniillillerden elde edilen degerlerl
karsilastirilidiginda kortiko-motor esik ve KSP arasinda anlamh fark gézlendi (Tablo

16). Incelenen diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Normal ALS hastalari p degeri
Kortiko-motor esik 50+ 8.6 63,618 0,0008
Ort + SD
KSP (ms) 42 £ 40 129 £ 81 0,00555
Ort = SD
SMIZ (ms) 8,4+ 1,6 9+3,4 0,466
Ort + SD
MUP/M 242 +13,5 24,9 +445 0,972
Ort = SD
MUP amplitidii (V) | 1155+ 654 792 +784 0,10
Ort + SD

Tablo 16. Kontrol grubu ile hastalar arasinda KME; KSP, SMizZ, MUPM ve MUP amplitiid
karsilagtirmas1. KSP: Kortikal Sessiz Periyod, MUP: Motor Uyarilmis Potansiyel, SMiZ: Santral motor

iletim zamani, M= Bilesik kas aksiyon potansiyeli

Hastalar ALS fonksiyonel degerlendirme skalasina gore alt gruplara ayrildiginda
ALSFRS 30 iistiinde olan hastalarin KME ortalamast % 55, 30’un altinda olan
hastalarin KME ortalamas1 ise %77 olarak bulunmustur (p=0,12). Benzer sekilde
ALSFRS-R ile karsilagtirma yapildiginda, ALSFRS-R 40’1n {izerinde olan hastalarin
KME ortalamast % 54, 40’1n altinda olan hastalarin KME ortalamasi ise % 71 olarak
bulunmustur (p=0,12 ). ALSFRS ve ALSFRS-R skorlar1 azaldikga KME esiginin
yiikseldigi gozlenmistir (Grafik 6).
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Grafik 6: ALS olgularinda ALSFRS ve ALSFRS-R ile KME iliskisi. ALSFRS, ALSFRS-S:
ALS fonksiyonel degerlendirme skalalari, KME= Kortikal motor esik

Benzer bir korelasyon KSP ve fonksiyonel skalalar ile yapildiginda, ALSFRS 30 altinda
olan olgularda ortalama KSP 114 ms bulunurken, 30 tistiinde ALSFRS degeri olanlarin
KSP ortalamasi 146 ms olarak belirlenmistir (p=0,51). ALSFRS-R goze alindiginda 40
altinda degeri olan olgularin KSP ortalamasi 114 ms bulunurken 40 iistii degere sahip

olan olgularda bu ortalama 146 ms olarak bulunmustur (p=0,51).
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TARTISMA VE SONUC

Bir noérodejeneratif hastalik olan ALS’de ortalama baslangi¢ yas1 55 olarak bildirilmistir
(15). Bizim 13 hastay1 i¢eren ¢calismamizda da ortalama baslangic yasi daha oncekilerle
uyumlu bir sekilde 55 olarak bulunmustur. Tek ekstremitede gli¢siizliik olarak bildirilen
en sik baslangic semptomu bizim g¢alismamizda da benzer sekilde iist ekstremite

gligsiizliigl olarak belirlenmistir (9,11,12,13).

ALS hastalarinda siklikla erken donemde daha belirgin yaygin fasikiilasyon
potansiyelleri gozlenir. Tani i¢in mutlaka gereken bir bulgu olmasa da hastalarin
cogunda klinik ve/veya elektrofizyolojik olarak fasikiilasyon saptandigi bilinmektedir
(41). Baz1 olgularda ilk bulgu olarak ortaya cikabilir (5). Tek basina aktif denervasyon
bulgusu olarak kabul edilmese de hastalarin ¢ogunda baska bulgularla birlikte dikkat
ceker (42). Hashimato ve ark (42) yaptiklar1 calismada incelenen tiim hastalarda
fasikiilasyon potansiyelleri oldugunu bildirmislerdir, benzer sekilde bizim ¢alismamizda

da incelenen tiim hastalarda fasikiilasyon potansiyelleri saptanmustir.

ALS tanis1 igin hem UMN hem de AMN bulgularina ihtiya¢ vardir. AMN bulgularini
klinik ve elektrofizyolojik olarak saptamak miimkiin iken UMN bulgularin1 saptamak
her zaman ¢ok kolay olmayabilmektedir. UMN bulgusu olarak kabul edilen spastisite,
Babinski refleksi pek ¢ok hastada goriilmemekte, en sik karsilasilan hiperrefleksi ise tek
basina UMN bulgusu olarak kabul gérmemektedir. UMN bulgusu olmadan da patolojik
olarak kortikospinal trakt degisikliklerinin gosterilebildigi bilinmektedir. Klinik UMN
diisiik duyarlilig1 sebebiyle UMN bulgusunu gosterecek klinik muayeneye ek olabilecek
baska tan1 ydntemlerine ihtiyac vardir (29). Giiniimiizde UMN bulgularini kesin olarak
gosterebilecek bir tetkik yontemi yoktur ancak, TMS veya bazi goriintiilleme teknikleri
(magnetik rezonans gériintiileme, diffiizyon tensor gériintileme) ile UMN
disfonksiyonunu gostererek tanida yardimci olabilecek yeni tani yontemleridir (20).
TMS ile UMN sistemi ve piramidal traktlarm fonksiyonel durumu hakkinda bilgi

edinmek miimkiindiir (15).
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TMS son 20 yildir tan1 ve tedavi amaciyla kullanilan bir inceleme yontemidir. Santral
motor yollarin degerlendirilmesinde kullanilan noninvasiv, agrisiz bir yontem olan TMS
bugiine kadar, kortikal eksitabiliteyi veya santral motor yollar etkileyen pek ¢ok farkl
hastalikta kullanilmistir. En sik degerlendirilen parametreler arasinda kortiko-motor
esik, KSP, MEP/M amplitiid oram1 ve SMIZ yer almaktadir. Saglikli goniilliilerde
yapilan g¢alismlarda bu parametrelerin normal degerleri ortaya ¢ikmistir. Caligmalar
arasinda kullanilan teknik yontem agisindan farliliklar olmasi sebebiyle normal degerler
calismadan calismaya farklilik gdstermektedir. Bu sebeple her g¢alisma oncesinde

kullanilacak metodoloji ile yeni normallerin belirlenmesine gerek vardir (34).

TMS ile ALS hastalarinda motor korteksin uyarilabilirligini  degerlendirmek
miimkiindiir. Bu amagla, motor korteks stimulasyonu icin gereken esik deger ve kortikal

sessiz periodlarin siiresi en sik kullanilan yontemlerdir (3).

Normal kisilerde yapilan farkli caligmalarda KME iist limiti % 65 — 70 arasinda
bildirilmistir (20,34). ALS’da KME degisikliklerinin hastalik siiresi ile iliskili oldugu
bilinmektedir (31). Hastaligin erken donemlerinde motor korteks stimulasyonu igin
gereken esigin normal kontrollere gore azalmis oldugu bildirilmistir (10,20,29).
Ozellikle canli refleksler, korunmus kas kitlesi ve yaygin fasikiilasyonu olan olgularda
bu tanimlanmistir. Bu esik degisikliginin azalmis inhibisyon, veya glutamat etkisi ile
ortaya c¢ikan artmis eksitasyon ile iligkili olabilecegi ileri striilmiistiir (3,20,29).
Muhtemelen her iki mekanizma da sorumlu gibi goriinmektedir. Hastaligin ileri
evrelerinde, AMN veya hem UMN hem de AMN bulgular1 ortaya ¢iktiktan sonra ise
KME degeri artar ve ileri evrede motor korteksi uyarmak i¢in makinenin giiciinden daha
yuksek gii¢ gerekmesi sebebiyle MEP yanitlar1 alinamaz olur (3,29). Pouget ve ark
yaptiklar1 calismada % 6 olguda hastaligin erken evresini diisiindiiriir sekilde kortiko-
motor esigin azalmis oldugu, % 50 olguda ise artmis oldugunu bildirmislerdir (29).
Hashimato ve ark 31 olguluk serilerinde %45.8 oraninda KME artmas1 gozlemislerdir

(42).
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Attarian ve ark yaptiklari ¢calismada normallerde ortalama kortiko-motor esik degerini

%48 + 8, ALS hastalarinda ise 60 + 26 olarak bulmuslardir (20).

Bu calismada kortiko-motor esik benzer sekilde % 50 + 8, ALS hastalarinda ise % 63 +
18 olarak bulunmustur (p<0,05). Normalin iist sinir1 daha 6nceki ¢alismalarla uyumlu
olarak % 70 olarak belirlenmis ve ALS olgularinda % 23 oraninda KME bozuklugu

saptanmistir.

Kortikal sessiz periyodun normal degerleri caligmalara gore farklilik gostermektedir.
Normal simirlar1 Attarian ve ark tarafindan 50-284 ms arasinda bildirilmistir. Eisen
tarafindan 120 ms olarak tanimlanan bu siirenin uyar: sidettine gore de degiskenlik
gosterdigi bilinmektedir. Onerilen uyar1 siddeti KME’in %120-150’si seklindedir (5).
Kortikal sessiz silirenin ortaya c¢ikmasi multifaktdriyel olarak kabul edilsede
intrakortikal interndronlarin lokal ag: ile diizenlenen kortikal inhibitér mekanizmalarin
esas belirleyici oldugu diistinilmektedir (3,39). Bazi aragtirmacilara gore ise KSP’un
erken donemi spinal kord inhibisyonu, daha sonraki kismi ise gabaerjik mekanizmalarla
iligkili olarak kortikal mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir (20). ALS hastalarinda KSP
sagliklilara kiyasla anlaml diizeyde diisiik oldugu bildirilmistir (20,29). Bu bulgunun
ozellikle hastaligin erken doneminde belirgin oldugu ve glutamat ile iliskili ndronal
eksitabilitenin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (29). KSP degisiklikleri ALS’ye
0zgii olup, santral motor yollar1 etkileyen multipl skleroz gibi hastaliklarda degisiklik
gostermemesidir. Pouget ve ark % 70 olguda kisa KSP bulmus ve bu bulgunun ALS
hastalarinda en duyarli parametre oldugunu belirtmislerdir (29). Attarian ve ark 7
hastanin 6’sinda KSP azalmasi oldugunu bildirmislerdir. Normallerde KSP ortalama
olarak 167447 ms, ALS hastalarinda ise 94 + 84 olarak bulmuslaridr (20). Bizim
calismamizda da normallerdeki KSP siiresi ortalama 42 ms iken ALS hastalarinda bu
stire 129 ms olarak saptandi. Daha 6nce yapilan ¢aligmalardan farkli olarak KSP degeri
ALS hastalarinda kontrollere daha uzun bulunmustur. KSP elde etmek i¢cin KME’in
%20 fazlasin1 kullandigimiz bu ¢aligmada ALS ve kontrol grubunda elde edilen KME
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,005). Calismamizda KME’in
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ALS hastalarinda kontrollerden anlamli diizeyde yiiksek olmasi sebebiyle KSP
hesaplamak i¢in verilen uyar1 siddeti ALS hastalarinda kontrollere gore belirgin yiiksek
idi. Yiksek siddetteki uyart ile uyumlu olarak ALS hastalarinda KSP degeri diger
calismalara gore daha uzun bulunmustur. Ayrica ALS hastalarinda KSP kisaliginin
ozellikle hiperkeksitabilitenin belirgin oldugu erken donemde gozlendigi ileri evrelerde
bunun tam tersi olarak KSP’un uzadigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda elde edilen
KSP degerleri ALS fonksiyonel skalasi ile korele edildiginde ALSFRS ve ALSFRS-R
degerleri normale yaklastikca KSP degerlerinin de kisaldigi gozlendi. Baska bir deyisle
ALS fonksiyonel skala degerleri yiiksek olan nispeten daha erken evre hastalarinda
kortikal eksitabilite yliksek, buna karsin ALS fonksiyonel skala degerleri diisiik bulunan
ve hastaligin daha ileri evresinde olan hastalarda KSP, kortikal eksitabilitenin azaldigini
diisiindiiriir sekilde daha uzun bulundu. Bu sekilde degerlendirildiginde ¢alismamizdaki
hastalarmn hepsinin klinik olarak ALS tanisi almis olmalar;, hem AMN hem de UMN
bulgularina sahip olmalar1 sebebiyle higbirinin ¢ok erken déneminde olmadigi ve bu

sebeple KSP’un daha 6nceki ¢aligmalara gore uzun bulunmus oldugu diistiniilmiistiir.

SMiz ile iliskili olarak normal degerler 9-10 ms civarinda bildirilmistir. ALS
hastalarinda TMS ile saptanan santral motor iletim zamani ie iligkili olarak farkli
sonuclar bildirilmistir (10). Barker ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada tiim hastalarda
SMIZ’n1 hem servikal hem de lomber bdlgeden normal bulmuslardir (43). Buna karsilik
Berardelli ve ark % 15 hastada SMIZ bozuklugu bildirmistir (44). Mills ve ark
yaptiklar1 ¢alismada SMIZ bozuklugu % 17 olarak bildirilmistir. Triggs de benzer bir
sekilde 98 ALS hastas1 lizerinde yaptiklari calismada bu orant % 16 olarak bildirmigtir
(45). SMIZ bozuklugunu nadir olarak tanimlayan bu c¢alismalardan farkli olarak 1990
yilinda Claus ve ark SMiZ bozuklugu oranimi % 51 gibi diger ¢alismalara gére yiiksek
bir oranda saptamislardir (46). Schriefer ve ark 2003 yilinda yaptiklar1 22 hastay1
iceren ¢alismalarinda % 63 oraninda SMIZ bozuklugu bildirmislerdir (47). Hugon ise
13 hastada TMS ile calisma yapmis ve tiim olgularda uzamis SMIZ bulundugunu
bildirmistir (48). Bizim ¢alismamizda sadece 1 hastada her iki iist ekstremitede SMiZ

uzamas1 saptandi (%7,6).
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ALS’de SMIZ uzamasi bir ka¢ farkli mekanizma ile agiklanmaktadir. Birinci goriis
kortikomotor néronlarin kaybr ile iligkili olarak TMS sonrasi inen impulslarin
miktarinda azalma oldugu, ve buna sekonder 6n boynuz hiicrelerinin eksitasyon esigine
ulagma siirecinde uzama oldugu seklindedir. Ayrica hizli ileten liflerin segici kaybina
bagl veya kortikomotornoron liflerin dejenerasyonuna sekonder demiyelinizasyon ile
iligkili olabilecegi belirtilmistir. (10). TMS’un ilk kullanilmaya baglandigi yillardan
farkli olarak son ¢aligmalar santral motor yollardaki iletimin ALS’de normal veya hafif
uzun oldugu ydniindedir (34). Farkli ¢alismalarda ¢ok farkli sonuclar ¢ikmasi sebebiyle
ALS hastalarinda santral motor iletim zaman1 UMN bulgularin1 géstermede ¢ok duyarli

bir yontem gibi goriinmemektedir.

TMS ile elde edilen MEP amplitiidleri BKAP amplitiidlerine gore belirgin diisiiktiir.
MEP amplitiid diisiikliigii ALS hastalarinda belirgin bir bulgu olarak bildirilmistir
(5,20). Normal kisilerde bile uyaridan uyartya degisen belirgin MEP amplitiid
degisiklikleri bildirilmistir. Bu degisikliklerin inen akimlardaki desenkronizasyon ile
iligkili oldugu diisliniilmiistiir. Uozumi ve ark MEP/M amplitiid oraninda azalmanin
SMIZ uzamasma gore piramidal trakt disfonksiyonunu gostermede daha duyarh
oldugunu bildirmistir (49). Pouget ve ark ise 54 olguluk calismalarinda sadece % 30
oranindaki hastada MEP amplitiid bozuklugu oldugunu bildirmislerdir (29). Bizim
calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda M/MEP ve MEP amplitiid
oranlarinda belirgin farklilik saptanmamasina karsin MEP amplitiidiiniin daha anlamli

oldugu diisiiniildi.

ALS hastalarinda TMS uygulamasi ile yaptigimiz bu ¢alisma sonucunda ALS
hastalarinda KME hesaplanmasinin ALS hastalarindaki en duyarli parameter oldugu
diisiiniilmiistiir. Incelenen mevcut parametreler ile ALS hastalarinda TMS patolojisi
oran1 ¢ok yiiksek bulunmadigi icin UMN disfonksiyonunu gostermede daha duyarli
parametrelere ihtiya¢ vardir. TMS’in agrisiz, giivenilir ve kolay uygulanilabilir bir

teknik olmasi1 sebebiyle kullaniminin daha da yayginlasacagi ve bu konuda yapilan
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arasatirmalar arttikca hastaligin patogenezine 1sik tutularak, tedaviye giden yolu

kisaltacagini diisiindiirmektedir.

EK 1.Tablo . TMS sorgulama formu.

TRANSKRANIYAL MAGNETIK STIMULASYON — TMS

TMS nedir?
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Viicut disinda bakir bir bobin araciligiyla bir magnetik alan olusturulur. Bu magnetik alan beyin
hiicrelerini uyarir.

TMS ne amacla kullanilir?
TMS ¢esitli hastaliklarin tanisinda ve tedavisinde kullanilir.Motor No6ron
Hastaligi, Multiple skleroz ve Servikal Myelopati gibi hastaliklarin tanisinda
yararlanilir.Depresyon, kulak c¢inlamasi, sizofrenideki isitsel haliisinasyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadir.

TMS nasil uygulanilir?

Uygulanimi ¢ok kolay bir yontemdir. Sandalyede oturarak uygulanir. Genellikle
birkac dakika siiren bir islemdir. Agrisizdir. Sadece giiclii bir klik sesi duyulur.
Bazi durumlarda el veya ayak kaslarinda hafif kasilmalar olabilir.

TMS uygulanimi éncesinde herhangi bir hazirhk gerekli midir?

Hayir. Herhangi bir hazirlik yapmaniza gerek yoktur. Tetkik sonrasit hemen normal
giinliik yasantiniza donebilirsiniz.

Liitfen asagidaki sorular1 yamitlayimz:

Daha once epileptik nobet ge¢irdiniz mi?
Daha 6nce EEG c¢ektirdiniz mi?
Daha o6nce fel¢ oldunuz w?
Daha o6nce bas travmasi ge¢irdinizmi?
Daha 6nce beyin cerrahisi ile ilgili bir ameliyat gecirdiniz mi?  .................
Basinizda metal pargasi var mi? Cerrahi klipvb ...
Kalp piliniz varom?
Kullanmakta oldugunuz bir ilag varm:? ..

Dogum kontrol yontemi kullaniyor musunuz? .

Ailenizde epilepsi hastast varm1?
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