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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim Ve tez ¢aligmam boyunca bilgi ve deneyimleri ile besleyip

aydinlatan, kosulsuz destegini her an hissettigim tiim degerli hocalarima,

Ayni yolu biiyiik bir dostluk, dayanigsma ve paylasim i¢inde yliriidiiglimiiz, zor

anlarimi destekleri ile kolaylastiran birbirinden degerli asistan hekim arkadaslarima,

Tez calismam boyunca hasta tetkik ve takibinde kosulsuz desteklerini gosteren
basta tekniker calisma arkadaslarim olmak iizere tiim Korkut Yaltkaya Klinik

Elektrofizyoloji Laboratuvari ekibine,

Istatistik hesaplamalarinda sonsuz destek ve katkilar1 olan iiniversitemiz Halk

Saglig1 Anabilim Dal1 arastirma gorevlisi olan degerli proje arkadagima,

Hasta takip siirecinde katkilarimi esirgemeyen degerli Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltesi Noroloji Klinigi hemsirelerine,

Kontrol grubu olusturmada bizzat veya dolayli olarak destek olan tiim

tiniversitemiz klinik ve poliklinik personellerine,

Hastalarima,

Beni ben yapan, hayatimi kolaylastiran sevgili aileme,

Her zaman yanimda olan sevgili esime ve ailemizin nese kaynagi olan kedimiz
Mia’ya

Bu ozel calisma vesilesi ile tesekkiir ederim

Sonsuz sevgi ve saygilarimla...



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini

Tablolar Dizini
1. GIRIS VE AMAC

2. MOTOR NORON HASTALIKLARI

2.1. ALS Hastaliginin Epidemiyolojisi

2.2. ALS Hastaliginin Klinik Semptom ve Bulgulari

2.3. ALS Hastaliginin Patolojisi

2.4. ALS Hastaliginin Etyopatogenez ve Genetigi

2.5. ALS Hastaliginin Tanis1

2.6. ALS Hastaliginin Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi
2.7. ALS Hastaliginin Tedavisi

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Klinik Incelemeler

3.2. Elektrofizyolojik incelemeler
3.2.1. Motor Cevap Amplitiidleri Elde Edilmesi
3.2.2. H Refleks Incelemeleri
3.2.3. Kortikal Uyarilabilirlik incelemeleri

4. BULGULAR

4.1. ALS ve Kontrol Olgularin Demografik Ozellikleri

4.2. ALS Olgularmin Klinik Ozellikleri ve Nérolojik Muayene Bulgular

4.3. ALS ve Kontrol Olgularin H Refleksi — EMG Bulgular1

4.4. H Refleksi Olgu Ornekleri

4.5. ALS ve Kontrol Olgularin MEP Bulgular

4.6. MEP Olgu Ornekleri

4.7. ALSFRS-R Alt Gruplarina Gére Demografik, Klinik ve Elektrofizyolojik
Bulgular

4.8. Istatistik Verileri

Sayfa
Vi

vii

11
12
14
17
20

23

23
24
24
24
25

27

27
29
32
35
37
42

43
47



5. TARTISMA VE SONUCLAR
6. OZET

7. ABSTRACT

8. KAYNAKLAR

9. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1
Ek 2. Aydmlatilmis Onam Formu

Ek 3. ALSFRS-R Olgek Formu

Ek 4. Hasta Takip Formu

Ek 5. ALS Olgularmin H Refleksi Verileri Cizelgesi

Ek 6. ALS Olgularimin MEP Verileri Cizelgesi

48

56

59

62

74

75
79
80
84
85



ADM
AH
ALS
ALSFRS-R
AMN
APB
BKAP
CSP
EMG
FCR
ICF
IFCN
KME
KSP
LICI
MEP
MUP
PBP
PLS
PMA
RMT
SDTC

SICI

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Addiiktor Digiti Minimi
Abdiiktor Hallusis

Amiyotrofik Lateral Skleroz
Revize ALS Fonksiyonel Derecelendirme Skalasi
Alt Motor N6ron

Abdiiktor Polisis Brevis

Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli
Santral Sessiz Periyod
Elektromiyografi

Fleksor Carpi Radialis
Intrakortikal Fasilitasyon
International Federation of Neuropshyology
Kortikal Motor Esik

Kortikal Sessiz Period

Uzun Intrakortikal Fasilitasyon
Motor Evoked Potansiyel

Motor Unit Potansiyeli

Progresif Bulber Paralizi

Primer Lateral Skleroz
Progressif Muskuler Atrofi
Istirahat Motor Esigi

Akson Zaman Sabiti

Kisa Intervalli Intrakortikal Inhibisyon

Vi



SMiZzZ
SOoD
TA
TMS

UMN

Santral Motor letim Hiz1
Stiperoksid Dismutaz Enzim
Tibialis Anterior

Transkranial Magnetik Stimulasyon

Ust Motor Noron

vii



viii

SEKILLER DiZINI
Sekil Sayfa
2.1.  Sporadik ALS hastasinda miyelin kaybi1 11
2.2.  SOD enziminin islevi 13
2.3.  Awaji Shima Kriterleri 16
2.4. Gold Coast Kriterleri 16
4.1.  ALS olgularinda cinsiyet dagilim 28
4.2.  ALS hastalarinin tan1 kriterlerine gore dagilimi 31

4.3.  Gold Coast Kriterleri’ne gore ALS tanili olan olgularin MEP ve 39
H refleksi bulgulari patolojisine gore dagilimi



Tablo
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
4.1.

4.2a.
4.2b.
4.3a.
4.3b.
4.3c.
4.4a.
4.4b.
4.5a.

4.5Db.

TABLOLAR DiZiNi

ALS’de potansiyel mekanizmalar

Revize El-Escorial Kriterleri

ALS’de EMG’nin yeri

ALS agisindan 6nerilen igne EMG protokolii
Demografik 6zellikler

Klinik 6zellikler ve nérolojik muayene bulgulari
Klinik 6zellikler ve norolojik muayene bulgulari
EMG bulgular1 ve H refleksi elde edilebilirligi
Soleus H refleksi bulgulari

H Refleksi ve EMG bulgulari

ALS ve kontrol grubuna ait MEP bulgular

ALS ve kontrol grubuna ait MEP bulgulari
ALSFRS-R alt gruplarina gore H refleksi ve EMG bulgular

ALSFRS-R alt gruplaria gére MEP bulgulari

Sayfa
12

15
17
18
28
29
30
33
34
34
40
41
45

46



1. GIRIS VE AMAC

ALS/ MNH (Motor Noron Hastaligl) nadir, progresif ve kotii prognozlu
norodejeneratif bir hastaliktir. Genellikle olgularin yaris1 belirti baslangicindan 3-5
yil igerisinde kaybedilmektedir. Tipik olarak hizli progresif {list ve alt motor
noronlarin her ikisinin de etkilendigi kas gii¢siizliigili ile seyretmektedir. Ailesel
formu olgularin %>5-10"unda goriilmektedir. Sporadik ALS olgularinin ise
etyolojisi bilinmemektedir (1).

ALS hastalig1 tanis1 oncelikle semptomlara ve norolojik muayene bulgularina
dayanmaktadir. Tanida EMG/ elektrofizyoloji temel inceleme yontemi olarak
ayricaliklt bir yerde bulunmaktadir.

Hastalik i¢in ilk olarak 1994’te tanimlanan El-Escorial Kriterleri’nin
ardindan sirasiyla 2000 ve 2008 yillarinda revize El-Escorial Kriterleri ve Awaji
Kriterleri yaymlanmis olup ¢aligmamiza bu son iki kritere goére ALS tanisi alan
hastalar alinmistir. Ancak ¢alismamiz sirasinda mevcut tani kriterleri gelistirilerek
Diinya Noroloji Dernegi’nin Motor Néron Grubu tarafindan Gold Coast ALS tani
kriterlerinin agiklanmasi ile glincel ALS tani kriterleri; tekrarlanan klinik muayene
veya Oyki ile belgelenen ilerleyici motor bozukluk, en az bir bolgede {ist ve alt
motor ndron tutulumunun varlig1 veya en az iki bolgede alt motor néron tutulumu
bulgusu ile diger hastaliklarin diglanmasi olarak tanimlanmistir (2).

Hastaligin klinik goriiniimleri ise Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), Primer
lateral Skleroz (PLS), Progresif Miiskiiler Atrofi (PMA), Progresif Bulber Paralizi
(PBP), Monomelik Atrofi gibi alt gruplara ayrilmaktadir.

ALS tanisinin konulmasi i¢in yaygin alt motor noron dejenerasyonun klinik
ve/veya elektrofizyolojik yontemlerle tespit edilmesinin yaninda, iist motor néron
tutulumunun da klinik olarak gosterilmesi gerekmektedir (3). Bu kosul, {ist motor
noron tutulumu klinik olarak geri planda olan hastalarda tanida gecikmelere neden
olmaktadir. Oysaki, gliniimiizde etkin bir tedavisi bulunmayan bu yikici hastaligin
tanisinin - erken konulmasi ilag ¢alismalarina hastalarin  erken donemde
yonlendirilmesi acisindan gereklidir. Bu nedenle uzun yillardir {ist motor néron
tutulumunun erken tespiti acgisindan cesitli radyolojik ve elektrofizyolojik

yontemler kullanilmaktadir (4, 5). Bu yontemler igerisinde yillar igerisinde One



cikan bazilar olsa da, ¢esitli kisitliliklar nedeniyle tani rehberlerine girebilen bir
yontem olmamistir. Biitin bunlarin yaninda iist motor ndron tutulumunun
progresyonunun kantitatif takibi klinik degerlendirme ile miimkiin degildir (4).
ALS hastaliginda list motor néron tutulumunun tespitinde ve progresyonun hastalik
stirecinde takibinde elektrofizyolojik yontemlerin kullanilmas1 gilincelligini
koruyan bir konu olarak varligini stirdiirmektedir.

H refleksi, standart elektromiyografi cihazlarinda kolayca kaydedilebilen bir
reflekstir. Asil tendon refleksinin elektrofizyolojik karsiligidir. H refleksi
caligmasinda, refleksin afferent yolunu olusturan grup Ia afferent lifleri elektriksel
olarak uyarilir. ilgili spinal segmentte 6n boynuz hiicresi ile eksitatdr karakterli
monosinaptik baglant1 kurar. Periferik sinir {izerinde grup Ia afferentlerinin selektif
olarak uyarilmasi diisiik siddetli ve uzun siireli monofazik uyari ile saglanmaktadir.
Bu uyar1 modalitesinde, 6n boynuz hiicresi {izerinde inhibitor polisinaptik etkili
spinal baglantilarin afferent lifleri de uyarilacaktir. Bu nedenle, H refleksi kaydi
sirasinda  Olclilecek bircok parametre 6n boynuz hiicresi iizerindeki spinal
eksitabilite ile ilgili bilgi verecektir. Elektrofizyolojik olarak H refleksi bir¢ok
kastan kayitlanabilir (6). Saglikli kisilerde yapilan ¢alismalarda, H refleksinin
istirahatte solues, fleksor karpi radialis ve kuadriseps femoris kaslarindan, kayit
kasinin istemli kasis1 sirasinda ise ekstansor karpi radialis, tibialis anterior, biseps
braki ve abdiiktor pollisis brevis kaslarindan kaydedilebilecegi bildirilmistir. Ancak
istemli kasi sirasinda H refleksi kaydedilebilen kaslarda istirahatte H refleksinin
kaydedilmesi bu spinal segmentte H refleksinin eksitabilite artisin1 isaret eder.

ALS’de iist motor ndron tutulumunun temel etkilerinden birisi spinal
eksitabilitedeki degisim olmasimmin yani1 swra bir diger bilesen kortikal
eksitabilitedeki degisimdir. Kortikal piramidal ndronlarin ALS’deki tutuluma bagl
olarak gozlenen degisimleri izlemek ancak elektrofizyolojik olarak miimkiin
olmaktadir. Klasik olarak kortikal manyetik uyarim ile inici motor yanitlarin
incelenmesi ALS’de iist motor noron tutulumunun bir bulgusu olarak
degerlendirilmistir. Ancak {ist ve alt ekstremiteden elde edilen MEP yanitlar1 spinal
miyelopatilerde ve ALS’nin ayirt edici hastaliklarda da etkilendigi i¢in tanida sinirl
katkis1 olmustur. Klinik gozlemimizde orta ve ileri evre ALS hastalarinda MEP

yanitlarinin elde edilememesi seklindedir. Erken donemde ise esikteki degisim ve



latans degisimi kortikospinal traktusun tutulumu lehine degerlendirilebilecegi
seklindedir.

Son 10 yil i¢inde kortikal eksitabilite degerlendirilmesinde kullanilan esik
izleme yontemi ile ALS’de piramidal néronlarin tutulumu konusunda dikkati ¢eken
veriler elde edilmektedir. Kisa siireli inhibisyon (SICI) bu agidan 6ncelikli olarak
bir belirteg olarak tanimlanmistir. Ayrica ge¢ donem fasilitasyonda da degisimlerin
SICI’ya eslik ettigi de belirtilmektedir.

Birgok TMS ¢aligsmasi (7-16), ALS’li hastalarda artmis bir motor esigin (MT)
varligint bildirmistir. Ancak MEP’lerin bazi hastalarda uyarilamadigi da
bilinmektedir, hatta kimi ¢alismalarda MT azalmistir (17-19). Bu tutarsizligin
nedeni tam olarak belli degildir. Bazi arastirmacilar (20, 21) MT’nin hastalik
stiresiyle korele oldugunu ve hastalik ilerlemesi ile arttigimi (10, 12, 22, 23)
gozlemlediginden, hastaligin baslangicinda normal (hatta diisiik) bir MT oldugu
one siiriilmiistiir. Uyarilabilirlik artis1 kortikal hipereksitabilite ve glutamatin neden
oldugu uyarict norotoksisitenin erken bir evresi ile tutarlidir (18, 20). Bunu
desteklemek igin, bazi ¢aligmalar sessiz periyot (CSP) siiresinde (10, 12, 23-26)
ozellikle hastaligin erken doneminde (23, 24) azalma oldugunu bildirmektedir. Ek
olarak, azalan SICI, ALS’de geleneksel eslestirilmis ardisik TMS (26-
28)kullanilarak ve esik izlemeli eslestirilmis ardisik uyarim paradigmasi
kullanilarak gésterilmistir. Ozellikle bu paradigmada azalmis SICI gdsterilmistir
(29-31). Degisiklik erken donemde galisilan ve daha az siddetli semptomlar1 olan
hastalarda daha belirgindi, ancak ileri olgularda da goriildiigii bildirilmektedir (29).
Ayrica, disik MT, artan MEP amplitidii ve kisalmis CSP ile eslik ettigi
bildirilmektedir (29, 32). Bu bulgularin hepsi kortikal uyarilabilirligin arttigini
gostermektedir. Literatiirdeki calismalar ALS'deki SICI azalmasinin, yiiksek esikli
uyarici yolaklarin asir1 uyarilmasi ile birlikte inhibe edici intrakortikal devrelerin
dejenerasyonunu temsil ettigini one siirmektedir (31). ilgin¢ bir sekilde, benzer
TMS paradigmalarinin, klinik olarak ALS’yi taklit edebilen bir hastalik olan bu
hastaliga Onemli bir kortikal tutulum olmadigini gosteren, spinobulber kas
atrofisinde, (Kennedy hastaligi) ile Herediter spastik paraparezide normal oldugu

bulunmustur (30).



H refleksi, ¢esitli iist motor néron tutulumu ile giden hastaliklarda ve spinal
eksitabilite ile iliskili olabilecek hastalik grubunda caligilmistir (6, 33). ALS
hastalarinda ise H refleksi ¢alismalar1 sayis1 sinirlidir. ALS hastalariin soleus kasi
kayitli H refleks incelemelerinde, H refleks parametreleri klinik {ist motor ndron
bulgulari ile korele olarak saptanmistir (34). Maksimum H refleksi amplitiidiiniin,
motor cevap amplitiidiine oran1 ise ¢alismalarda degiskenlik gostermektedir (33,
35-37). Bu sonuglar ALS hastalarin 6n boynuz hiicrelerinin spinal eksitabilite
degisikliklerinin H refleksi ¢alismalar1 ile gosterilebilecegine isaret etmektedir.
Bununla birlikte, ALS hastalarinda soleus kas1 disinda diger iist ve alt ekstremite
kaslarinda istirahat veya istemli kasi1 sirasinda H refleks incelemelerinin
degerlendirildigi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Aksonal uyarilabilirlik ¢aligmalar1 non-invaziv olarak aksonal membran
oOzelliklerinin anlagilmasini saglayan ileri elektrofizyolojik bir yontemdir. Aksonal
uyarilabilirlik ¢aligmalar1t ALS’li olgularda motor aksonlara ait temel bir patolojiyi,
akson zaman sabitindeki (SDTC) yiikselmeyi tanimlamis ve hatta tedavi
seceneklerine Na kanal blokerlerinin eklenmesini saglamiglardir. SDTC artist
persistan Na kanallarinin ekspresyonundaki artis ve K kanallarindaki akimlarda
azalma ile agiklanabilmektedir ki, bu da ALS’de en sik gozlenen klinik bulgu olan
fasikiilasyon ve kramplar1 agiklayabilmektedir. Matamala ve ark.’nmin ALS’li
olgularda duysal sinir uyarilabilirlik ¢aligmasinda ise normallerden belirgin bir fark
gdzlenmemistir. Literatiirde spinal ve kortikal uyarilabilirlik ile bagintili sekilde
aksonal uyarilabilirlikteki degisimi ele alan bir ¢aligsmaya rastlanilmamustir.

Calismamizda bilateral soleus kast disinda toplam 5 farkli iist ve alt
ekstremite kasindan H refleksi, iist ve alt ekstremiteden MEP incelemesi yapilan
ALS hastalarinda klinik {ist ve alt motor noron fonksiyonel skorlari ile elde edilen
elektrofizyolojik parametrelerin korelasyonuna bakilmistir. Ek olarak elde edilen H
refleksi ve TMS sonuglart ALSFRS-R degerlerine gore hastalar alt gruplara
ayrilarak kiyaslanmistir.

Bu tezde ALS’de iist motor noron tutulumunun elektrofizyolojik
destekleyicileri olarak spinal ve kortikal eksitabilite degisimlerini birlikte
incelemeyi amacladik. ALS olgularinda birbirini tamamlayan bu iki temel sinir

sistemi yapilarinin birlikte degerlendirilmesinin erken ve daha kesin tani imkani



saglayarak hastalik siirecine katkida bulunulabilecegini diisliniyoruz. Spinal ve
kortikal eksitabilitenin ALS’de birlikte incelendigi calismalar ise neredeyse yok
denilecek kadar azdir.

ALS tanisinda kullanilabilecek elektrofizyolojik yontemler ile iist motor
ndron tutulumunun gosterilmesinin hastaligin tanisinda 6énemli bir destekleyici gii¢
olacagi, hastalarin tan1 alma siirelerini kisaltacagi ve saglik hizmeti yonetimine

maliyet, insan giicli ve zaman yOnetimi agisindan katkis1 olacagi kanisindayiz.



2. MOTOR NORON HASTALIKLARI

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) santral sinir sisteminin kortikal, beyin sap1
ve spinal kord yerlesimli motor néronlarini etkileyen ilerleyici, ndrodejeneratif bir
hastaligidir. Motor néron hastaliklar1 grubunun bir parcasi olarak, iist ve alt motor
ndron klinik bulgulariyla seyreden, kotii prognozlu, tedavisi olmayan erigkin yas

grubu hastalig1 olarak bilinmektedir (38, 39).

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

Hem iist motor, hem alt motor ndron tutulumu ile giden motor ndron
hastaliklarinin en sik formu olan ilerleyici dejeneratif bir hastaliktir (40). ALS
hastalarinin baglangicta tutulan taraflar1 ve segmentleri (bulbar, servikal, torasik
veya lumbosakral), diger ekstremitelere yayilimi, alt ve/veya {ist motor néron
disfonksiyonun derecesi bireylere gore degisebilir (41).

ALS hastalarinin yaklasik %701 ekstremite baslangicli, yaklasik %25’
bulbar baslangigli, yaklasik %5°1 gdvde veya respiratuar baslangiclidir (42).

Progresif Muskiiler Atrofi (PMA)

Spinal formun sadece alt motor néron bulgular ile seyreden formuna ise
progresif —muskiiler atrofi (PMA) denilmektedir. Patolojik reflekslerin
gozlenmemesi, atrofi ve kas gii¢siizliigiinlin hakim olmas1 nedeniyle klasik ALS
formundan ayrit edilebilmektedir. Siklikla ekstremite distallerinde atrofi ve
giicstizliikle baglar. Progresif muskuler atrofi ALS’ye gore genc yaslarda ve
erkeklerde daha sik goriilmektedir (43).

Progresif Bulber Paralizi (PBP)

Progresif bulber paralizi hastalarinda kranial kaslarin progresif iist ve alt
motor ndron tutulumuna bagli semptomlar goriilebilmektedir. Bulber tutuluma
bagh dizartri, disfaji, total anartri ortaya ¢ikabilmektedir. Semptomlar nadiren

solunum yetmezligi ile baslayabilir. Dilde atrofi, fasikiilasyonlar gézlenebilir (44).

Primer Lateral Skleroz (PLS)

Sadece iist motor ndron tutulumu ile giden motor néron hastaliklarinin bir



formudur. Primer Lateral Skleroz hastalarinda siklikla spastik parapleji veya
kuadripleji goriilmektedir. PLS hastaligi ALS hastaligina gore daha yavas ve iyi
seyirlidir (45).

PLS olan bazi hastalarin izlemlerinde ise ge¢ donemlerde alt motor ndron

bulgusu eklenebilir (46, 47).

Flair Arm Sendromu

Brakial amiyotrofik lateral dipleji diye de adlandirilan iist ekstremitede hakim
progresif alt motor néron tutulumu olan bir sendromdur.

Bu hastalarin semptomlar1 siklikla kol proksimallerinde giicsiizliik ve

kaslarda erime seklinde baslar ve distallere yayilir. Genellikle asimetriktir (48, 49).

Flail Leg Sendromu

Alt ekstremitelerin distallerinin gii¢siizliigii ile baglayan progresif alt motor
ndron tutulusu ile karakterize bir sendromdur. Flail arm sendromu gibi flail leg
sendromu da daha yavas progresyon gostermektedir (50).

Son zamanlarda bu alt tiplere ek olarak frontotemporal demans ile birlikte
seyreden form (siklikla CO9orf72 mutasyonu araciligr ile varligimi gosterir),
parkinsonizm ve ekstrapiramidal bulgularin eslik ettigi ALS plus sendrom grubu,
psodopolindritik form, hemiplejik form ve hatta 300’den fazla farkli klinik

goriiniimlerle ALS hastaliginin karsimiza ¢ikabilecegi goriilmiistiir.

ALS PBP PMA PLS
Pseudopolindrotik Hemiplejik Flail arm Flail leg
ALS sendromu sendromu

ALS
;; )i :}: ;( B Alt motor néron

m Ust motor néron




>300 klinik gorinim
Kas giigstzlUgi %63.2
Tek kolda %10.7
Tek bacakta %11.9
iki kolda %8.5
Paraparezi %19.8
Hemiparezi %3.8
Jeneralize %8.5
Bulber tutulum %22.0
Atrofi %9.7
Agri ve Kramp %8.5
Fasikilasyon %3.5
Parestezi %3.5
Kilo kaybl %2.2
Spastisite %1.3

2.1. ALS HastaliZimin Epidemiyolojisi

Hastalik belirtileri arasindaki baglantilar ve altta yatan nedenler ilk kez,
¢ogullarinca norolojinin babasi olarak nitelendirilen Jean-Martin Charcot (1825-
1893) tarafindan tanimlanmis ve 1874’den itibaren amiyotrofik lateral skleroz
olarak anilmistir (39). Bu hastalik adin1 gri cevher (amiyotrofi) ile beyaz cevheri
(lateral skleroz) es zamanli tutmasindan almistir (51).

Son caligmalar ALS insidansinin, yiizbinde 0,6 ile 3,8 (kisi-y1l) arasinda
degistigini, prevelansinin ylizbinde 4,1 ile 8,4 arasinda degistigini gostermektedir.
Genel olarak ALS insidansinin Asya iilkelerinde, Avrupa ve Kuzey Amerika’ya
gore daha diisiik oldugu gozlenmektedir.

Antalya ili merkez ilgelerini kapsayan ALS epidemiyolojisi ¢aligmasinda
ALS insidans1 yiizbinde 1,2-1,4 olarak saptanmuistir.

Erkeklerde kadinlara gbre goriilme orami 1,3-1,5/1dir. Hastaligin ortalama
baslangic yasi 51 ile 66 arasinda degismektedir (51-55).

Ailesel ALS olgularinda hastalik, sporadik ALS olgularina gére daha erken
yasta baglama egilimindedir.

ALS hastalig1 sporadik ve familyal olarak goriilebilmektedir. Olgularin %90-
95’1 sporadik olarak goriiliirken sadece %5-10 kadari familyal goriilmektedir (56).



ALS hastalarinin ¢ogu hastaliginin yaklasik 3-5. yilinda kaybedilmektedir.
Semptom baglangicinin ileri yasta olmasi, solunum kaslarinin erken tutulmast,

bulber baslangigli olmasi azalmis survi ile iliskilidir (57).

2.2. ALS Hastaliginin Klinik Semptom ve Bulgulari

Ust Motor Néron Tutulumu

Katilik, yavaslik ve hareketlerin koordinasyon bozuklugu, giinliik
aktivitelerinde zorluk, kiiciik nesnelerin kullaniminda zorluk, yiirime bozuklugu,
yavas ve kat1 bir ylriiyiis, doniislerde zorlanma, dengesizlik ve diisme, istemsiz
ayak klonusu, istemsiz fleksor spazmlari sayabiliriz.

Bulber tutulumda ¢ene agmada zorluk, istemsiz 1sirma ve ¢enenin kapanmast,
trismus, istemsiz ¢ene klonusu, disfaji, oral fazi1 bozan dil beceriksizligi, faringeal
faz1 bozan faringeal kaslardaki koordinasyonun bozulmasi, dizartri, dudak, dil ve
faringeal bileskelerdeki bozulma, spastik, yavas ve gergin bir konusma, uygunsuz
aglama ve giilmeler, salya akmasi, faringeal sekresyonlarin kontrol bozuklugudur

Norolojik muayenede iist motor néron bulgular1 olarak: Spastisite, derin
tendon reflekslerin canlanmasi, atrofik ve zayif kasta reflekslerin varligi, refleks
yayilmasi, Hoffman bulgusu, ¢capraz addiiksiyon, Babinski refleksi, triple fleksiyon,
yiirlime bozuklugu, spastik yiirliylis goriiliir.

Bulber bulgu olarak ¢ene refleksinin alinmasi / canlanmasi, cenede spastisite,
fasial giicsiizliik (asimetrik olabilir), fasial reflekslerde canlanma, palmomental

refleks, palatal arkin parezisi, yavas dil hareketleri goriilebilir.

Alt Motor Noron Tutulumu

Semptomlar igerisinde giigsiizlik ve kas erimesi,giinliilk aktivitelerinde
zorluk, kiicliik nesnelerin kullaniminda zorluk, sandalyeden oturup kalkmada
zorluk, merdiven ¢ikmada zorluk, diisiik ayak, dengesizlik ve sendeleme, seyirme,
kramp sayilabilir.

Bulber semptomlar gz kapaklarinin agik kalmasi, ¢cene agma ve kapamada
giiclik, cigneme gligliigii, temporomandibiiler eklem hareket zorlugu, dudak
kapama ve biizmede zorluk, salya akmasi, disfaji, oral fazi1 bozan dil gii¢siizIiig,

faringeal fazi bozan faringeal kaslardaki gii¢siizliik, dksiirme ve bogulma hissi,



(Yiyecek ve sivilarla) disartri, dudak, dil ve/veya faringeal boliimlerdeki etkilenme,
heceleyerek ve burundan konusma (hoarse speech), ses kisiklig1 sayilabilir.

Alt motor noron bulgular1 giigsiizliik, intrensek el kaslarinda beceriksizlik,
diisiik ayak, kol ve bacaklarda proksimal gii¢siizliik, parmak ucu veya topuk
yiirlimede giigliik, oturup kalkmada zorluk, sinavda giicsiizliik, yiirlime bozuklugu,
diisiik ayak, paytak yiriiyiis, DTR hipoaktif, kaslarda atrofi ve fasikiilasyon
bulgular1 saptanir.

Bulber bulgularda masseter ve pterigoid kas gii¢siizliigii, ¢ene kapamanin
stirdliriilmesinde zorluk, fasial giigsiizliik, fasial asimetri, palatal arkin parezisi,

dilde giigsiizliik, dilde atrofi ve fasikiilasyon sayilabilir.

Kognitif Semptomlar

ALS hastalarinin %35-51’inde kognitif bozulma olduguna dair kanitlar
bulunmustur. ALS hastalarinin %]15’inde de frontotemporal demans oldugu
bildirilmistir Frontotemporal demans ve ALS birlikteligi davranigsal ve kognitif

acidan normal olan ALS hastalarina gore daha kisa survive ile iliskilidir (58-60).

Otonomik Semptomlar:
Otonomik semptomlar hastaligin ilerleyen donemlerinde goriilebilir.

Konstipasyon siklikla goriilmektedir (61).

Parkinsonizm: Ekstrapiramidal semptomlar maske yiiz, tremor, bradikinezi

ve postural instabilite i¢erebilir.

Duysal Semptomlar: ALS hastalarinin %20-30’unda duyusal semptomlar
olabilir. Duyu muayeneleri genellikle normaldir.

Bazi olgularin elektrofizyolojik ¢alismalarinda duyusal sinir iletisinde
amplitud diismesi veya somatosensorial uyarilmis potansiyelde dorsal ileti hizinda

yavaslama gosterilmistir (62).
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2.3. ALS Hastah@imn Patolojisi

ALS hastaliginda spinal kord lateral kisminda dejenerasyon ve gliozis ile
birlikte 6n boynuz hiicrelerinin kaybi olmaktadir. Kortikal motor hiicrelerin
(piramidal ve Betz hiicreleri) kaybi kortikospinal traktusta aksonal kayba ve
gliozise yol agmaktadir (63).

gﬂ!lu’u—n 0 08 1 185 2 23wwem

Sekil 2.1. Sporadik ALS hastasinda miyelin kaybi (63)
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2.4. ALS Hastahi@imin Etyopatogenez ve Genetigi

ALS’de multifaktoriyel mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikan, etyolojisi tam
olarak bilinmeyen bir hastaliktir. ALS hastaliginin etyopatogenezinde 6ne siiriilen

faktorler tabloda belirtilmistir.

Tablo 2.1. ALS’de potansiyel mekanizmalar

Potansiyel Mekanizmalar

- Genetik

- Glutamat eksitotoksite

- Norofilament anormallikleri

- Mikokondriyal disfonksiyon

- Viral enfeksiyonlar

- Nekrotik apoptotik hiicre 6liimii

- Oksidatif stres

- RNA metabolizmasindaki anormallik

Son yillarda ALS’nin klinik ve genetik olarak ¢ok heterojen oldugu
anlasilmistir. Sporadik olgulardaki genetik komponentin de tahmin edilenden daha
etkin oldugu diisiiniilmektedir.

ALS vakalarinin yaklasik %10°u "ailesel” (FALS) olarak kabul edilir veya aile
i¢i gecis goriliir. Geri kalan vakalar ise "sporadik" (sALS) veya net bir aile dykiisii

olmadan ortaya ¢ikar (64).

Familyal ALS: ALS hastaligi otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e
bagl sekilde kalitsal olabilmektedir. 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 bunlarn tipik klinik fenotipi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir
(65).

SOD-1 Mutasyonu: Siiperoksid dismutaz enzim (SOD) ailesinin {i¢ iiyesi
olup, SOD1 (Cu-Zn SOD / sitozolik SOD) enzimi familyal ALS ile iliskili olandir.
Familyal ALS’de mutasyona ugramis SODI1 enzimi antioksidan etki gosteremez.
Ayni zamanda sitotoksiktir. Yeni gelisen anormal form, siiperoksid temizleme

gorevini birakip, hiicresel antioksidanlardan elektron ¢almakta ve bu elektronlari
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oksijene tasiyarak daha fazla siiperoksid olusmasina neden olmaktadir. Fazladan
olusan siiperoksid ve onunla ¢ok hizli reaksiyona giren peroksinitrit nitrozatif strese

ve apoptoza neden olmaktadir (66).

Ot e - O p HoO2+ Oy — e HaO + %20
SO Peroksidaz

Sekil 2.2. SOD enziminin iglevi

SOD1’in yanlis katlanmasi mitokondriyal fonksiyonlar, oksidatif stres,
endozomal trafik ve eksitotoksisite {izerine olumsuz etki yapmaktadir. Mutasyona
bagli azalmis dismutaz aktivitesi ile hastaligin ciddiyeti arasinda direkt bir iligki

gosterilememistir.

C9orf72 Mutasyonu: 2011 yilinda tanimlanan mutasyon kromozom 9q21
tizerine lokalizedir. C9orf72 iginde kodlanmamis GGGGCC hekzoniikleotid
tekrarlarinin genislemesi ile ortaya ¢ikar. Normal bireylerde 2-30 arasinda olan
GGGGCC tekrar1 varken, bu tekrar ALS hastalarinda 700-2400 arasinda
degismektedir. Tekrar sayis1 dokular arasinda farklilik gostermekte olup noéral
dokularda fazladir ve kandaki tekrar uzunlugu, beyindeki tekrar uzunlugunu
yansitmayabilir

Beyaz irkta en yiiksek oranda goriilen mutasyondur. fALS’lerin %37,
sALS’lerin %6, fALS-frontotemporal demans (FTD)’l1 vakalarin ise %60’1ndan
sorumlu oldugu bildirilmisti (67).

TARDBP Mutasyonu: TAR DNA-binding protein (TDP-43), RNA
metabolizmasinda gorev alir ve mikroRNA biyogenezinde rol oynar. OD, OR ve
sALS’de goriilen mutasyonlardan birisidir. Mutasyon TDP 43’iin niikleustan
sitoplazmaya translokasyonuna neden olur ve TDP-43 pozitif inkliizyonlar
(intraselliiler protein agregatlari) olusturur. fALS’li olgularin %3-6; sALS’li
olgularin ise ~1:200’tinde saptanmistir (67).
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FUS/TLS Mutasyonu: 16. kromozomda lokalize ve RNA metabolizmasi ile
iligkilidir. DNA, RNA metabolizmasini diizenlemede ve RNA transkripsiyonunda
gorevlidir. Molekiiler patogenezi tam olarak tanimlanamamuistir. Erken baglangicl
fALS olgularinda siktir. Genellikle OD kalitilmakla birlikte OR ve sporadik olarak
da gortilebilir. Klinik bulgular SOD1 mutasyonuna sahip olan hastalara gore daha
kiigiik yasta baglar ve yasam siiresi daha kisadir. Genellikle alt motor ndron
tutulumu mevcuttur. Semptomlar {ist ekstremiteden baslama egilimi gosterir (67).

ALS’de goriilen diger mutasyonlar OPTN ve TBK1,NEK 1 ve C21o0rf2, GRN

gen mutasyonlaridir (67).

Apoptozis: Solunum zincirinde meydana gelen bozukluk, mitokondride
artmis kalsiyum yiikii ve kalsiyumun yetersiz tamponlanmasi gibi degisik
basamaklar sonucunda apoptotik kaskadlar tetiklenmekte, anti-apoptotik
mekanizmalar islevlerini kaybetmektedir. Bu bulgular, apoptoz inhibisyonunun

ALS i¢in muhtemel terapotik strateji oldugunu gostermektedir.

Viral enfeksiyonlar: Poliovirus, enteroviriisler ve eksojen veya kalitsal
endojen retroviriislerin ALS i¢in etken oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak, net bir
etyolojik iligki saptanmamustir. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu

ve Lyme hastalig1 nadiren ALS-benzeri sendroma neden olabilir (68, 69).

2.5. ALS Hastali@inin Tanis1

ALS’nin klinik 6zelligi iist ve alt motor néron tutulumu bulgularinin birlikte
bulunmasidir. ALS tanisi klinik ve elektrofizyolojik bulgular esliginde koyulur.
Tanisal amagla kullanilan biyokimyasal veya biyolojik bir belirleyici yoktur. Son
donemde hastalik tanisi i¢in yapilan genetik testler yayginlagmaktadir.

Ilk kez 1990°da ALS igin El-Escorial Kriterleri (Madrid yakilarinda
toplantinin yapildig1 yere atfen) tani kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlere son

hali 2000 yilinda verilmistir.
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Tablo 2.2. Revize El-Escorial Kriterleri, 2000

ALS tams icin gerekli olanlar:
A:l Klimik elektrofizyolejik veya histopatolojik olarak alt motor néron tuulumunun
kanitlanmasi
A:2 Klinik muayene ile iist motor ndron tutnlumumn kamtlanmas:
A:3 Oykii veya nmayene ile belirti ve bulgularm bir viicut bélgesi icinde va da diger bolgelere
ilerleyici Gzellikte yayilmasi

Olmamas: gerekenler:
B:1 Alt motor néron ve/veya iist metor néron tomulummunu aciklayabilecek baska bir hastalify
tellin eden elektrofizyolojik ve histopatolojik veriler
B:2 Var olan Klinik ve elektrofizyolojik bulgular gérintileme yantemlerivie agiklayabilecel

veriler

Bu ilkeler cercevesinde;
Eesin ALS

s+ Ut bélgede fist ve alt motor néron bulgulan

Olas1 ALS
» Iki bolgede st ve alt motor néron bulgularryla birlikte en azindan bazi st motor néron

tutuinmm bulgularmn alt moter néron mwmlumm bulgulannm daha dstiinde ver almas

Clast ALS-Laboratuvar destekli
+ Bir ya da birden ¢ok fist motor néron mmlnmm bulgusu ve EMG ile en az ik balgede alt
motor néron bulgusuna rastlanmass

Miimkiin ALS
+ Bir bilgede iist ve alt motor ndron bulgularmin birlikte olmas:,
» Iki va da daha ok bdlgede iist motor néron bulgularnm olmas: veya

s Ust motor ndron bulgularmin alt motor néron bulgularmin fistinde ver almaksizim, iki

bilgede iist ve alt motor néron bulgularmm olmas:

2008 yilinda El-Escorial Kriterleri’nin sensitivitesinin diisiik oldugu ve
fasikiilasyonlara yeteri kadar 6nem verilmedigi diisiincesinden yola ¢ikan Awaji-

Shima Kriterleri tanimlanmustir (38, 70).
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Aowaji
2008

Gugsiuzlak/Atrofi/Hiperrefleksi/Spastisite
EMG/NCW/Gariintllemea/Patoloji

ilerleyic

2

k4

¥

1 bolgeda
UMN+AMN
veya
=/=2 bolge
UmMN
Tutulurmu
Veya
AMM bulgulan
UmMm
bulgularimn
rostralinde

ki veva slskirofizvoion k

+

Klinik olasi ALS
{possible)

2 bilgede
UMM+ AMMN

Tutulumu

ile
:

LkN bulgulan
AMM bulgularinin
rosiralinds

J

Klinik muhtemel ALS
{probable)

3 bdlgeda
OMMN+AMMN
tutulumu

!

Klinik kesin ALS
{definita)

Sekil 2.3. Awaji Shima Kriterleri, 2008

ALS tam kriterlerindeki diisiinsel siire¢ 2020°de yayimnlanan Gold Coast
kriterleriyle en yalin sekline ulasmis gériinmektedir; tekrarlanan klinik muayene
veya Oykii ile belgelenen ilerleyici motor bozukluk, en az bir viicut bolgesinde iist
ve alt motor néron tutulumunun varlig1 veya en az iki viicut bolgesinde alt motor

noron tutulumu bulgusu ile diger hastaliklarin dislanmasi olarak tanimlanmistir (38,

71).

Gold Coast-2020

ilerleyici
GigsizlUk/AtrofifHiperrefleksi/Spastisite
EMG/NCV/Goriintlileme/Patoloji

y W &

1 bdlgede 2 bolgede 3 bilgede
UMN+AMN UMN+AMN UMN+AMN
veya Tutulumu tutulumu
:,Ir':z bDlgE kiinik veya el lnjis
AMN bulgulan l 'l‘
bliik_vevs elehtrofizvoioilk

l ALS ALS
ALS

Sekil 2.4. Gold Coast Kriterleri, 2020
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2.6. ALS Hastahi@imin Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi

ALS hastalarinin tanisinda elektrodiagnostik ¢caligmalar 6nemli bir rol oynar.
Elektromiyografi (EMGQG), klinik taniy1 desteklemek ve benzer klinik tabloya yol
acabilecek hastaliklarin ayirt edilmesi, alt motor ndron tutulusunun siddeti,
hastaligin yayilis1 ve derecesini saptamak vb i¢in gereklidir (72).

Ust motor néron tutulusunu elektrofizyolojik olarak desteklemek igin de
Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS), H refleksi incelemeleri gibi

incelemeler yapilmaktadir (73).

Tablo 2.3. ALS’de EMG’nin yeri (72)

Euskulo tanry1 dogrulamalk
Subklinik alt motor ndron bozuknfum ayirtetmelk
Alt motor néron futulusunon siddeting saptamak

Hastalifin yayilis ve derecesini saptamak

ok =

Diger kuslm duyulan periferik néromuskuler hastaliblan avirtetmek

Hastalsgin giddeti ilerleme hizi ve prognozumm tammlamada

-

Degisme hizsm kantitatif vintemlerle izlemek

bl

Klinil: ve deneysel sagaltim icin objeltivite getirmek

Sinir fleti Calismalari: ALS hastalarinin degerlendirilmesi motor ve duysal
sinir iletim c¢aligmalar1 ile baslar. Sinir iletim ¢alismalarinda esas amag
polindropatinin diglanmasidir. ALS hastalarinda motor sinir iletim c¢alismalar
normal olabilir. Akson kaybina bagh bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
amplitiidleri diisebilmektedir. Genellikle motor distal latanslar ve sinir iletim hizlari
normal bulunur fakat bazen biiyiik ve hizli ileten liflerin kaybina bagli olarak ALS
hastalarinda da motor sinir iletim hizlarinda da hafif azalma gozlenebilir. ALS’de
genellikle duyusal sinir iletim ¢aligmalarmin normal olmas: beklenir. Ileti blogu
genellikle yoktur. Belirgin demiyelinizasyon veya ileti blogu saptanmasi

durumunda motor ndropatiler akla gelmelidir (74).

igne EMG: Igne EMG ALS tanisinda kullanilan en onemli
norofizyolojitesttir. En 6nemli bulgusu akut ve kronik denervasyon (devam eden
akson kayb1 ve reinnervasyon (daha dnceki akson kaybi) bulgusudur. igne EMG

incelemesi ilk asamada spontan aktivite degerlendirilmesi, ardindan motor {inite

17



potansiyellerinin ~ degerlendirilmesi ve en son da katilim paterninin
degerlendirilmesi seklindedir.

ALS’de genellikle miyotomal tutulum goriiliir. Ayn1 miyotom ile innerve
olan kaslarin birinde belirgin olup, bir bagkasi normal ise multifokal motor néropati
gibi hastaliklar ayirici tanida akla gelmelidir. ALS hastalarinda klinik olarak normal

olan kaslarda EMG bulgularinin saptanmasi, tan1 agisindan ¢ok degerlidir (75).

Tablo 2.4. ALS agisindan 6nerilen igne EMG protokolii

ALS acisindan dnerilen igne EMG protokolu

Ekstremite kaslan
En az 3 ekstremitede, farkl kék ve periferik sinir ile innerve olan proksimal ve

distal kaszlarm incelenmesi

Terasik paraspinal kaslar
En az 3 segmentte degerlendirme

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

Dil, masseter, sternokleidomastols ve yilz kaslari)

ALS’de motor initelerin elektriksel 6zelliklerinde gelisen degisikliklerin
gozlenebilmesi i¢in bir diger yol da sinir iletim incelemelerinden yararlanmaktir.
Bilindigi gibi, ALS’de duyusal iletimlerde gozle goriiliir bir degisiklik olmaz ve
bu 6zellikten ALS ayiric1 tanisinda, periferik sinirleri etkileyen diger hastaliklarin
dislanmasi i¢in yararlanilir. Ancak motor iletim incelemelerinde motor sinirlerin
supramaksimal uyarimi ile kaydedilen bilesik kas aksiyon potansiyellerinin
(BKAP) spinal 6nboynuz ve motor akson kaybi ile birlikte kiigiilmesi beklenir.
Gergekten de, aksonal hasarla seyreden akut-subakut seyirli tablolarda, Waller
dejenerasyonunun tamamlanmasindan sonra, BKAP amplitiid ve alanlarinda
hasarin boyutlarina paralel azalma goriiliir. Bu da motor néron/akson kaybinin
orani hakkinda fikir verir, aksonal hasarin agirligt ve seyri hakkinda bilgi
edinilmesini saglar. Buna karsilik, ALS gibi progressif denervasyon-
reinnervasyonla seyreden oldukca kronik seyirli hastaliklarda reinnervasyonla
birlikte biiyiikliikleri artan motor {inite potansiyelleri, noron kaybi belirli bir

dereceye varana kadar boyutlar1 normale yakin BKAP’larin kaydedilmesine
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neden olabilirler (Sekil 4b). Bu nedenle kaybedilen néron/akson sayist hakkinda
daha dogrudan bilgi verecek elektrofizyolojik yontemler gelistirilmeye

calisilmistir (76).

Aksonal Uyarilabilirlik: Aksonal uyarilabilirlik ¢alismalar1 non-invaziv
olarak aksonal membran 6zelliklerinin anlagilmasini saglayan ileri elektrofizyolojik
bir yontemdir. Aksonal uyarilabilirlik ¢aligmalar1 ALS’1i olgularda motor aksonlara
ait temel bir patolojiyi, akson zaman sabitindeki (SDTC) ylikselmeyi tanimlamis ve
hatta tedavi segeneklerine Na kanal blokerlerinin eklenmesini saglamigslardir.
SDTC artis1 persistan Na kanallarinin ekspresyonundaki artis ve K kanallarindaki
akimlarda azalma ile agiklanabilmektedir ki, bu da ALS’de en sik gozlenen klinik

bulgu olan fasikiilasyon ve kramplar1 agiklayabilmektedir.

Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS): TMS uygulamas: 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 (72).

TMS tek atim uyarim (single pulse), ikili uyarim (paired-pulse) ve ardigik
uyarim (rTMS) olmak tizere degisik modalitelerde uygulanabilir. Genellikle ilk
ikisi tamisal amacl, fizyolojik ve patofizyolojik siirecleri incelemek igin,
kullanilirken, rTMS hem tanisal hem de tedavi amagh kullanilmaktadir.

Tek atim TMS ile siklikla incelenen motor kortikal uyarilabilirlik
parametreleri: MEP biiyiikliigi, istirahat motor esik (RMT), Uyari-Yamt Egrisi
(SRC), kortikal sessiz siire (CSP) ve MEP haritalama iken ikili uyar1 parametreleri:
kisa intervalli intrakortikal inhibisyon (SICI), kisa intervalli intrakortikal
fasilitasyon (SICF), intrakortikal fasiltasyon (ICF), uzun inervalli intrakortikal
inhibisyon (LICI) dir.

Ayrica ikili uyar1 paradigamasi, iki degisik bobin kullanilarak farkl kortikal

bolgeler arasi baglantisallik arastirilabilir.
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H refleks calismalari: bir segmental spinal refleks olarak H refleksi motor
noron uyarilabilirligini arastirmak i¢in kullanilmaktadir. Bu baslikta incelenen
parametreler:

a. H maks/Mmaks orani: motor néron havuzunda H refleks ile aktive olan
motor noronlarin oranini verir. Artmis spinal eksitabilite H maks/Mmaks
oraninda artma ile gosterilebilir. ALS hastalarinda yapilan calismalar
soleus kasinda H maks/Mmaks oraninda artmanin hiperefleksi ve Babinski
bulgusuyla anlamli derecede korele oldugu ancak hastalik seyri igin
giivenilir ve tekrarlanabilir bir parametre olmadigini1 ortaya koymustur
(77).

b. Ortalama H (H mean): bu yontemde X ekseninde M amplitiidi, Y
ekseninde H amplitiidii olmak iizere her uyarida elde edilen degerler grafik
halinde degerlendirilir. Bu yontemin hiperrefleksi ile yiiksek derecede
(pozitif) korele oldugu, hastalik seyrini izlemede H maks/Mmaks oranina
gore daha duyarl oldugu bildirilmistir (78).

c. Tek motor iinite H refleks ¢calismasi: ALS hastalarinda yapilan ¢alismalar
H refleks ortalama jitter degerinin saglikli kontrollere gore anlaml
derecede artmis oldugunu gostermistir (32).

d. F Yanit1 galismalari: Her ne kadar ALS hastalarinda F yanit anormallikleri
bildirilmisse de (79, 80), hastalarda F yanitinin UMN tutulumu ile korele
olmadig saptanmustir (81).

e. Kortikal sessiz period (KSP): istemli kasi sirasinda verilen kisa siireli
elektrik uyarmin istemli kasida olusturdugu kisa stireli kesintiye isaret eder
ve spinal uyarilabilirligin bir gostergesi olarak kabul edilir. ALS

hastalarinda kortikal sessiz periodta latans uzamasi bildirilmistir (82-84).

2.7. ALS Hastah@imin Tedavisi

ALS’de tedavi semptomatik ve medikal olmak iizere iki ana baslik altinda ele
aliabilir. Ancak son zamanlarda giindeme genelen gen tedavisi stratejileri de
ileriye doniik olarak umut vadetmektedir.

Hastaligin dogal seyri sirasinda yorgunluk, dizartri, fonasyonun

etkilenmesine bagl iletisim problemleri, dispne, ortopne, solunum yetmezligi,
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spastisite, gligsiizliik, siyalore/koyu mukus, disfaji/beslenme problemleri, kramp,
fasikiilasyon, depresyon, agri, uyku bozukluklar1 gibi semptomlar ortaya cikar.
Bunlarla basa ¢ikmak i¢in 6zel olarak egitilmis hemsireler, gogiis hastaliklar
uzmani, konusma terapisti, fizyoterapist, solunum terapisti, beslenme uzmani,
psikolog, sosyal hizmet uzmani ve genetik danigmandan olusan multidisipliner bir
ekip ile semptomatik tedavi saglanabilir. Literatiirdeki veriler, boyle bir ekibin
bakimi altindaki bireylerin daha 1yi bir prognoza sahip olabilecegini géstermektedir
(85, 86). Sagkalimi etkileyen faktorler arasinda yas, zorlu yasamsal kapasite,
yorgunluk, viicut giicii, spastisite, depresyon ve hane halki geliri yer alir (87) ve
bunlarin ¢ogu multidisipliner ekipteki uygun uzman tarafindan yonetilebilir.

ALS’de medikal tedavi se¢enekleri olarak FDA tarafindan onay alan iki ilag
mevcuttur. {lki olan riluzol, artik hem tablet formunda Rilutek® hem de oral
siispansiyon Teglutik® olarak mevcuttur, besleme tiiplerinde kullanima uygundur.
Riluzol ile yapilan klinik deneyler, tiim hastalarda olmasa da bazi hastalarda
hastalik ilerlemesinde marjinal yavaslama oldugunu gostermistir (88). Rilutek'in,
noronlara zarar veren bir dizi molekiiler olayin baslaticisi oldugu teorize edilen bir
ndrotransmitter olan glutamat tiretimini inhibe ederek etki ettigi diistiniilmektedir.
Riluzol, tedavi edilen bireylerin %210-15’inde serum alanin aminotransferaz
diizeylerinin ytikselmesi ile iliskilidir; nadir durumlarda kemik iligi depresyonuna
neden olabilir (89).

Ikincisi ise edaravone (ticari adi Radicava™), hastaliklarinin erken
safhalarinda olan muhtemel veya kesin ALS hastalarinda kullanim i¢in 2017 yilinda
onaylanmistir. Edaravone, 28 giinlilk bir dongiliniin ilk 10-14 giiniinde yavas
intravendz inflizyonla verilir. Sodyum bisiilfit igerdiginden siilfit duyarlilig1 olan
hastalara verilmemelidir. Edaravone, baglangicta inme hastalarinin tedavisinde
kullanilmak iizere gelistirilmis bir serbest radikal temizleyicidir. Faz III
calismalarda, ALS Fonksiyonel Derecelendirme Olgegi (revize) skorlarinda
bildirilen en olumlu etki, vital kapasiteleri korunmus, nispeten kisa bir siire
semptomatik olan ve ayn1 zamanda riluzol alan hastalarda gézlenmistir. Bu nedenle
kombinasyon tedavisi hastaligin erken doneminde diistintilmelidir (90).

ALS hastaliginda gen tedavisi yaklasimlari TDP43, SOD1, C9orf72 gen

mutasyonlarinda, protein agregatlarinin olusumunun 6niine gegebilmek i¢in siklikla
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protein ekspresyonunun engellenmesine yonelik, gen susturma g¢aligmalarini
kapsamaktadir. Deneysel ¢aligmalar Ar-Ge ve preklinik fazda olup; ¢ogu heniiz
klinik ¢alismalara uzaktir (91, 92). ALS hastaligimin tedavisinde genetik olarak
sadece antisens oligoniikleotitler klinik asamaya gelmistir. ALS hastaliginin
tedavisi icin heniiz FDA veya EMA’dan onay almis bir gen tedavisi tibbi iirtinii
bulunmamaktadir. Ancak antisens oligoniikleotitler ile Faz 3¢ kadar gelmis klinik

calismalar mevcuttur (38).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Nromiiskiiler
Polikliniginde izlenen ve elektrofizyolojik olarak Awajii Kriterlerine gore kesin,
olas1 ve miimkiin ALS tanis1 konulmus 18 yas lizeri hastalar ¢alismamiza dahil
edildi.

Ust veya alt ekstremitelerde ¢alisilan periferik sinirlerde tuzak néropatisi
saptanan, Kklinik, elektrofizyolojik veya radyolojik olarak servikal ve/veya
lomber bolgede elektrofizyolojik incelemeleri etkileyebilecek siddette
radikiilopati olan, klinik, radyolojik veya elektrofizyolojik olarak servikal
miyelopati ile uyumlu bulgu saptanan, elektrofizyolojik veya klinik olarak
polindropati sendromu olan, periferik sinirleri etkileyebilecek sistemik hastaligi
(diyabet, kronik bobrek yetersizligi, amiloidoz vb.) olan veya ila¢ (kemoterapi
ilaclar1 vb.) kullanan hastalar, ¢alismadan dislandi.

Calisma icin Akdeniz Universitesi Etik Kurul’'undan onay (Ek-1)
alindiktan sonra dahil edilen tiim olgularin aydinlatilmis onam formu alind1 (Ek-

2).

3.1. Klinik incelemeler

Hastalar Revize El-Escorial Tani Kriterleri’ne goére klinik laboratuvar
destekli muhtemel, klinik muhtemel veya klinik kesin ALS olarak; Awaji
Kriterleri’'ne gore ise klinik olasi, klinik muhtemel, klinik kesin ALS olarak
tanimlandi.

Hastalarin anamnez bilgilerinin (yas, cins, hastalik baglama zamani, ilk
semptom baslangic yeri, 6zge¢cmis, soyge¢mis) kayit edilmesi ardindan fizik ve
norolojik muayeneleri yapildi. Hastalarin nérolojik muayeneleri iist motor néron
bulgular1 ve alt motor ndéron bulgular1 agisindan ayrintili olarak degerlendirildi.

Alt motor néron bulgularinin klinik degerlendirmesi i¢in ALS hastalarinin
toplam kas gilici Modifiye MRC bilesik kas skoruna (iki yanli omuz

abdiiksiyonu, dirsek fleksiyonu, bilek ekstansiyonu, parmak fleksiyonu, parmak
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ekstansiyonu, parmak abdiiksiyonu, kalca fleksiyonu, diz ekstansiyonu, ayak
bilegi dorsifleksiyonu, ayak bagparmak dorsifleksiyonu) gore hesaplandi.

Ust motor noéron bulgulariim klinik degerlendirilmesi i¢in ise Ust Motor
Noron Skalasi’na gore toplam UMN skoru hesaplandi. Bu skalaya gore iki yanl
biceps brachii, triceps brachii, styloradial, patella, asil derin tendon refleksleri,
Hoffman bulgusu, taban cildi refleksi yaniti, ¢ene refleksi ve fasial jerk
degerlendirildi.

Calismaya alinan tiim olgulara Revize ALS Fonksiyonel Derecelendirme
Olgegi (ALSFRS-R) yapildi. ALS Fonksiyonel Derecelendirme Olgeginde
bulber (3 soru), kaba motor (3 madde), ince motor (3 madde) ve solunum (3
madde) alanlariyla ilgili toplam 12 soru ile hastalar degerlendirildi ve her bir
madde 5 dereceli yanitla (0: yapamaz, 4: normal) 6lceklendirildi. Her alandan

elde edilen puan toplanarak, 0-48 arasinda puan elde edildi (Ek-2).

3.2. Elektrofizyolojik Incelemeler

Elektrofizyolojik elektrondromiyografi ile revize El-Escorial Kriterleri’ne
gore alt ndron tutulumu gosterilmis olan hastalar calismaya dahil edildi.
Sonrasinda hem kontrol hem hasta grubuna asagidaki elektrofizyolojik
incelemeler yapildi. Klinik ve elektrofizyolojik incelemeleri igeren hasta takip

formu Ek-1"dedir.

3.2.1. Motor Cevap Amplitiidleri Elde Edilmesi

Kayit elektrotlar1 kasin gdbegi-tendon seklinde yerlestirildikten sonra bilek
seviyesinde sirastyla median ve ulnar sinir uyarilarak abduktdr pollicis brevis
(APB) ve adduktor digiti minimi (ADM) kaslarinda birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) kayd1 alindi.

3.2.2. H Refleks incelemeleri

H refleks incelemeleri tek yanli ADM, APB, fleksor karpi radialis (FCR),
ekstansor digitorum komunis (EDK), abduktor hallusis (AH) ve soleus kaslarinda
istirahat sirasinda yapildi. Her kas igin kayit elektrodlart kasin gobegi-tendon

seklinde yerlestirildi. Uyar1 elektrotlar1 sirasiyla ulnar sinir bilek, median sinir
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bilek, median sinir dirsek, radial sinir spiral oluk (veya 6nkol proksimal) ve tibial
sinir popliteal fossa yerlestirildi. Tim incelemelerde katot, caligilan sinirin
tizerine konulacak, anot ise en optimal pozisyona yerlestirildi. Anot median sinir
i¢in radius iizerine, tibial sinir i¢in katot ile ayn1 seviyede mediale ve radial sinir
icin biseps lizerine yerlestirildi. Anot katodun distaline yerlestirildi.

Uyar siiresi 1ms olarak ayarlanarak mA olarak verildi. H refleksi soleus
kasindan bilateral maksimum M yanitin1 elde etmek i¢in gerekli uyari siddetinin
%3’linden baslayarak, %3’lik uyar1 artislar1 ile yapildi (maksimum M
amplitiidiiniin biraz tstiine kadar). Her bir adimda 3 trase kaydi alindi. Analizler
3 trasenin ortalamasi alinarak yapildi. Maksimum H ve M yanit1 amplitidi, M
ve H yanit1 elde etmek i¢in gerekli minimum uyari siddetleri (esik), H ve M yaniti

latans1 hesaplandi. Hmaks/ Mmaks orani hesaplandi.

3.2.3. Kortikal Uyarilabilirlik incelemeleri

Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS) uygulamas: Magstim 200
cihazi ile hastalar rahat bir koltukta oturur vaziyette iken istirahat konumunda
yapildi.

Ust ekstremite igin yiizeyel kayit elektrodlar bilateral iist ekstremitede iki
yanli APB kasina “gobek-tendon” yontemiyle yerlestirildi ve stimiilasyon karsi
hemisferden ve servikal spinal kord {izerinden yuvarlak koil manyetik stimiilator
araciligiyla verildi. Motor korteks stimiilasyonu i¢im bobin sag veya sol santral
sulkus bolgesine yerlestirildi.

Servikal spinal kok stimiilasyonu i¢in uyart1 C7 vertebra spindz proses
tizerinden yapildi. Uyari siddeti kortiko-esik degerin %20 fazlasi olacak sekilde
ayarlanmigtir.

Alt ekstremitede iki yanli TA kasindan bipolar yiizeyel elektrodlarla
kaydedildi. Transkranial manyetik stimiilasyon 9 cm capli yuvarlak koil ile
kraniumda Cz’ye gelecek noktadan yapildi. Once istirahatteki esik deger bulundu
ve ardindan supramaksimal uyarimdaki yanit kaydedildi. Lumbosakral bolgede

L3-L4 vertebra seviyesinden uyarildi
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Esik uyarim ve maksimal MEP yanitinin saptanmasi; manyetik uyarim ile
APB ve TA’dan supramaksimal MEP yaniti1 elde edildikten sonra uyarim siddeti
%5’lik dilimlerle diisiiriilerek MEP yamitinin kayboldugu uyarim siddeti
bulunarak bu siddetin %5 fistii esik, %5 alt1 da esik alt1 uyarim olarak kabul
edildi.

Kortikal ve radikiiler uyarimla hem APB’den hem TA’dan elde edilen MEP

yanitlarinin latans, amplitiid, esik ve SMIZ degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. ALS ve Kontrol Olgularin Demografik Ozellikleri

Subat 2020 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda klinigimize ALS On tanist ile
basvuran ve ALS tanisi ile izledigimiz, elektrofizyolojik olarak Awaji Kriterlerine
gore ALS tanisi almis hastalar ve diglama kriterleri bulunmayan saglikli kontroller
calismaya dahil edildi.

Bu siire igerisinde toplam 77 hasta degerlendirildi. Elektrofizyolojik
incelemeleri yapilan ancak tani olarak dahil edilme kriterlerini saglamayan toplam
6 hasta (3’0 PLS, 1’1 PBP) ¢alismadan ¢ikarildi. Yine 1 hasta servikal
miyelomalazi, 1 hasta serebrovaskiiler hastalik dykiisii, 3 hasta polindropatiye bagh
duysal tutulum saptanmasi nedeniyle toplam 5 hasta eslik eden ek hastaliklarindan
dolay1 ¢alismadan ¢ikarildi. Hasta toplama siirecinde 6 olguda MEP, 8’inde ise H
refleksi ¢aligmasi yapilamamasi nedeniyle toplam 14 hasta da elektrofizyolojik
tetkik eksikligi nedeniyle ¢aligmaya dahil edilemedi.

Sonug olarak kriterlerimize uygun 52 hasta ile benzer yas ve cinsiyet
dagiliminda 20 kontrol ¢aligmaya dahil edildi. Bu kohortta nérolojik muayene ile
birlikte klinik degerlendirilme yaptiktan sonra (toplam MRC skoru, UMN skoru
dahil); elektrofizyolojik olarak 2 kastan (APB ve ADM) BKAP kaydi, iist-alt
ekstremite kaslariin toplam 7’sinden (bilateral soleus ve tek tarafli ADM, APB,
EDC, FCR ve AH kaslarindan) H refleksi ¢alismasini ve son olarak da bilateral
APB-TA’dan hem kortikal hem de radikiiler uyarim ile MEP incelemesini
gerceklestirdik.

30’u erkek (%57,7), 22’si kadin (%42,3) olmak {izere kriterlerimizi saglayan
toplam hasta sayis1 52 idi. Kontrol grubu ise 8 erkek (%40,0), 12 kadin (%60,0)
olmak iizere toplam 20 kisiden olusmaktaydi (Tablo 4.1, Sekil 4.1).
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ALS olgulan

W 1. Erkek
M2, Kadin

Sekil 4.1. ALS olgularinda cinsiyet dagilimi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda kadin-erkek orani agisindan anlamli bir
fark saptanmadi (p= 0,539).

Olgularin yaslart 23-74 arasinda olup ortalamasi1 54,8+10,9; kontrollerin
yaslar1 ise 43-61 arasinda olup ortalamasi 53,6+5,8 idi. Hasta ve kontrol gruplarinin

yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,178).

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler
ALS hastalar: Kontrol

(n=52) (n=20) P
Yas (ort+ss) 54,8+10,9 53,6+5,8 0,539
Cinsiyet n (%%)
e Kadm 22 (%42,3) 12 (%60,0)
0,178
e Erkek 30 (%57,7) 8 (%40,0)

*Siitun yiizdesi kullanilmistir.
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4.2. ALS Olgularimin Klinik Ozellikleri ve Nérolojik Muayene Bulgulari

Calismamizdaki ALS olgularinin klinik 6zellikleri ve ndrolojik muayene

bulgularina ait veriler Tablo 4.2a ve 4.2b’de belirtilmistir.

Tablo 4.2a. Klinik 6zellikler ve nérolojik muayene bulgular

ALS hastalar1 (n=52)
n (%)

Hastalik siiresi (ay) (ort£ss) 22,7+19,1
IIk semptom baslangic yeri
e Bulber 9 (%17,3)
e Servikal 22 (%42,3)
. Lgvmbosakr.al 20 (%38,5)
e Diger (respiratuvar) 1(%1,9)
DTR canlihigr varhgi 50 (%96,2)
Babinski pozitifligi 41 (%78,8)
Hoffman pozitifligi 35 (%67,3)
Klonus varhg: 3 (%5,8)
Artmus ¢ene refleksi varhgi 32 (%61,5)
Artmis fasial jerk varh@ 1(%1,9)
Revize El- Escorial Kriterleri’ne gore;
e Kesin ALS 25 (%48,1)
o Muhtemel ALS 14 (%26,9)
e Laboratuvar destekli muhtemel ALS 13 (%25,0)
Awaji Kriterleri’ne gore;
o Kesin 24 (%46,2)
o Muhtemel ALS 16 (%30,8)
e Olas1 ALS 12 (%23,1)
Gold Coast Kriterleri’ne gore ALS 52 (9%100,0)

* Revize El-Escorial ve Awaji Kriterleri’ne gore klinik siniflamalar yapilmustir.
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Tablo 4.2b. Klinik 6zellikler ve norolojik muayene bulgulari

Ortalama£SS Minimum-Maksimum

Toplam MRC Skoru 80,2+13,5 40 - 100
Ust Motor Noron (fJMN) Skoru 11,2+4,5 1-16
Toplam ALSFRS-R Skoru 36,6+6,9 17 - 45

Hasta olgularin ilk semptom baglangicindan itibaren gegen ortalama siire
22,7£19,1 idi. 52 hastanin 15’1 calismaya dahil edildigi sirada riluzol
kullanmaktaydi (kullanim siiresi > 1 ay olanlar).

Olgularin 9’unda bulber (%17,3), 22’sinde servikal (%42,3), 20’sinde
lumbosakral (%38,5), 1’inde ise respiratuvar baslangic mevcuttu. Yapilan nérolojik
muayenede hastalarin 50’sinde derin tendon refleksi canlilig1 (%96,2), 41’inde
Babinski pozitifligi (%78,8), 35’inde Hoffman pozitifligi (%67,3), 3’iinde klonus
(%5,8), 32’sinde artmus ¢ene refleksi (%61,5), 1’inde artmis fasyal jerk (%1,9)
tespit edildi.

Awaji Kriterlerine gore 24’i kesin ALS (%46,2), 16’s1 muhtemel ALS
(%30,8), 12’si olas1t ALS (%23,1) idi (Sekil 4.2).

Olgularin Revize El-Escorial Kriterleri’ne gore 25’1 kesin ALS (%48,1), 14’1
muhtemel ALS (%26,9), 13’1i laboratuvar destekli ALS (%25,0) idi (Sekil 4.2).

Calismamiz bagladiktan sonra tanimlanan Gold Coast Kriterleri’ne gore ise

52 hastanin tamami (%100,0) ALS tanis1 almaktayd (Sekil 4.2).
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ALS Hastalarinin Tani Kriterlerine Gore Dagilimi
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Sekil 4.2. ALS hastalarinin tani kriterlerine gore dagilim

Olgularin ¢alismaya dahil edilme anindaki toplam MRC skoru alt motor
noron bulgularmi, UMN skoru ise {ist motor ndron bulgularini tespit etmek amagl
hesaplandi. Olgularin toplam MRC skoru 40-100 arasinda olup ortalamasi
80,2+13,5; iist motor ndron skoru 1-16 arasinda olup ortalamasi 11,2+4,5 idi. Klinik
skorlarin normal dagilima uymamasi nedeniyle ortalama ve standart sapma
degerleri ile birlikte min-maks degerlerini de iceren veriler Tablo 4.2b’de
belirtilmistir.

Ayrica olgularin ¢alismaya dahil edilme anindaki total ALSFRS-R skoru
hesaplandi ve elde edilen skorlar 17-45 arasinda olup ortalamasi 36,6+6,9 idi.
Amacimiz tanit anindaki {ist motor ndron bulgularimi elektrofizyolojik olarak
gostermek oldugu i¢in ¢alismaya total ALSFRS-R skoru miimkiin oldugunca
yiiksek hastalar1 dahil ettik.
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4.3. ALS ve Kontrol Olgularin H Refleksi - EMG Bulgulari

Calismamiza dahil ettigimiz ALS 6n tanili hasta ve kontrollerin klinik
degerlendirmesi ardindan elektrofizyolojik degerlendirmelerine gegerek ilk
olarak BKAP kayitlarin1 yaptik. Elde edilen veriler Tablo 4.3a’da belirtilmistir.

Hastalarin ADM kas1 BKAP amplitiidii ortalamas1 5,5+ 3,1 mV iken
kontrollerin 8,9+2,4 mV idi (p=0,000). Hastalarin APB kas1 BKAP amplitiidii
ortalamasi 4,9+3,7 mV iken kontrollerin 8,7+3,2 mV idi (p=0,000).

Hasta ve kontrollerin elektrofizyolojik degerlendirmesinde ikinci asama
olarak H refleksi incelemesini istirahat halindeki soleus (sadece soleus kasinda
bilateral olmak tizere), ADM, APB, EDK, FCR ve AH kaslarindan yaptik.

H refleksi ilk olarak yakinmanin bulundugu ve diger hedef kaslardan da
kayit alinan taraftaki soleus kasindan kayitla 52 hastanin 43’tinde (%82,7), 20
kontroliin ise 20’sinde (%100,0) de elde edildi. Ardindan karsi1 taraf soleus
kasindan H refleksi bakildiginda 36 (%70,6) hasta ve 19 (%95,0) kontrolde elde
edildi (p=0,029).

Tek tarafli bakilan solues dis1 kaslardan hastalarin 3’iinde (%5,8) APB’den,
5’inde (%9,6) EDK’da, 12’sinde (%24,5) FCR’den ve 3’iinde (%5,8) AH’den H
refleksi yanit1 elde edilirken ADM’den H refleksi yanit1 elde edilemedi. Kontrol
gurubunda ise soleus dis1 kaslarin hi¢cbirinden H refleksi yaniti elde edilemedi.

H refleksi incelemesi sirasinda hastalarin soleus kasi Hmaks amplitiidii
ortalama degeri 3,1+2,8 (min 0,2 —maks 10,1) mV iken; kontrollerin 2,7+2,2 (min
0,2 — maks 7,2) mV idi (p=0,595). Hastalarin soleus kasi Mmaks amplitiidii
ortalama degeri 8,6+5,6 (min 0,4-maks 27,8) mV iken; kontrollerin 11,5+4,9 (min
4,6 — maks 25,1) mV idi (p=0,043).

Hasta grubun Hmaks/Mmaks orani ortalama degeri 0,42+0,28; kontrollerin
ise 0,28+0,33 idi. Hasta ve kontroller Hmaks/Mmaks oran1 ag¢isindan
karsilastirildiginda olmak tizere iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edildi
(p=0,008).

Hastalarin soleus kas1 Hmaks latanst ortalama degeri 33,14+3,4 msn iken,
Mmaks latansi ortalama degeri 6,8+1,3 msn olup; kontrollerin ise sirasiyla
31,3+4,1 ve 5,8+1,3 msn idi. Hasta ve kontroller karsilastirildiginda Mmaks

latanslar1 arasinda anlamli fark (p=0,015) saptanirken, Hmaks latanslar1 arasinda
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anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.3b). Kontrol grubunda bu yas grubu igin
hesaplanan soleus Hmaks latans ortalama degerine, standart sapma degerinin iki
kat1 eklenerek (ort + 2 ss) elde ettigimiz degeri patolojik iist sinir olarak kabul
ettik. Bu hesaplamaya gore 39,5 msn degeri elde edildi ve bu degerlerin iizeri
latansta patolojik uzama olarak kabul edildi. Bu degerler dikkate alinarak
incelendiginde hasta grubumuzdaki 52 (%100) hastanin 2 (%3,8)’sinin Hmaks
latansinda patolojik uzama meydana geldigini gordiik.

H soleus esik ortalama degeri hastalarda 15,249,3 mA (min 0,2 — maks
41,0); kontrollerde ise 17,948,8 (min 5,0 — maks 39,0) mA idi (p=0,223). M soleus
esik ortalama degeri hastalarda 21,7+15,6 (min 0,1 — maks 58,0) mA; kontrollerde
ise 19,949,5 (min 5,0 — maks 48,0) mA idi (p=0,552) (Tablo 4.3c).

Tablo 4.3a. EMG bulgulari ve H refleksi elde edilebilirligi
ALS hastalan Kontrol

(n=52) (n=20)
n, % n, %

BKAP amplitiidii (mV) (ort£ss)

e ADM 5,5+3,1 8,9+2,4 0,000
e APB 4,9+3.7 8,7+£3,2 0,000

H refleksi ADM - -

H refleksi APB 3 (%5,8) -

H refleksi EDK 5 (%9,6) -

H refleksi FCR 12 (%24,5) -

H refleksi Soleus 43 (%82,7) 20 (%100,0) -

H refleksi AH 3 (%5,8) -
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Tablo 4.3b. Soleus H refleksi bulgular

ALS hastalanr Kontrol

(n=52) (n=20)

ort+ss orttss
H maks amplitiid Soleus (mV) (ort+ss) 3,1£2,8 2,7£2,2 0,595
M maks amplitiid soleus (mV) (ort+ss) 8,06%5,6 11,5+4,9 0,043
Esik H soleus mA 15,2493 17,9+8.8 0,223
Esik M soleus mA 21,7£15,6 19,9+9,5 0,552
Hmaks/ Mmaks 0,42+0,28 0,28+0,33 0,008
Hmaks latans soleus (msh) 33,1+3,4 31,344,1 0,101
Mmaks latans soleus (msn) 6,8+1,3 5,8+1,3 0,015
Esik H soleus (mA) 15,2493 17,9+8.8 0,223
Esik M soleus (mA) 21,7+15.6 19,9+9,5 0,552

Tablo 4.3c. H Refleksi ve EMG bulgulari

ALS hastalar Kontrol

Median Median
Hmaks ampliitiid soleus (mV) 2,1(0,2-10,1) 19(0,2-7,2) 0,595
Mmaks ampliitiid soleus (mV) 85(0,4-27,8) 109(46-251) 0,043
Esik - H soleus (mA) 12,9 (0,2-41,00 17,3(5,0-39) 0,223
Esik - M soleus (mA) 14,9 (0,1 - 58,0) 18,0 (5-48) 0,552
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4.4. H Refleksi Olgu Ornekleri

Olgu 1- 51 yas, kadin, kontrol A.K.

I HReflex L Tibial - Soleus HReflex R Tibial - Soleus HReflex R Tibial - AH

100ms 2mv

100ms

BEEbRRE

8
2
El

HReflex R Median - APB HReflex R Median- FCR

oo Bl

HReflex R Radial - EDK HReflex R Ulnar - ADM I
2mv 100ms

Bilateral Soleus kasindan H refleksi yanit1 elde edilmektedir.
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Olgu 2- 32 yas, erkek, ALS S.M.

R Tibial - Soleus L Tibial - Soleus

100ms 20mV 25.1m | T 7100ms 2V 147

HLat )

L Tibial - Ak

R Tibial - AH

'f—""—_‘ T60ms 2mV 16.5m
HLat

R Ulnar - ADM

R Median - APB

’ 100ms 2mV 50.6mA

) HI:at

R Radial - EDK R Median - FCR I

81 6
100ms 2mV 22.0mA| _ 100ms 2mV 100m

1.
—
~'
i’f‘v' - 2.r
o oz
!a/ A — ::‘f

Bilateral Soleus ve sag APB, EDC, FCR kaslarindan H refleksi yanit1 elde
edilmektedir.
ADM ve AH kaslarindan elde edilen yanitin F yanitt ile ayrimi

yapilamamaktadir.
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4.5. ALS ve Kontrol Olgularin MEP Bulgular:

ALS tanili 52 hasta ve 20 kontroliin her birine MEP calismasi yapildi.
Kortikal ve radikiiler uyarim ile bilateral APB ve TA kaslarindan elde edilen MEP
yanitinin amplitiidii, latans1 ve santral motor ileti hiz1 (SMIZ) degerlendirildi.
Ayrica MEP yanitlarinin her bir kas ve uyarim bolgesi i¢in elde edilme oranlari
hesaplandi.

Kontrollerde her iki kastan da kortikal ve radikiiler uyarim ile MEP yanitlari
%100 (n=20) elde edildi. Kontrol grubunda bu yas gurubu i¢in hesaplanan APB
ve TA SMIZ’lerin ortalama degerine, standart sapma degerinin iki kat1 eklenerek
(ort + 2 ss) elde ettigimiz degerleri patolojik iist sinir olarak kabul ettik. Bu
hesaplamaya gore APB i¢in 11 msn, TA i¢in ise 19 msn degerleri elde edildi ve
bu degerlerin iizeri calismamizda SMIZ patolojisi olarak tanimlandi. Bu degerler
dikkate alinarak incelendiginde hasta grubumuzdaki 52 (%100) hastanin 48
(%92,3)’inin MEP bulgularinin patolojik oldugunu goérdiik. MEP patolojisi
saptanmayan 4 olguda ayni zamanda soleus dist hicbir kastan H refleksi elde
edilemedi.

Hastalarda sag APB kasindan kortikal uyarim ile 28 (%53,8) hastada yanit
elde edilebilirken radikiiler uyarim ile 44 (%84,6) hastadan MEP yanit1 elde
edilmistir. Hastalarda sol APB kasindan kortikal uyarim ile 29 (%55,8) hastada
yanit elde edilirken radikiiler uyarim ile 46 (%88,5) hastadan MEP yanit1 elde
edilmistir.

Sag ve sol TA kasindan kortikal uyarim ile 20 (%38,5) hastada yanit elde
edilebilirken radikiiler uyarim ile 42 (%80,8) hastadan MEP yanit1 elde edilmistir.

Kortikal uyarim ile sag APB kasindan elde edilen ortalama MEP latansi
hastalarda 23,6+2,5 msn iken kontrollerde 20,5+2,3 msn; ortalama MEP
amplitidi hastalarda 1,6£1,5 mV iken kontrollerde 1,9+1,4 mV idi. Kortikal
uyarim ile sol APB kasindan elde edilen ortalama MEP latansi hastalarda
23,4+3,5 msn iken kontrollerde 20,3+2,1 msn; ortalama MEP amplitidi
hastalarda 1,4+1,2 mV iken kontrollerde 2,1+1,5 mV idi.

Radikiiler uyarim ile sag APB kasindan elde edilen ortalama MEP latansi
hastalarda 14,9+1,9 msn iken kontrollerde 12,4+1,8 msn; ortalama MEP
amplitiidii hastalarda 1,5+1,7 mV iken kontrollerde 2,8+2,4 mV idi. Radikiiler
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uyarim ile sol APB kasindan elde edilen ortalama MEP latansi hastalarda
15,0£2,8 msn iken kontrollerde 12,9+2,3 msn; ortalama MEP amplitidi
hastalarda 1,6+1,7 mV iken kontrollerde 3,4+2,3 mV idi.

Kortikal uyarim ile sag TA kasindan elde edilen ortalama MEP latansi
hastalarda 32,0+2,8 msn iken kontrollerde 28,0+3,3 msn; ortalama MEP
amplitidi hastalarda 1,2+1,0 mV iken kontrollerde 1,5+1,0 mV idi. Kortikal
uyarim ile sol TA kasindan elde edilen ortalama MEP latans1 hastalarda 32,3+3,8
msn iken kontrollerde 28,7+3,0 msn; ortalama MEP amplitiidii hastalarda 1,1+0,9
mV iken kontrollerde 1,6+1,2 mV idi.

Radikiiler uyarim ile sag TA kasindan elde edilen ortalama MEP latansi
hastalarda 15,0+3,4 msn iken kontrollerde 12,9+2,0 msn; ortalama MEP
amplitiidii hastalarda 1,0+0,8 mV iken kontrollerde 0,9+0,7 mV idi. Radikiiler
uyarim ile sol TA kasindan elde edilen ortalama MEP latansi hastalarda 14,7+2,3
msn iken kontrollerde 14,4+3,9 msn; ortalama MEP amplitiidii hastalarda 1,0+0,9
mV iken kontrollerde 1,6+2,3 mV idi.

Sag APB ortalama SMIZ degeri hastalarda 9,0+2,6 msn; kontrollerde
8,8+1,7 msn idi. Sol APB ortalama SMIZ degeri hastalarda 10,4+2,5 msn;
kontrollerde 8,6+1,5 msn idi.

Sag TA ortalama SMIZ degeri hastalarda 17,4+3,0 msn; kontrollerde
14,2+2.3 msn idi. Sol TA ortalama SMIiZ degeri hastalarda 17,2+4,0 msn;
kontrollerde 14,5+2,2 msn idi.

Kontrol olgularin APB ve TA’dan elde edilen sag/sol latans ve amplitiidleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayni sekilde hasta olgularin da APB ve TA’dan
elde edilen sag/sol latans ve amplitiidleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo
4.4a).

Hastalarin sag (n=52) ve sol (n=52) ayr1 ayr1 olmak iizere her iki kastan elde
edilen latans, amplitiid, SMiZ ortalama degerleri kontrollerin sag ve sol toplam
(n=40) ortalama degerleri ile istatistiksel olarak non-parametrik testler ile

karsilastirildi.
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Kontroller ile sag/sol hasta gruplar1 karsilastirildiginda kortikal ve radikiiler
APB latanst, radikiiler APB amplitiidii, kortikal TA latans1 ve TA SMIZ arasinda
anlamli bir fark tespit edilmistir. APB SMiZ degeri degerlendirildiginde ise
kontroller ile sadece sol hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmigtir.

Hasta ve kontrollerin elde edilen MEP amplitiidlerinin normal dagilima
uymamasi sebebiyle Tablo 4.4b’de median (min-maks) degerleri de
paylasilmistir.

Toplam 52 ALS olgusu degerlendirildiginde, tek bir bolgedeki patolojiyi de
dikkate aldigimizda, TMS’de patolojik bulgusu olan olgu sayist 48 olarak elde
edildi (Ek-5). Bunlardan sadece 4’tiniin H refleksi patolojisi saptanmadi ve 38
hastanin hem MEP hem de H refleksi patolojisi bulunmaktaydi (Sekil 4.3).

MEP ve H refleksi patolojisi

n=52 olgu

Sekil 4.3. Gold Coast Kriterleri’ne gore tiimii ALS tanil1 olan olgularin (n=52) MEP
ve H refleksi bulgular1 patolojisine gore dagilimi gosteren venn semast
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Tablo 4.4a. ALS ve kontrol grubuna ait MEP bulgulari

Kontrol P degerleri

o s o[ [ o [l s 5o | [ s e v [ [ [

20,5+2,3  20,3+2,1 20,4+22 28,0+33 28,7+30 284+3,1 236+25 234+35 32,0£28 32,3+38 0809 0,777 0,000 0502 0,787 0,000

Kortikal Uyarim

e Latans (msn)
orttss

o Amplitiid (mV)
orttss

e Elde edilme
orani n (%)

19+1,4 2,115 2,0+1,4 1,5+1,0 1,6+1,2 1,5+1,1 1,6+1,5 1,4+1,2 1,2+1,0 1,1+0,9 0666 0527 0,164 0,833 0,752 0,193
20 (%100) | 20 (%100) 40 (%100) 20 (%100) 20 (%100) | 40 (%100) 28 (%53,8) 29 (%55,8) 20 (%38,5) 20 (%385) 0,844 0,839
Radikiiler Uyarim

e Latans (msn
( ) 12,4+1,8 | 12,9+2,3  12,7+2,1 = 129+20 14,4+3,9 13,7432 14,9£19 150+2,8 150+34 @ 14,7+23 0533 0,786 0,000 0,145 0,626 0,113

orttss
o Amplitiid (mV)
tes 2,8+2,4 3,4+2,3 3,1£2,3 0,9+0,7 1,6+2,3 1,3£1,7 1,5+1,7 1,6+1,7 1,0+0,8 1,0+0,9 0,451 0,716 0,000 0,249 0,957 0,433
or
e Elde edilme
oram n (%) 20 (%100) | 20 (%100) ' 40 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 40 (%100) 44 (%84,6) 46 (%88,5) 42 (%80,8) 42 (%80,8) 0,566 1,000
(1]
SMIZ ort+ss 8,8+1,7 8,6+1,5 8,7+1,6 14,242,3 = 14,5422 14,342,2 9,0+2,6 10,4+2,5 @ 17,4+3,0 17,2440 0,799 0,052 0,008 0,655 0,897 0,000

P kontrol sag/sol, P’ hasta sag/sol, P”” hasta-kontrol
- Kontroller ile sag/sol hasta gruplar1 arasinda anlamli fark var (Kortikal ve radikiiler APB latansi, radikiiler APB amplitiidii, kortikal TA latansi, TA SMiZ)
- Kontroller ile sol hasta grubu arasinda anlamh fark var (APB SMiZ)
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Tablo 4.4b. ALS ve kontrol grubuna ait MEP bulgulari

P degerleri

Kortikal Uyarim

o Amplitiid (mV)
. 14 15 14 14 13 13 12 12 0,9 0,9
?‘rﬁii'ar:aks) 0,655 (0358 (0358 (0448 (0453 (0453) (027) (0158 (0142) (01-3g 666 0527 0164 0833 0752 0193

Radikiiler Uyarim

* Amplitiid (mV) 2.1 30 25 08 07 07 08 1,0 0,7 0,7

Tr‘r?iii-ar:aks 0,4-8,7) (0,6-7,8) (0,4-8,7) (0,2-23) (0,2-10,9) @ (0,2-10,9) (0,1-56) (0,1-8,1) @ (0,1-3,8) @ (0,1-5,0)

0451 0,716 0,000 0,249 0,957 0,433

P kontrol sag/sol, P’ hasta sag/sol, P hasta-kontrol
- Kontroller ile sag/sol hasta gruplari arasinda anlam fark var (Kortikal ve radikiiler APB latans, radikiiler APB amplitiidii, kortikal TA latansi, TA SMiZ)
- Kontroller ile sol hasta grubu arasinda anlamli fark var (APB SMiZ)
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4.6. MEP Olgu Ornekleri

Olgu 1- 52 yas, erkek, kontrol K.Y.

I Magnetic stim L MEDIAN - APB l Magnetic stim R MEDIAN - APB I l Magnetic stim TIBIAL (KNEE) - TIB-ANT
3.2

. 50ms 5mV|
e o0y

31}
100ms 2mV|

50ms 2mVj

.42
100ms 1y

Y
50ms 2]
50ms 2m

" 100Mms 2mV|
5.2}

4.2}

. s0ms5my, . . 100ms 2my|
5.3 6.2}
i s0ms 284 100ms 10y

Olgu 2- 31 yas, kadin, ALS E.B.
Magnetic stim L MEDIAN - AP Magnetic stim R MEDIAN - APB I Magnetic stim TIBIAL (KNEE) - TIB-ANT
14 2 100ms 1y
- soms 18] . . A .. a1l F .
115 4 100ms 1mV]
50ms 20m 2.4
. 1 34 r . ms 1m\ . 533" L - - - . 32
4 L 1 55 100ms 1my|
t] ~—B50ms 1@ N 4 . . . .
ST
2 s 20 . . . a4 .
1 5
B 34 7 557 a4 :
N 2 42}
L 3 4 . . . - .

H 4§ 100ms 1yl
 100ms 1mV]
50ms 50m 5.2
" 100ms 18]

4.4
. A . 100ms 1mV]
50ms 5003
50ms 100m)

Bilateral kortikal ve radikiiler APB MEP yanitlar elde edilmektedir.
Bilateral TA MEP yanitlar1 ise radikiiler uyarimla elde edilirken, kortikal

uyarim ile elde edilememistir.

Olgu 3- 48 yas, erkek, ALS S.O.

Magnetic stim LMEDIAN - APB Magnetic stim R MEDIAN - APB

Bilateral APB kortikal MEP yaniti elde edilemezken, radikiiler uyarimla yanit
elde edilmektedir.

Bilateral TA kortikal MEP yanit1 elde edilemezken, radikiiler uyarimla yanit
elde edilmektedir.
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Olgu 4- 62 yas, kadin, ALS D.U.

Magnetic stim L MEDIAN - APB Magneic stim RMEDIAN - APB WMagnetic stim TIBIAL (KNEE) - TIB-ANT

50ms 500V

Sag APB kortikal MEP yanit1 elde edilemezken, solda dispers patolojik bir
yanit elde edilmektedir.

Bilateral TA’dan kortikal MEP yaniti1 elde edilemezken, radikiiler uyarim ile
iki tarafl1 dispers patolojik bir yanit elde edilmektedir.

4.7. ALSFRS-R Alt Gruplarina Gore Demografik, Klinik ve
Elektrofizyolojik Bulgular

Hastalart ALSFRS-R degerlerine gore 3 alt gruba ayirdik. Calismaya dahil
edilen hasta olgularimiz arasinda ALSFRS-R degeri 0-15 arasi1 olan yoktu. Bu
nedenle ALSFRS-R degeri 32-48 arasinda olan hastalar1 “grup 2”, 16-31 arasinda
olan hastalar1 “grup 3” seklinde tanimlarken; tiim hasta olgular1 (ALSFRS-R 0-48
arast) “grup 17 ve tiim kontrol olgulari ise “grup 0” olarak tanimladik.

ALSFRS-R alt gruplarina gore belirledigimiz bu gruplara ait demografik,
klinik ve elektrofizyolojik bulgular karsilastirmali olarak degerlendirdik.

Yas, cinsiyet, klinik skorlar (toplam MRC ve UMN skoru), ADM-APB
kaslart BKAP amplitiidleri, soleus kast H ve M esik degerleri, Hmaks/ Mmaks
oranlar1 ve soleus dis1 kaslardan herhangi birinde H refleksi elde edilme oranina ait

veriler alt gruplara gore karsilagtirmali p degerleri ile Tablo 4.5a’da gosterilmistir.
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Yas, cinsiyet, klinik skorlar (toplam MRC ve UMN skoru), bilateral APB-TA
kaslarindan kortikal ve radikiiler MEP yanit1 elde edilme orani ile yine bilateral
APB-TA SMiZ’e ait elde ettigimiz veriler alt gruplara gére karsilastirmali p
degerleri ile Tablo 4.5b’de gosterilmistir.

Grup 3-2-0’a ait verileri non-parametrik, grup 3 ve 2’ye ait verileri ise
parametrik testler ile karsilastirdik.

Yaslar aras1 anlamli fark sadece grup 2 ve 3 arasinda tespit edilmisken klinik
skorlar agisindan her 3 grup (grup 0-2-3) arasinda da anlamli bir fark elde edilmistir.

Grup 2 ve 3’e ait ADM ve APB BKAP ortalama degerleri grup 0 (kontrol) ile
ayr1 ayr1 karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmistir.

Soleus kasina ait H ve M esik degerleri normal dagilima uymamaktaydi ve
her 3 grup (0-2-3) da soleus kasmma ait H ve M esik degerleri agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmamustir.

Hmaks/ Mmaks orani ise sadece grup 3 ve grup 0 (kontrol) arasinda anlamli
cikti.

Soleus dist H refleksi elde edilme orani grup 0 (kontrol) i¢in %0,0, grup 1
icin %27,0), grup 2 i¢in %27,3, grup 3 i¢in ise %25,0 olarak tespit edildi ve bu
acidan grup 2 ile 3 karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,505).
Kontrol olgularin higbirinde soleus dis1 H refleksi elde edilememesi nedeniyle
istatistiksel olarak grup 0 ve 2-3 karsilagtirilamadi.

Tablo 4.5b’de gosterildigi lizere grup 2 ve 3 karsilastirildiginda sol APB
radikiiler, bilateral TA radikiiler ve sol TA kortikal MEP yanitlar1 elde edilebilirligi
aras1 fark istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.

Genel olarak baktigimizda ise ALSFRS-R degeri diisiik olan grup 3’te
ozellikle alt ekstremitede daha belirgin olmak tizere MEP yaniti elde edilebilirligi
ve SMIZ agisindan anlamli fark saptanmustir (Tablo 4.5b).
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Tablo 4.5a. ALSFRS-R alt gruplarina gore H refleksi ve EMG bulgulari

Cinsiyet Klinik Skorlar H Refleksi ve EMG Bulgular
% orttss orttss

Yas H refleksi elde
ALSFRS-R . .
ort+ss Kadm | Erkek Total MRC | Total UMN H soleus esik | M soleus Hmaks/ edilmesi
degeri esik degeri Mmaks (soleus haric)
n, %
42,3 57,7

e, 048 54,8410,9 80,2+13,5 11,2445 5,543,1 49437 15,249,3 21,7+15,6 0,403 14 (%27,0)

n:244 48-32 53,5+10,6 38,6 61,4 83,6+10,2 10,6+4,7 5,843,1 5,043,6 14,848,5 20,7+15,0 0,403 12 (%27,3)

nig 31-16 62,1%10,1 62,5 375 61,4+14,7 14,440,7 3,442,8 45442 17,9+14,0 26,6+19,2 0,60,2 2 (%25,0)

n:ozo 0 (kontrol) 53,0+5,8 60,0 40,0 100,0 00 8,942,4 8,743,2 18+8,8 19,9+49,5 0,3+0,3 0 (%0,0)
P 0,038 0,260 0,000 0,000 0,060 0,732 0,456 0,364 >0,05 0,505
P’ 0,059 0,186 0,000 0,000 0,000% 0,001* 0,421 0,532 0,037**

p :Grup 2-3 arasi

p’ : Grup 0-2-3 aras1 non-parametrik testler ile elde edilen deger
* Grup 0-2 ve grup 0-3 arasinda anlaml1 fark var

** Grup 3-0 aras1 anlamli fark var

45



Tablo 4.5b. ALSFRS-R alt gruplarina gére MEP bulgulart

MEP yanit1 elde edilebilirligi
A I TS T

orttss ortss Kortikal Radikiiler Kortikal Radikiiler

Total MRC .. . . .

a 538 558 @ 846 885 365 80,8

b 0-48 548+10,9 423 57,7 802+135 | 112445 9,042,6 | 10,4425 | 17,430 @ 17,2%4,0
n=52 n=28  n=29 n=44 | n=46 n=19 n=20 n=42 n=42

) 56,8 59,1 | 886 @ 932 @ 432 454 | 834 | 864 @ 91427 104424 180430 172440
b 48-32 5355106 | 386 | 61,4 = 83,6:102 @ 10,6+47

n=44 n=25 = n=26 | n=39 | n=41  n=19 n=20 n=38 @ n=38  n=26 n=25 n=19 n=20
. 375 | 375 | 625 | 625 0 0 50 50 | 8,0+1,6  10,7+53

° 31-16 62,1101 | 625 | 37,5 614147 | 14,407

n=8 n=3 n=3 n=5 n=5 n=0 n=0 n=4 n=4 n=2 n=2

0 8817 | 8,6+1,5 | 142423 | 145:22
b 0 (kontrol) = 53+5.8 60 | 40 0 0 100 | 100 = 100 = 100 | 100 = 100 & 100 | 100

n=20 n=20 n=20 n=20 n=20
p* 0447 0441 014 | 0003 021 0017 0004 0004 0591 0,862

pro 0,758 0,029 0,001 0,012

P kontrol sag/sol, P’ hasta sag/sol, P hasta-kontrol
-Kontroller ile sag/sol hasta gruplari arasinda anlaml fark var (Kortikal ve radikiiler APB latansi, radikiiler APB amplitiidii, kortikal TA latansi, TA SMiZ)
-Kontroller ile sol hasta grubu arasinda anlamli fark var (APB SMiZ)



4.8. istatistik Verileri

Veriler SPSS 18.0 (Chicago) kullanilarak analiz edildi. Orneklemi
tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma, medyan, minimum-
maksimum (min-maks) gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Iki grubun siirekli
dagilimlarin analizinde test varsayimlarmna gore Student-t testi ya da Mann-
Whitney U testi yapildi. Ikiden fazla grubun karsilastirmasinda test varsayimlarina
gore ANOVA ya da Kruskal Wallis testi yapildi. Analizlerde farkliliklarin
belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Kortikospinal traktusun elektrofizyolojik olarak incelenmesi 1980’lerde
Merton ve Morton’un non-invaziv elektriksel kranial uyarimi ile motor korteks ve
spinal MEP yanitlarinin elde edilmesi ile baglamistir (93, 94).

Norofizyolojik yontemle kortikospinal traktusu degerlendirebilme
olanaginin klinige yansimasi ve ALS hastalarindaki bulgularin saptanabilmesi
belli bir zaman almistir. ALS’nin tanisi alt ve iist motor noron etkileniminin
varligina dayanmaktadir. ALS’de alt motor ndron tutulumunun klinik
norofizyolojik inceleme yontemi igne EMG’sidir ve ALS’deki yeri 1950’lerin
sonunda tanimlanmistir (95, 96). ALS’de {ist motor noron tutulumunun klinik
norofizyolojik inceleme yontemi adayr Merton ve Morton’un bu buluslarindan
sonra motor uyarilmig potansiyeller (MEP) olmustur.

ALS’de ilk MEP caligmalarindan birisi 1987 yilinda Hugon ve ark.
tarafindan yapilmistir (97). Oniic MNH hastasini1 inceledikleri ¢aligmalarinda
APB ve TA’dan kortikal ve radikiiler elektiriksel uyarim ile tiim hastalarda
kortikospinal traktusu degerlendirmislerdir. Hastalarin tiimiinde TA i¢in anormal
SMIZ bulgusu saptarken APB icin 10 olgudan normal SMIZ bulgusu
saptamiglardir. Ancak hastalarda periferik latanstaki uzamanin ve BK AP amplitiid
diisiikligliniin  hastalik siiresine bagli olarak belirginlestigine ve APB-TA
yanitlarinin asimetrik 6zelliklerine dikkati cekmislerdir. i1k ¢alismalar iist motor
noron tutulumunun gosterilmesinde motor uyarilmis potansiyellerin 6nemini
gostermis ve gerekligini vurgulamistir. Berardelli ve ark.’nin 1987 yilindaki
calismada transkranial elektriksel uyarim ile 11 ALS hastasinin 8’inde APB
kasindan kortikal ve servikal uyarim ile MEP yaniti elde edemediklerini
bildirmislerdir. Kortikal uyarim ile yanit elde edilenlerde ise latansin uzadigini
bildirmislerdir (98).

Transkranial elektriksel uyarimin agrili ve nispeten rahatsiz edici olmasi
yayginlagsmasini 6nlemis ve bunun yani sira 1985 yi1linda manyetik stimiilatérlerin
gelistirilmesi ile 1990’1larda kortikal elektriksel uyarimin yerini Barker ve ark.

gelistirdigi manyetik uyarim ¢alismalart almistir (99, 100).
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Kortikal manyetik uyarim ile ALS MNH hastalarindaki iist motor néron
tutulumunun degerlendirildigi ilk ¢aligma ise 1990 tarihli Andrew Eisen ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismadir (8). Eisen ve ark. bu oncii ¢alismada 40 ALS
hastasin1 inceleyerek APB, EDK ve biseps brachii kaslarindan MEP yanitlarini
kaydetmislerdir. 40 hastanin 12’sinde hi¢bir kortikal MEP yaniti elde edemez iken
digerlerinde bu {i¢ kastan en az birisinde MEP yanit1 elde edebilmislerdir. MEP
yanitlarindaki gecikme, yamitin yoklugu veya amplitid dusiikligii birlikte
degerlendirildiginde olgularin tiimiinde anormal MEP bulgusu tanimlamislar ve
hasta grubunun kontrol grubundan anlamli sekilde farkli bulgular gosterdigini
belirtmislerdir.

1990’larin sonuna kadar siiren 10 yillik dénemde yapilan sinirli olguyu
iceren caligmalar disinda en dikkati ¢ceken Claus ve ark.’nin 63 ALS olgusundan
olusan ¢alismalaridir (101). Iki yanli APB ve TA’dan kaydedilen MEP yanitlari
2-3 kez farkli zaman araliklarinda incelendiginde ilk incelemede ancak %51
olguda patolojik bulgu saptamislardir. Santral motor ileti zamaninda da 6nceki
caligmalarda belirtilerek vurgulanan gecikmeyi saptamadiklarini bildirmislerdir.
Hatta ilerleyen zamanlarda yaptiklar1 ikinci ve tgilincii Olglimlerdeki
SMiZ’lerdeki degisimi de istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir. Sonug
olarak kortikal manyetik uyarim ile elde edilen MEP yanitlarinin tanidaki
degerinin diistikliigiinii ifade etmislerdir. Tespit edebildigimiz kadariyla bu
caligma literatiirdeki ALS’nin iist motor ndron tutulumuyla ilgili TMS
calismalarini olumlu degerlendirmeyen nadir ¢caligmalardan birisidir.

Son 30 yilda ALS MNH’de tani, izlem ve patofizyolojiye yonelik TMS’ nin
kortikal uyarilabilirlik, inhibisyon, sessiz periyod gibi yonlerini de igeren ¢ok
sayida calisma yapilmis ve yaymlanmistir (14, 19, 22, 23, 102-108).

Kortikal uyarim esigi, santral motor ileti zamani, MEP’lerin amplitiid ve
latanslar1 tek uyarim TMS’de en yararli 6lgiitler olarak belirtilmektedir. Ancak
ALS MNH’de iist motor noron tutulumunu gdstermede TMS’nin yeri ile ilgili
%16 gibi ¢ok diisiik oranlardan %100 gibi ¢ok yiiksek oranlara kadar ¢ok degisik
bildirimler mevcuttur (10, 14, 15, 71, 108).
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Bu derece biiyiik oransal farkliligin altinda uyarim ve kayit yeri, kabul
edilen esik deger farkliliklar1 gibi daha c¢ok uygulamadaki teknik yontem
degisikliklerinden ve hasta gruplarinin tanimlanma farkliliklarindan kaynaklanan
nedenlerin oldugu diistintilmektedir.

ALS MNH’de TMS amplitiidleri genellikle ufalmis ve kaybolmustur. Temel
nedenlerden birisi uyarilmis potansiyelleri olusturan aksiyon potansiyellerinin
desenkronizasyonudur. Bu nedenle TMS’de amplitiid degisimi ve SMIZ gorece
az sayida incelenmistir. Amplitiid degisiminin olgularin %30’unda anormallik
sinirinda oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi olgularin hepsinde bakilan
kaslarin en az birinde patoloji oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (8).

Claus D. ve ark. SMIZ’in zamanla uzamadigin1 ve MEP/BKAP oranlarinda
degisme olmadigini bildirmislerdir ve onlar gibi MEP/BK AP oranlarinda degisme
olmadigini bildiren baska yayinlar da olmustur (101, 103).

Yine de TMS ALS’de iist motor noron tutulumunu gostermede gerek
MEP’lerin amplitiidlerinin, gerekse de SMIZ degerlendirilmesi ile umut verici bir
klinik norofizyolojik yontem olarak tanimlanmaktadir. Ancak {ist motor ndron
tutulumunu gostermede duyarliliginin diistik olarak gosterilmesi onun kisitlayict
bir yonii olmustur. Erken donemde klinik {ist motor noron bulgularinin
saptanmasindaki zorluk hastalikla ilgili iizerinde durulan 6nemli konulardan
birisidir (109, 110). Hatta motor ndron hastalarinin bir kisminda iist motor néron
bulgusu saptanmamaktadir (111).

TMS metodundaki ileti bloklarinin, aksonal kayip ve motor ndron
kaybindan dolayr motor noron uyarilma esiginin yiikselmesi gibi nedenlerin
yarattigt  yanmitsizlik durumlart  kisitlayict  Ozellikler olarak  smurhilik
olusturmaktadir. Ayrica amplitiid digiiklikleri uyarilan motor néronlarin
olusturdugu aksiyon potansiyellerindeki faz sénmeleri veya desenkronizasyondan
da kaynaklanabilir. Magistri ve ark. bu sorunu ¢6zmek i¢in kortikal ve periferik
uyarimin kombinasyonundan olusan bir metod gelistirmislerdir. Kortikal, erb ve
bilek olmak {izere ili¢lii uyarim kombinasyonundan olusan bu teknik ile
desenkronizasyondan kaynaklanan amplitiid diismeleri olmaksizin kortikospinal
traktusun etkilenimine bagl patolojik amplitiid diismelerini ALS’li hastalarda

tanimlamanin miimkiin oldugunu bildirmislerdir (112).
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Ust motor néron tutulumunun klinik bulgular1 Babinski refleksi, derin
tendon reflekslerinin canliligi, reflekslerin patolojik yayilimi, spastisite ve klonus,
atrofik kaslarda reflekslerin korunmasi olarak tanimlanmaktadir (113). Ust motor
noron bulgusu olarak karsimiza ¢ikan ve sadece motor korteksin ince beceri
gerektiren islerle ilgili bozuklugunu, alt motor ndron tutulumuna bagl
bozukluktan ayirt etmek kolay degildir.

TMS ile iist motor ndron tutulumunun varlig1 subklinik bile olsa hastalik
ilerleyisinin bir belirteci olarak degerlendirilebilmektedir (114).

Zoccolella ve ark. TMS patolojisi olarak SMIZ uzamasi (TA igin >18 msn,
APB i¢in >9 msn olmasi) motor korteksin uyarilmasi ile MEP yanitinin elde
edilememis olmasi fakat motor koklerin uyarilmasi ile normal MEP’lerin elde
edilmesini vurgulamaktadir (115).

Literatiirdeki ¢alismalar ve IFCN (International Federation of
Neuropshyology)’nin raporlarinda ALS’deki {ist motor ndron tutulumunda
TMS’nin olast katkisi icin MEP amplitiidlerindeki ufalma, SMiZ uzamas1 ve
motor esikte erken donemde diislis/ ge¢ donemde artis olarak kabul edilmis
goriinmektedir (116-118).

H refleksi, ¢esitli iist motor néron tutulumu ile giden hastaliklarda ve spinal
eksitabilite ile iliskili olabilecek hastalik grubunda ¢aligilmistir (77, 119).

ALS hastalarinda ise H refleksi ¢alismalar1 sayist smnirlidir. ALS
hastalarinin soleus kasindan kayitla yapilan H refleksi incelemelerinde, H refleks
parametreleri klinik iist motor néron bulgulari ile korele olarak saptanmistir (77,
120).

Bu sonuglar ALS hastalarinin {ist motor néron tutulumuna bagli 6n boynuz
hiicrelerinin spinal eksitabilite degisikliklerinin H refleksi caligmalar1 ile
gosterilebilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, ALS hastalarinda soleus
kas1 disinda diger iist ve alt ekstremite kaslarinda istirahat veya istemli kasi
sirasinda H  refleksi  incelemelerinin  degerlendirildigi  bir  ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada temel hipotezimiz ALS MNH’de {iist motor ndron
tutulumunun, rutinde kullanilan klinik nérofizyolojik yontemlerden olan TMS ve

H refleksinin ikisinin de daha genis bir yaklasim ile ele alinmasiyla
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gosterilebilecegidir. Literatiirii inceledigimizde de gerek kortikospinal gerekse
spinal ¢oklu patolojik bulgunun aranmasinin taniya katkisi olacagini destekleyen
ifadeler goriilmektedir.

Alt motor noéron bulgusu EMG ile gosterilmis olan ve de duysal motor
iletilerinin normal oldugu, motor iletilerde de polindropatiyi destekleyen
bulgularin gbézlenmedigi olgularda ALS tanisini gosterebilmenin tek yolu st
motor néron bulgusunun varligini kanitlamak olmaktadir. Tiim tani kriterleri ayirt
edici tan1y1 vurgulamakta ve benzer klinige neden olabilecek servikal spondilitik
miyelopati vb. hastaliklarin diglanmasini zorunlu kilmaktadir. Calismamiza
basladigimiz donemde ALS tani kriteri olarak Revize El-Escorial ve Awaji
Kriterleri’ni kullanmay1 temel almistik. Bunlara goére ALS tanisi alan hastalar
calismaya alindi. 2020 yilinda tani kriterlerini gelistiren Diinya Noroloji
Dernegi’nin motor noron grubu Gold Coast ALS Tani Kriterleri’ni acikladi ve
temel degisiklik tek bir bolgede iist ve alt motor néron bulgularinin varliginin
gosterilmesinin tani i¢in yeterli olabilmesiydi. Bu durumda ¢alismamiz daha da
kiymetli hale gelmis oldu ¢ilinkii alt motor néron bulgusunu EMG ile tek bir
bolgede gostersek bile klinik norofizyolojik olarak o bolgedeki tist motor ndron
bulgusunun gosterilmesi artik tani konulmasini saglamaktaydi. Calismamizi bu
gelisme ile birlestirdigimizde hasta grubunda degerlendirdigimiz 52 olgunun
timi Gold Coast Kriterlerine gére ALS tanisi almaktaydi (Tablo 4.2a-b). TMS’de
patolojik bulgusu olan olgu sayis1 tek bir bolgedeki patolojiyi de dikkate
aldigimizda 48’e ulasmaktayd: (Ek-5). Yani TMS’nin iist motor néron
tutulumunu goésterme oranmi %92,3 gibi yiiksek bir degere ulasmaktadir. H
refleksinin rutin ¢alisilan soleus kasina ek olarak APB, ADM, FCR, EDC ve AH
kaslarinda da g¢alisilmasinin, elde edilme oranlarini kontrol grubuna gore %25
artmis (Tablo 4.3a) olmas: dikkati ¢ekmekle birlikte TMS’nin iist motor ndéron
tutulumu dedigi olgularin ancak %31’inde H refleksi elde edilmektedir (Sekil
4.3).

Norolojik muayenede artmis DTR’ler ve refleks yayiliminin varliginda H
refleksinin soleus disinda da elde edilmesi beklenir. Calismamizda H refleksi
istemli kasida degil istirahatte degerlendirilmistir. Ciinkii istemli kasida yanitin

varligin1 degerlendirmenin yaniltict oldugunu gézlemledik ve de yanitin var olup
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olmadigin1 zemin aktivitesi i¢cinde degerlendirmek miimkiin olmadi. Averajlama
yontemi ile H refleksi yayilimina bakmanin uygun olacagi kanisindayiz ancak bu
calismada biz averajlama yapmak yerine siiperpoze ederek uyar1 siddetinin
artisina baglh yanitin goriilmesini degerlendirdik. Soleus kas1 i¢in Hmaks/ Mmaks
oranlarini1 degerlendirdik ve gercekten de ALS olgularinda Hmaks/ Mmaks orant
daha yiiksekti ve istatistiksel olarak fark anlamli idi (Tablo 4.5a). Ancak bu orani
bireysel patolojik deger olarak kullanamadik ¢iinkii normallerdeki degerin %95
giliven aralig1 neredeyse tiim degerleri kapsamaktaydi. Ayrica TMS de normal
olarak degerlendirilen 4 olgudaki Hmaks/Mmaks oranlar1 normallerin oraniyla
ayni idi. Yani TMS’ nin normal olarak degerlendirdigi bu olgular1 H refleksinde
refleks yayilma ve Hmaks/M maks oraninda artma gozlenmemekteydi.

Olgularin %7,7’sinde MEP bulgular1 patolojik degildi. Bu olgularda H
refleksi bulgular1 da normaldi. Yani TMS nin ist motor ndron bulgusu verisine H
refleksi bulgularinin bir katkisi olamamaistir. Ki bu olgulardaki iist motor néron
skoru 4,754+2,6 (1-7) gibi diisiik degerlerdi. Bu olgularin bulber agirlikli oldugu
dikkati ¢ekmekteydi. Bu olgularin ALSFRS-R’si de ortalama 41+3.6 (36-44) idi.

TMS’de gozledigimiz en 6nemli patolojik bulgular literatiir ile uyumludur.
Zoccolella ve ark. 2021°de yayinlanan ¢alismalarindaki APB ve TA SMIZ iist
sinirlarimiz birebir ortiismektedir. Bizim kohortumuzdaki baslica TMS patolojisi
MEP yanitlarinin kaybidir. Bu 6zellikle alt ekstremitede TA’da belirgin olarak
gozlenmistir ve istatistiksel olarak anlamhidir (Tablo 4.5b). Ayrica asimetrik
olarak MEP yanitlarinda gozledigimiz patolojilerde Gold Coast ALS Tani
Kriterleri’ni kuvvetli sekilde destekledigi kanisindayiz. TMS yanitlar1 tim
kontrol olgularda elde edilmistir. Latans ve amplitiid farklar1 sag ve sol ekstremite
i¢in istatistiksel anlamlilik icermemektedir. Ne var ki hasta kohortumuzda hem
asimetrik tutulum hem de spinal yanitlarin elde edilmesine ragmen kortikal MEP
yanitlarinin elde edilememesi dikkati ¢ekmektedir.

TMS’de yanit elde edilenlerde ise SMiZ’deki uzama da TMS patolojisine
literatiirde de s6z edildigi gibi katkida bulunmaktadir. Olgularin %46’sinda MEP
yanit1 sag APB’den elde edilemez iken sol APB de %48’inde elde edilememistir.
Olgularin %52’sinde sag TA dan yanit elde edilemez iken solda bu oran %61 dir.
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Tek wuyarim ile kortikal uyarilabilirlik gibi ¢ift uyarim teknigini
karsilastirdigimizda TMS’de yanit elde edilemeyenlerin yiiksekligi nedeniyle ¢ift
uyarim yonteminin kisithilig agik¢a gériilmektedir. Ust ekstremiteden SICI veya
ICF ile iist motor néron bulgusunu destekleyecek degisimi aramak i¢in oncelikle
MEP yanitinin elde edilmesi gerekmektedir. Yanit elde edilemediginde
calismanin yapilmasinin anlami kalmamaktadir. Ayrica kald1 ki APB’den yanit
elde edilse bile alt ekstremiteden TA’nin degerlendirilmedigi durumda belki de
patolojik TMS bulgusunun ¢ok daha fazla saptandigi bir bolgedeki bulgu gdzden
ka¢cmis olacaktir.

Calismamizda TMS ve H refleks ¢alismalarinin normal oldugu dort olgu
dikkate alindiginda TMS’nin iist motor néron tutulumunu degerlendirmede %95’e
yakin bir gilicii oldugunu ancak halen kacirdigi olgularin beklenebilecegini
gostermektedir. Iste belki de tam bu olgularda kortikal uyarilabilirlik yapilmali ve
SICI - ICF ile kortikal seviyede iist motor noron tutulumunun izi bulunabilir
olacaktir.

TMS’de motor esik degerlendirilmesi literatiirde Onemle ele alinmistir
ancak ALS olgularinin heterojen degerlendirildigi durumda motor esik degerlerin
artma ve azalmasinin her ikisinin de farkli olgularda goriilmesi nedeniyle tek
basina list motor noron tutulumu konusunda katkisi sinirli olmaktadir. Bizim
calismamizda da esik degerlendirmesinin bir katkis1 gozlenmemistir. Ancak
motor esik degerlendirilmesinde arastiricilarin farkli yaklasimlar: nedeniyle veri
toplama stireci olumsuz etkilemis olup, bu durum calismamizin sinirliliklarindan
birisi olarak degerlendirilebilir.

Sonu¢ olarak ALS olgularinda iist motor ndron tutulumunun klinik
norofizyolojik karsiligi veya belirteci olarak iist ve alt ekstremitede sag/sol
simetrik yapilan ve kortikal/radikiiler uyarimlar ile degerlendirilen ¢alismanin
Gold Coast Kriterleri de dikkate alinir ise tanida %95’e yakin bir degerde katki
yapabilecegini sdyleyebiliriz. TMS patolojisi olarak SMiZ’deki uzama ile MEP
amplitiid degisimi ve yanitsizlik temel bulgulardir. H refleks yayilmasi ise tist
motor ndron tutulumunda normallerden farkli olmus olsa da taniya bir katkisi
olmamaktadir ve TMS’de normal olan bulgular1 ayirt etmede de ek bir katkisi

goriilmemistir.
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TMS ve dort ekstremiteden kortikal/radikiiler uyarim ALS’de iist motor
noron tutulumunu gosteren degerli bir klinik ndrofizyolojik yontemdir. Calisma
sonuc¢larimiza gore H refleks yayiliminin iist motor ndron tutulumunu géstermesi
acisindan TMS’ye bir katkis1 olmadig1 sonucuna vararak ¢alismanin basinda yola
¢iktigimiz hipotezimizi ¢liriitmiis olduk. Hasta grubumuz i¢inde H refleksi ve
TMS bulgulart normal olarak saptanan 4 (%7,7) olgunun ileride kortikal
eksitabilite SICI ve ICF degerlendirilmesi i¢in ideal adaylar olacagi
diistincesindeyiz. Bu ¢alismadaki deneyimlerimiz sonucunda TMS’nin 40 yillik
degerini korudugu ve gelistirilmeye yonelik yenilik¢i yaklagimlart hak ettigi

kanisina vardik.
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6. OZET

ALS’DE Motor Noron Tutulumunun Elektrofizyolojik Olarak Incelenmesi

ALS/ MNH (Motor Noéron Hastaligi) nadir, progresif ve kotii prognozlu
norodejeneratif bir hastaliktir. Alt motor ndéron tutulumunun elektrofizyolojik
olarak incelenmesi iyi tanimlanmis olup iist motor ndron tutulumu ile ilgili
elektrofizyolojik metodlar hala tartisilmakta ve heniiz tan1 kriterleri i¢erisinde yer
almamaktadir.

ALS olgularinda birbirini tamamlayan bu iki temel sinir sistemi yapilarinin
birlikte degerlendirilmesinin erken ve daha kesin tan1 imkan1 saglayarak hastalik
siirecine katkida bulunulabilecegini diisiiniiyoruz. Ust motor ndron incelemesi
olarak spinal ve kortikal eksitabilitenin ALS’de birlikte incelendigi ¢alismalar ise
neredeyse yok denilecek kadar az olup ¢alismamiza buradan yola ¢ikarak bagladik.

Bu tez c¢alismasindaki amacimiz aklimizdaki “ALS’li hastalarda erken
donemde elektrofizyolojik spinal ve kortikal eksitabilite degisimlerinin birlikte ve
daha detayl teknik yontemler ile ¢alisilmasinin, ALS’de iist motor néron tutulumu
icin tan1 kriterlerinde dahi yer alabilecek giicte destekleyici bir elektrofizyolojik
belirte¢ olabilecegi” sorusuna ¢oziim getirmeyi amagladik.

Toplam 19 ay siiren bu tez ¢aligmasi siirecinde benzer yas/cinsiyet dagilimi
gosteren 30’u erkek, 22’si kadin toplam 52 hasta ve 8 erkek,12 kadin olmak iizere
toplam 20 kontrol olgusunu ¢aligsmaya aldik.

Olgularin 9’unda bulber (%17,3), 22’sinde servikal (%42,3), 20’sinde
lumbosakral (%38,5), 1’inde ise respiratuvar baslangic mevcuttu.

Olgularin Revize El-Escorial Kriterleri’ne gore 25’1 kesin ALS (%48,1), 14’1
muhtemel ALS (%26,9), 13’ii laboratuvar destekli ALS (%25,0); Awajii
Kriterlerine gore 24’1 kesin ALS (%46,2), 16’s1t muhtemel ALS (%30,8), 12’si
olast ALS (%23,1) olup Gold Coast Kriterlerine gore ise 52 hastanin tamami
(%100,0) ALS tanis1 almaktaydi.

Olgularin toplam MRC skoru 40-100 arasinda olup ortalamasi1 80,2+13,5; iist
motor noron skoru 1-16 arasinda olup ortalamasi 11,2+4,5 idi. Ayrica olgularin
calismaya dahil edilme anindaki total ALSFRS-R skoru hesaplandi ve elde edilen
skorlar 17-45 arasinda olup ortalamasi 36,6+6,9 idi.
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Norolojik muayene ile birlikte klinik olarak degerlendirilen hasta ve
kontrollerin elektrofizyolojik olarak 2 kastan (APB ve ADM) BKAP kaydi, iist-alt
ekstremite kaslarinin toplam 7’sinden (bilateral soleus ve tek tarafli ADM, APB,
EDK, FCR ve AH) H refleksi ve son olarak da bilateral APB-TA’dan hem kortikal
hem de radikiiler uyarim ile MEP incelemesi yapildi.

52 hastanin 15’1 ¢alismaya dahil edildigi sirada riluzol kullanmaktaydi
(kullanim siiresi >1 ay olanlar).

Hastalarda yakinmanin basladigi taraftan kayitla soleus H refleksi 52 hastanin
43’linde (%82,7), 20 kontroliin ise hepsinde (%100) elde edildi.

Tek tarafli bakilan solues dis1 kaslardan hastalarin 3’iinde (%5,8) APB’den,
5’inde (%9,6) EDK’den, 12’sinde (%24,5) FCR’den ve 3’iinde (%5,8) AH’den H
refleksi yaniti elde edilirken ADM’den H refleksi yanit1 elde edilemedi.

Normal olgularda ise soleus dis1 kaslardan H refleksi hi¢ elde edilemedi. 52
ALS olgusunun 15’inde H refleksi patolojik elde edilirken bunlarin hepsinde ayni
zamanda MEP patolojisi de mevcuttu.

Hasta grubunda Hmaks / Mmaks orani ortalama degeri 0,42+0,28;
kontrollerin ise 0,28 + 0,33 olarak elde edilerek bu iki grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilirken; H ve M soleus esik degerleri
arasinda ise anlamli bir fark goriilmedi.

Kontrollerin tiimiinde APB ve TA’dan iki yanli MEP yanit1 elde edilirken
hastalarda elde edilme oranlari sirasiyla sag-sol APB’den kortikal uyarim ile %53,8
- %55,8; radikiiler uyarim ile %84.,6 - %88,5 olarak elde edilmistir.

Genel sonuglar dogrultusunda hasta ve kontroller karsilastirildiginda TMS
patolojisi olarak SMIZ’deki uzama ile MEP amplitiid degisimi ve yanitsizlik temel
bulgular olarak saptandi.

SMIZ da hesaba katildiginda 52 olgunun 48’i TMS’ye gore iist motor ndron
tulumunu desteklemekteydi.

Sonu¢ olarak ALS olgularinda iist motor néron tutulumunun klinik
norofizyolojik karsilig1 veya belirteci olarak {ist ve alt ekstremitede sag/sol simetrik
yapilan ve kortikal/radikiiler uyarimlar ile detayli olarak degerlendirilen TMS nin

tanida %95°e yakin bir degerde katki yapabilecegini sOyleyebiliriz. H refleks
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yayilimi ise iist motor néron tutulumunda normallerden farkli olmus olsa da tanisal

anlamda TMS’ye gore bir katkis1 olmamustir.

Anahtar Kelimeler: Amiyotrofik Lateral Skleroz, Motor Noron Hastaligi, EMG,
TMS, Klinik Elektrofizyoloji, H Refleksi, SMiZ, Belirteg
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7. ABSTRACT

Electrophysiologically Evaluation of Motor Neuron Involvement in ALS

ALS/MND (Motor Neuron Disease) is a rare, progressive and
neurodegenerative disease with a poor prognosis. While electrophysiological
examination of lower motor neuron involvement have already well defined,
electrophysiological methods for upper motor neuron involvement are still being
discussed and are not yet included in any diagnostic criteria.

We think that the evaluation of these two basic supplementary nervous system
structures in ALS cases can contribute to the disease process by providing an early
and more precise diagnosis. There was almost no study in the literature examining
spinal and cortical excitability together, in ALS as a sign of upper motor neuron
involvement.

Our aim in this thesis study is finding a solution to the question of studying
the early electrophysiological spinal and cortical excitability changes of upper
motor neuron involvement in patients with ALS, together and with more detailed
technical methods can be a powerful supportive electrophysiological marker that
can even be included in the diagnostic criteria for upper motor neuron involvement
in ALS.

During this thesis study, which lasted for a total of 19 months, we included
52 patients (30 male, 22 female) with a similar age/gender distribution and a total
of 20 control cases (8 males and 12 females).

There was a bulbar onset in 9 (17.3%), cervical in 22 (42.3%), lumbosacral
in 20 (38.5%), and respiratory onset in 1 of the cases.

According to the Revised El-Escorial criteria of the cases, 25 (48.1%) were
definite ALS, 14 (26.9%) probable ALS, 13 (25.0%) laboratory-supported ALS;
According to the Awaji Criteria, 24 (46.2%) patients were diagnosed with definite
ALS, 16 (30.8%) probable ALS, 12 (23.1%) probable ALS, and all 52 patients
(100%) according to Gold Coast Criteria. Was diagnosed with ALS.

The total MRC score of the cases was between 40-100, with a mean of

80.2+13.5; upper motor neuron score ranged from 1 to 16, with a mean of 11.2+4.5.
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In addition, the total ALSFRS-R score at the time of inclusion in the study was
calculated, and the obtained scores ranged from 17 to 45, with a mean of 36.6+6.9.
Electrophysiologically, CMAP recording from 2 muscles (APB and ADM),
H reflex from 7 upper-lower extremity muscles (bilateral soleus and unilateral
ADM, APB, EDC, FCR and AH) of patients and controls evaluated clinically
together with neurological examination, and finally, MEP examination was
performed from bilateral APB-TA with both cortical and radicular stimulation.

Fifteen of 52 patients were using riluzole at the time of enroliment (duration
of use >1 month).

Soleus H reflex was obtained in 43 (82.7%) of 52 patients and in all 20
controls (100%) by recording from the side where the complaint started.

In unilateral non-soles muscles, 3 (5.8%) patients had APB, 5 (9.6%) EDC,
12 (24.5%) FCR, and 3 (5.8%) H-reflex response was obtained from AH, while H-
reflex response could not be obtained from ADM.

In normal cases, the H reflex could not be obtained from the muscles except
soleus at all. While the H reflex was pathological in 15 of 52 ALS cases, all of them
also had MEP pathology.

The mean value of the Hmax /Mmax ratio in the patient group was 0.42+0.28;
When the controls were obtained as 0.28+0.33, a statistically significant difference
was detected when these two groups were compared; There was no significant
difference between the H and M soleus threshold values.

While bilateral APB and TA MEP responses all controls, the rates of
obtaining it in patients were 53.8% - 55.8% with cortical stimulation from right-left
APB, respectively; 84.6% - 88.5% were obtained with radicular stimulation.

When the patients and controls were compared in line with the general results,
the main findings were found to be prolongation in central motor conduction time
(CMCT), change in MEP amplitude and unresponsiveness as TMS pathology.

When CMCT was taken into account, 48 of 52 cases supported upper motor
neuron involvement according to TMS.

As a result, we can say that TMS, which is performed symmetrically on the
upper and lower extremities and evaluated in detail with cortical/radicular

stimulation, can contribute to the diagnosis with a value close to 95%, as the clinical
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neurophysiological counterpart or marker of upper motor neuron involvement in
ALS cases. Although the extension of the H reflex was different from the normal
ones in upper motor neuron involvement, it did not contribute to TMS in the

diagnostic sense.

Key Words: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Motor Neuron Disease, EMG, TMS,
Clinical Electrophysiology, H Reflex, CMCT, Marker
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Ek 2. Aydinlatilmig Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Katilimci / Génulluntin Protokol Numarasi:
1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin Adi: ALS’de motor néron tutulumunun elektrofizyolojik
olarak incelenmesi.

b. Arastirmanin igerigi:

Bu ¢alismada kapsaminda bir veya iki kez muayeneye
gelmeniz planlanmistir. Bu vizitlerde sikayetleriniz ve
onceki hastaliklariniz sorgulanacak ve fiziksel muayeneniz
yapilacaktir. Hastalarimizda Elektromiyografi (EMG), H
refleksi, aksonal uyarilabilirlik ve MEP calismalari
gerceklestirilecektir. Klinik ve muayene bulgulariniz ve
EMG incelemenizde tespit edilen degerler incelenecektir.
Gonlli olan kontrollerimizde EMG yapilmayacaktir.
Ciinkii EMG incelemesi hastalik tanisinda kullanilan ve
norolojik muayenenin bir pargasi olarak kabul edilen
incelemedir burada yakinmasi olmayan ve nérolojik
muayenesi normal olan bireylere EMG yapilmasi
gerekmemektedir. Saglikh kontrollere calismanin
hipotezine uygun olarak H refleksi, aksonal uyarilabilirlik
ve MEP calismalari yapilacaktir. Bunlar herhangi bir invaziv
girisim gerektiren incelemeler olmayip, rutinde de yapilan
tetkikler arasindadir.

c. Arastirmanin Amaci: Bu g¢alismanin amaci hastaliginiz tanisinda
kullanilan tetkikleri test etmek ve hastaliginizin
nedenlerine yonelik bilgilerimize katkida bulunmaktir. Bu
sayede hastaligin daha iyi anlagilmasi saglanacak ve erken
tani ve tedavi yontemleri gelistirilebilecektir.

d. Arastirmanin Nedeni:
( ) Bilimsel arastirma
(+) Tez galismasi
e. Arastirmanin Ongdriilen Siiresi: 18 aydir.
f.  Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Gondilli Sayisi: 40
g. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler:

H refleksi ¢alismasi, aksonal uyarilabilirlik , kortikal uyarilabilirlik
(MEP) ¢aligmalari (hem hasta hem géniilliilerde) ve motor yanit
degerlendirmesi igin ylizeyel elektrod ile EMG kaydi (sadece
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hastalarda) yapilacaktir. Burada adi gecen incelemeler ayri ayri olarak
rutin tani siirecinde yapilan incelemelerdir.

2. Gonullintn/Katihmeinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:

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

EMG, H refleksi, aksonal uyarilabilirlik ve MEP calismalari sirasinda elektrik uyarisi ile hafif
bir agri hissedilebilir.

3. Géniilliler/Katilimcilar igin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Goniilliler/Katilmailar igin aragtirmadan beklenen bireysel bir yarar yoktur. Bu caligma
sonunda edinilen bilgiler hastaligin daha iyi anlasilmasina yol agabilir.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandiriimasi:

Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak igin asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Hilmi Uysal Telefon: 02422496181

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim icin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu
arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak gelisebilecek her
tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) karsi giivencede oldugum, masraflarimin Hilmi
Uysal tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya da bagh bulundugum sosyal
gilivenlik kurulusundan higbir licret istenmeyecektir.

7. Gondlliluk, Calismayl Reddetme ve Galismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikariima:
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a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin génillii olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan cekilebilecegimin
bilincindeyim.

8. Calismanin yiritiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus,
¢alisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya
da arastirma prosediiriine bagl olarak onayimi almadan beni ¢alisma
kapsamindan gikarabilir.

9. Gizlilik:

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmadan énce goniilliiye / katiimciya verilmesi gereken bilgileri
gosteren Aydinlatiimis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana
okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazil ve sozlii olarak agiklandi. Akhma
gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.
Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra gekildigim durumda, higbir yasal
hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve
zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Géniilliiniin / katihmcinin Adi- Soyad:
Yas ve Cinsiyeti:
imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyad::
imzas:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Agiklamalari Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi:
imzas:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadt:
imzas:
Gorevi:

Tarih:
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Ek 3. ALSFRS-R Olgek Formu

Degerlendirilen bulgu Puan Degerlendirilen bulgu Puan
|- Konugma Kendine bakim igin yardimciya gerelesinim duyuyor |
Normal lkonugma 4 Tam bagiml 0
Saptanabilir konugma bozuklugu 3 7- Yatakta donme ve Grtlinme
Tekrarlamalarla anlaglabilen konugma 2 Normal 4
Sessiz iletigim ile beraber konugma | Biraz yavag ve beceriksiz fakat yardim gerekmiyor 3
Anlamli bir konusma yok 0 Gligliikle de olsa dénebiliyor ve 6rtiinebiliyor 2
2-Salya Eylemi baglatsa bile yatakta dénemiyor ve Grtiinemiyor I
Normal 4 Yaparniyor 0
Az, fakat agizda belirgin salya artigi; gece salya akmasi 3 8- Yirlime
Agizda orta derecede salya artigi; minimal salya akmasi 2 MNormal 4
Adizda belirgin salya artigi ile birlikte salya akmasi | Erken evre ambulasyon gliglikleri var 3
Stirekli mendil kullanacak kadar artmig salya akmasi 0 Yardimla ylrlyebiliyor 2
3- Yutma Sadece non-ambulatuar fonksiyonel hareket var |
Normal 4 Amagh bacak hareketi yok 0
Erken yutma problemleri, ara sira tikanma 3 9- Merdiven gkma
Alinan gdalarin kivaminda degisiklik 2 Normal 4
Beslenme tiipline ihtiyag duyma | Yavag 3
Agiz yolu ile beslenememe; parenteral veya Hafif dengesizlik veya yorgunluk var 2
enteral beslenme 0 Yardima gereksinim duyuyor |
4- El yazis Ciamiyor 0
Normal 4 10- Dispne
Yavag veya bagtan savma gibi; biit(in kelimeler okunakl 3 Yok 4
Baz kelimeler okunamiyor 2 Yiirtimelle ortaya glkan dispne 3
Kalem tutabiliyor, fakat yazamiyor ! Yemek, banyo, giyinme gibi glinkik yasam aktivitelerinin
Kalemi kavrayamiyor 0 bir veya birkaginda ortaya gilan dispne 2
5A- Gastrostomizs; Catal bigak kullanma Oturur veya yatarken istirahat halinde ortaya gikan dispne I
Normal 4 Mekanik solunum destegi gerektigini diigindtiren
Yavas ve beceriksiz, fakat yardm gerektirecek belrgn sclurum giged var 0
diizeyde degil 3 I 1- Ortopne
Yavag ve beceriksiz olsa da qogu yiyecekleri kesebilir; Yok 4
bazen yardima ihtiyag duyabilir 2 Bazen uyku esnasinda ortaya gikan nefes darlig (yatarken
Yiyecekler basaks! tarafindan kesilmekte fakat halen rutin olarak 2'den fazla yastiga gereksinim duymuyor) 3
yaves da dlsa kendisiyiyebil ! Uyku sirasinda ikiden fazla sayida yastiga gereksinim var 2
Bagkas tarafindan besleniyor 0 Ancak oturarak uyuyabiliyor, |
5B- Gastrostomili; Catal bigak kullanma Ortopne nedeniyle uyuyampyor 0
Normal 4 12- Solunum yetrnezli
Beceriksiz fakat bagimsiz olarak biit(in iglerrleri yapabiliyor 3 Yok 4
Sardece gestrotomiyi agp kapamak igin yardma intiyag duypuyor | 2 Avalikh BIPAP kullanma gereksinimi var 3
ek destefire azda oisa gerelainim duyuyor ! Geceleri siirekli BIPAP uyglamast gereksinimi var 2
Islernin her agamasinda bagmi 0 Gece ve glindliz siirekli BIPAP uygulamas! gereksinini var |
&~ Giyinme ve kendine bakim Entiibasyon veya trakeostomi yoluyla invaziv
Normal 4 mekanik ventilatér kullanmaya gereksinimi var 0
Az ya da gok gaba ile bagimsiz ve tam kendine bakim 3 Toplam puan weed 48
Bazen yardima veya destek yontemlerine
gereksinim duyuyor 2
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Ek 4. Hasta Takip Formu

ALS’de Motor Noron Tutulumunun
Elektrofizyolojik Olarak incelenmesi

Tez Calismasi

ALS Hasta izlem Formu

Hasta adi: Tarih:
Yasi: Merkez:
Cinsiyeti: Doktor:

Telefon/adresi:

Sikayet baslangig tarihi:

Sikayet (baslangi¢ bolgesi ve yayilim belirtilerek) :

Norolojik muayene

Kognitif bulgu:

Kranyal alan:
Motor muayene:
Duysal muayene:

Refleksler (adam lizerine isaretle)

O
T

J L
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iINCELEMELER:
Rutin EMG: Yapildi ( )

H refleks galismasi: Yapildi ( ) Yapilmadi( )

MEP ¢alismasi; Yapildi( ) Yapilmadi( )

ALS (El Escorial) :

[ Kesin ALS
e Ugbolgede uist ve alt motor néron bulgulari

[ probable ALS
e ki bolgede iist ve alt motor néron bulgulariyla birlikte en azindan bazi tist motor néron
tutulumu bulgularinin alt motor néron tutulumu bulgularinin daha tistiinde yer almasi

[ probable ALS-Laboratuvar destekli
e  Bir ya da birden gok tist motor néron tutulumu bulgusu ve EMG ile en az iki bolgede alt
motor néron bulgusuna rastlanmasi

[ possible ALS
e Bir bolgede uist ve alt motor ndéron bulgularinin birlikte olmasi,
e iki ya da daha cok bolgede tist motor néron bulgularinin olmasi veya
e Ust motor néron bulgularinin alt motor néron bulgularinin Gstiinde yer almaksizin, iki
bolgede Ust ve alt motor néron bulgularinin olmasi

Awaji:
[ Kesin ALS
e Ugbolgede uist ve alt motor néron bulgulari

[ probable ALS
e iki bolgede klinik veya elektrofizyolojik olarak saptanan st ve alt motor néron bulgulariyla
birlikte en azindan bazi Gst motor néron tutulumu bulgularinin alt motor néron tutulumu
bulgulaninin daha tsttinde yer almasi

[ possible ALS
e Bir bolgede st ve alt motor néron bulgularinin birlikte olmasi,
e ki ya da daha cok bolgede tist motor néron bulgularinin olmasi veya
e Ust motor néron bulgularinin alt motor néron bulgularinin Gistiinde yer almaksizin, iki
bolgede Ust ve alt motor néron bulgularinin olmasi

Awaji igin alt motor néron bulgular klinik veya elektrofizyolojik olarak saptanabilir.
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Diger hastaliklar klinik, radyolojik ve elektrofizyolojikolarak dislanmaldir.
Modifiye MRC sum score (bilateral): TOPLAM:
Deltoid: Sag (........ Y 50] (i)

Biseps: Sag (........ )  Sol(........ )

Bilek ekstansiyonu: Sag (........ ) Sol (........ )

Parmak fleksiyonu: Sag (........)  Sol (........ )

Parmak ekstansiyonu: Sag (........ ) Sol(........ )

ILP: Sag (........ ) Sol (........ )
QF: Sag (........ ) Sol (... )
TA: Sag (........)  Sol (........ )
EHL: Sag (........)  Sol (........ )

Kas giict degerlendir:
ADM: Sag (........ ) Sol{. )
APB: Sag (........ ) Sol{(........)

UMN tutulum skalasi: (bilateralse 2 puan tek tarafli ise 1 puan) (Turner
2004) TOPLAM:

Artmis Biseps Refleksi: Sag (........ ) Sol (........ )

Artmis Supinator Refleksi: Sag (........ )  Sol(........ )

Artmis Triseps Refleksi: Sag (........)  Sol (........ )

Artmis Finger fleksor Refleksi: Sag (........ ) Sol(....... )

Artmis Knee Refleksi: Sag (........ ) Sol(........)

Artmis fasyal jerk:
Artmis ¢ene refleksi:

Hoffman bulgusu: Sag (........)  Sol (........ )

Karin cildi refleksi: Sag (........ ) Sol (........ )
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Elektrofizyolojik Degerlendirme:

A. CMAP (ABP, ADM):

B. H refleksi: tek yanl yapilacak
ADM Yapildi( ) Yapimadi( )
APB  Yapildi( ) Yapiimadi( )
EDC Yapildi( ) Yapilmadi( )
AH Yapildi( ) Yapilmadi( )
Soleus Yapildi( ) Yapimadi( )

C. MEP

Kortikal uyarim :

Sag esik;

Sag APB Latans; Amplitid;
Sol esik;

Sol APB Latans; Amplitld;
Sag esik;

Sag TA Latans; Amplitid;

Sol esik;

Sol TA Latans; Amplitid;

Radikiiler Uyarim :

Sag APB Latans; Amplitid;
Sol APB Latans; Amplitid;
Sag TA Latans; Amplitid;

Sol TA Latans; Amplitid;

SMiz;

Sag APB Latans;
Sol APB Latans;
Sag TA Latans;
Sol TA Latans;
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Ek 5. ALS Olgularinin H Refleksi Verileri Cizelgesi

IRANTALK Adsoyad kullammi  Skoru

1
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YOK
YOK
YOK

UMN  ALSFRSR  H refleksi

13
15
6
15
10

Skoru
2
“
36
2
45
2
4
2%

SAG/SOL
SOL
SAG
SAG
SAG
SAG

SAG

SOL
SOL
SOL
SAG
SOL
SOL
SOL

SAG
SAG

SAG
SOL
SAG

SAG
SAG
SAG
SAG
SOL
SAG
SOL
SAG

SAG
SAG
SOL
SOL
SOL
SOL
SOL

SAG
SAG
SAG
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SAG
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SAG
SAG
SAG
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SAG
SAG
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SOL
SOL

SAG
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H refleksi
patolojisi
VAR
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YOK
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VAR
VAR
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VAR
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YOK
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02
09
1138
2
114
35
102
4

47
8,6
15

145

118

LI8

1
169
18
39
176
b
18
157
18

17

54

M soleus
esik
01
19
153
56,1
129
384
149
41

14
369
518

58
2,1
2,1

18

14
12
6,27

125
12

11

145
50

36

B
B
122
11
18

2%
IR

129
188

Hmaks.  Mmaks
Soleus  Soleus
Latans (msa) Latans (msa)
35,1 78
36,51 833
4036 11,25
31,09 11
25 -
29,79
362 -
2995 625
35 781
3031 724
3083 693
3245 10
3547 6,77
2943 64
3151 833
L 6
MR 51
2938 442
35,05 623
34,06 563
2996 39
28 636
3865 59
316 7
315 735
362 725
3057 476
3255 b5
3188 T4
391 624
35,63 T
359 743
31,04 7
3063 6,7
3036 74
26,56 641
31,04 542
3542 639
291 6,53
31,56 51
33 583
37,74 8
2625 4
3026 63
36,68 734
K7A) 7
32,08 542
28,34 734
amn 53
2865 542
2955 448
2645 374
33,54 448
2552 4
30,65 65
3844 7
3225 3
29 51
28375 649
3,02 536
39,06 8

Hmaks, Soleus Mmaks, Soleus  Amplitid

Amp @)
1000
7800
6800
1300
500
7900
500
2700
4100
1200
7800
500
10100
400

2000

9500
400
6200
2600
2800
900
1800
1100
1300
2400
200
700
2100
5800
2200
3100
800
2100
2100

4100
1000
1600
2900

4800
1300

4600
8800

1700
1900
7200
1800
7000
3900
1000
1300
2000
4900
2600
5600
2500
5600
1200
400
2100
800
600
600
200

Amp V)
1000
13200
14100
1800
6600
12000
5800
5900
8200
2300
10400

16100
2500

11000

16000
2400
12000
12300
3700
4400
17100
9300
4500
5000
400

8500
13500
8500
8700
16900
14300
9300

7200

10900
2300
5300
10400
11600

9700
27800

6700
10000
12300
11400
4600
9200
12500
15300
11700
12300
10500
25100
8400
10200
11500
9700
18900
7900
5000
5800
17300

Hmax / Mmax
1,00
059
048
0,72
0,08
0,66
0,09
046
050
052
0,75
0,71
0,63
0,16

0,76

011
012
029
048
050
140
025
043
026
036
005
015
023
057
0,09
0,70
055
046
011

047
032
025
0,19
059
0,16
152
042
008
0,08
017
040
025
022
030
055
0,10
004
011
0,10
012
0,10
001



Ek 6. ALS Olgularinin MEP Verileri Cizelgesi

SIRA GRUP | Adsoyad
T

1 1S
2 1 SM
3 1 OB
4 1 TC
5 1 SV
6 1K
7 1 SK
8 1 EK
9 1SS
10 1 EB
1 1 MY
12 1 VO
13 1 BAU
14 1 FAT
15 1 AD
16 1 DU
17 1 AK
18 1 Gl
19 1 HM
20 1 MO
21 1 HS
22 1 RB
23 1 Z¢
24 1 SG
25 1SS
26 1 0y
27 1 BA
28 1 SU
29 1 SM
30 1 BN
31 1 MO
32 1 sV
33 1 KG
34 1AM
35 1 BG
36 (I (e)
37 1 SO
38 1 AY
39 1 80O
40 I ANT
41 1 S¢
42 1 FM
43 1 TG
44 1 M1
45 1 DM
46 1 BT
47 1 YD
48 I DE
49 1 YK
50 1 TB
51 1 AS
52 1 AO
53 2 AK
54 2 NI
55 2 AB
56 2 HK
57 2 GI
58 2 BO
59 2 M$
60 2 AY
61 2 HI
62 2 GM
63 2 KK
64 2 ¢M
65 2 BC
66 2 KY
67 2 Uo
68 2 OG
69 2 BC
70 2 sv
71 2 AV
72 2 HU

Grup 1: ALS hastalart

Grup 2: Kontrol

Riluzol
kullanim

YOK
VAR
YOK
VAR
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
VAR
YOK
YOK
VAR

YOK
YOK
VAR
YOK
VAR
VAR

YOK
YOK
YOK
VAR
VAR
YOK
YOK
VAR
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
VAR
YOK
VAR
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
VAR
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK

UMN
Skoru

13
15
6

15
10

ALSFRS-R
Skoru

MEP

patolojisi*

VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
YOK
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
YOK
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
YOK
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
YOK
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK

MEP
patolojisi
tiirii
PaAPl
Pii
PaAPi
Pii
Pl V (PaAPi)
PaAPi
N

Pa v (PaAPi)
PaAPi
Pii
PaAPii
Pit
Pa v (PaAPi)
Pii V (PaAPii)
Pii

Pl v (PanPi)
N

Pi
Pi
PanPii
Pi
Pii
P
Pa V (PaAPii)
N

Pii
Pii
Pa Vv (PanPii)
Pt V (PanPih)
Pa V (PaAPl)
Pii
PaAPi
PaAPi
P
PaAPi
PaAPl
Pii
Pii
Pa Vv (PanPii)
PaAPii
Pl
P
Pii
PaAPi
Pi
N
Pa v (PanPii)
PaAPii
Pii
Pa V (PaAP)
Pii V (PanPii)

2222722227222 2222222227

RADIKULER

SAG APB
KORTIKAL

LAT. AMP. ESiK LAT.

YOK YOK YOK 16,1

YOK YOK YOK 15
YOK YOK YOK 162

21,6 1.6 90 13
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 143

22,2 2,5 90 15,1
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 16,5
20,3 2,6 920 12,65
YOK YOK YOK 13,5
26,5 0,2 100 17,2
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK YOK

26,5 0,6 100 16
YOK YOK YOK 124
YOK YOK YOK 138
20,8 1 100 11,75
YOK YOK YOK 1695
23,7 1 100 13,5
YOK YOK YOK 1545

27,3 0,2 100 15,1
27,0 2,1 100 14,3
24,6 1.3 100 152
23,4 7 100 16.2

19, 0.3 100 13
22,6 1.3 100 13,5
21,8 34 100 16,6
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK YOK
1985 1,9 100 12,6
21,2 3,6 100 11,85
YOK YOK YOK 134
YOK YOK YOK 154

245 04 100 18,1
YOK YOK YOK 16,5

YOK YOK YOK 13
28,5 0.2 100 16,4
23 0,4 100 11,9
23,6 0,5 100 15,2
YOK YOK YOK YOK
24,6 2,1 100 16,05
1,8 100 16,45

0,7 100 13,5

YOK YOK 14,6

0,5 100 14,5

1,2 1000 18,3

1,1 100 YOK

YOK YOK 1345

3,1 100,0 14,5

3.1 100,0 17,5

YOK YOK 203

5,1 100,0 12,5

0,6 100,0 10,5

1.4 1000 155

1,5 100,0 14,5

3,1 100,0 11,4

0,8 1000 13,1

1,3 1000 134

0,7 1000 10,5

1.8 1000 134

12 1000 7.5

1.2 1000 13,1

55 1000 13,5

1,6 1000 10,9

22,5 1.2 1000 14,5
17,6 0,6 1000 11,9

22,8 2,9 1000 13,1
18,5 13 1000 105
19,6 3,1 80,0 12,5
19,6 2,3 70,0 13,5
20,8 1.5 60,0 13,4

AMP.
0,6
1
0,1
1.4
YOK
0,7
3.2

YOFK

3.5
5

8,7
1.7
0.4
1.0
4,5
0.6
5.6
5,7
0.8
6.2
3.5
0.9
0.6
3.5
2.6
4,9
3.2
0.8
0.9
0.4

smiz
YOK
YOK
YOK
8,65
YOK
YOK
7.1
YOK
YOK
8,1
YOK
11,9
YOK
YOK

YOK
YOK
1.5
1.1
8.4
YOK
8.6
14,4
11,1
YOK
7.8
8,1
YOK
YOK
9,0
10,3
YOK
7,2
8,0
7.4
12,8
9.6
10,3
11,1
13
8.8
8.3
8.9
9,3
6.3
8.5
6.9
9.5
8.5
6.5
7.5
8.6

si var : APB SMIZ > 11 msn ve/veya TA SMIZ > 19 msn

SOL APB
KORTIKAL RADIKU
LAT. AMP. ESIK LAT. AMP.
YOK YOK YOK 16,2 0,4
YOK YOK YOK 162 0,9
YOK YOK YOK 162 0,3
24,5 0.9 100 153 1
25 0,5 100 13 04
YOK YOK YOK 154 1.2
25,8 L7 920 15,1 1,2
YOK  YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 16 3,5
20,3 2,8 920 12,2 7.1
YOK YOK YOK 12,5 3,7
23,3 0.6 100 1445 08
YOK YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK YOK YOK
YOK  YOK YOK 162
20,95 0.4 100 11,9
YOK YOK YOK 14,4
21,8 1,7 100 12,5
YOK  YOK YOK 164
22,7 1.4 100 13,95
YOK YOK YOK 153
28.8 1 100 14,7
26 2 100 13,1
249 1.4 100 16,2
23,7 0.8 100 13,5 0,6
19.8 0,7 100 12,5 0.8
22,6 1,6 100 23,5 1
20,8 3.1 100 14,6 0,2
YOK YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK YOK YOK
20,5 2 100 13,25 2,1
22,5 1,7 100 0,05 2,7
YOK YOK YOK 1245 1.6
YOK YOK YOK 14,45 1.5
26,2 0,7 100 17,5 04
YOK YOK YOK 178 0.2
YOK  YOK YOK 129 0,7
28,5 0.2 100 1645 0,1
28,6 0,7 100 13,45 0,6
21 1,3 100 124 0,6
YOK  YOK YOK 11,65 22
YOK  YOK YOK 21,6 0.6
23,6 1,2 100 14,85 09
22,6 03 100 11,1 0,7
YOK YOK YOK 20,85 0,2
YOK YOK YOK 13,5 3.6
25,2 2.8 100,0 18,1 1,3
14,65 0,2 100 YOK YOK
YOK  YOK YOK 13,75 23
22,6 09 100,0 14,3 8,1
26,5 5.8 100,0 18,1 1.3
29,55 0,1 100 19.8 1.3
20,5 4.3 100,0 13,5 3,2
18,9 09 100,0 11,9 1.9
19,0 1,1 100,0 12,0 4.6
22,2 0,8 100,0 13,5 5.6
21,1 2.9 100,0 12,1 0.8
20,6 2.4 100,0 13,1 0,6
23,1 0,9 100,0 12,1 7.8
22,2 0,3 100,0 11,5 4.8
22,4 1,7 100,0 13,1 1,5
14,4 1,3 100,0 7.4 39
20,1 3.4 100,0 12,5 54
22,8 4.6 100,0 13,6 6,4
17,1 2,4 100,0 LS 2,0
22,2 1,2 100,0 14,5 5.4
19,6 0.5 100,0 12,6 1.6
21,5 5.8 100,0 20,5 6,4
20,4 0.8 100,0 11,5 2.8
19,6 1.4 70,0 13,5 0.6
18,6 2,6 70,0 13,5 0,7
20,7 3.4 60,0 13,5 1.8

LATANS : LAT.

NORMAL: N

MEP degerleri

LER
smiz
YOK
YOK
YOK

YOK
YOK
7.25
9.35
YOK
YOK
9,35
YOK
YOK
11,55
15,2
8.6
YOK
YOK
9.6
1,1
YOK
YOK
9.0
YOK
YOK
8.3
9.3
10,3
8.0
7.7
7.1
15
10,6
75
11,2
1.4
9.3
7.7
8.5
9,2
7.6
8,6
7.9
83
9,5
7.5
6.5
7.3

RADIKULER

SAG TA
KORTIKAL
LAT. AMP. ESIiK LAT.
YOK YOK YOK 14,7
32,7 0,3 920 14,1
YOK YOK YOK 168
34 0,7 100
35 0.4 100
YOK YOK YOK
29,7 0.9 100
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 164
YOK YOK YOK 17,7
YOK YOK YOK 11,5
YOK YOK YOK 172
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 173
32,2 1.4 100 149
YOK YOK YOK 1472
YOK YOK YOK YOK
32,5 2,8 100 11,8
YOK YOK YOK 143
YOK YOK YOK 125
YOK YOK YOK 14,5
34,9 1 100 15,6
33,0 42 100 11,7
32,8 1.3 100 309
YOK YOK YOK YOK
25,2 0,7 100 11,75
29,5 0.8 100 1345
33,3 18 100 13,75
YOK YOK YOK YOK
3225 04 100 13,6
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 16,5
YOK YOK YOK 1635
YOK YOK YOK 145
3495 06 100 18,5
YOK YOK YOK 16,15
YOK YOK YOK 14,15
27,55 0,1 100
29,5 0,9 100
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 9
YOK YOK YOK 175
30,5 0,5 100 164
YOK YOK YOK 14,5
YOK YOK YOK 11,6
YOK YOK YOK 14
36,4 12 100,0 195
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 11,00
32,0 23 100,0 127
YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK YOK
33,5 05 1000 149
28,8 1,9 100,0 10,5
26,5 08  100,0 155
31,5 22 100,0 154
23,1 1,1 1000 104
28,8 1,7 1000 114
24,3 04 100,0 11,6
258 0.8 100,0 14,5
27,8 04 100,0 12,6
22,3 L4 1000 12,1
24,0 2,6 100,0 102
33,2 48  100,0 145
24,2 19 1000 94
28,5 06 1000 125
31,7 09 1000 119
304 09  100,0 163
29,0 1.8 100,0 150
28,9 14 800 125
28,9 1.6 90,0 125
30,0 2,5 650 150

AMPLUTUD: AMP.

AMP.
1,2
1,5
1.9
0,9

0,5

0.6
0.3

23

smiz
YOK
21,7
YOK
16,15
203
YOK
16,5
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
18,5
YOK
YOK
14,4
YOK
YOK
YOK
18,45
21,3
18,45
YOK
143

19.25
YOK
21,55
YOK
YOK
YOK
YOK
16,75
YOK
YOK
11,05
12,3

15,5

Pii : Ust motor néron tutulumu
Pa : Alt motor ndron tutulumu

SOL TA
KORTIKAL RADIKULER
LAT. AMP. ESIK LAT. AMP. SMiz
YOK YOK YOK 135 1 YOK
335 05 100 156 2 225
YOK YOK YOK 164 12 YOK
40,7 03 100 129 06 273
349 05 100 147 1 202
YOK YOK YOK 12 YOK
332 1.5 100 08 18
YOK YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 5  YOK
YOK YOK YOK 01 YOK
YOK YOK YOK 0.5 YOK
YOK YOK YOK 02 YOK
YOK YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 19 YOK
333 09 100 13 17,05
YOK YOK YOK 02 YOK
YOK YOK YOK YOK YOK
32,1 1,7 100 17,5 09 158
YOK YOK YOK 146 05 YOK
YOK YOK YOK 135 03 YOK
YOK YOK YOK 152 02 YOK
333 07 100 144 06 127
31,55 3,78 100 125 28 2195
30,85 0.6 100 142 07 203
YOK YOK YOK YOK YOK YOK
245 09 100 12,5 07 1245
2895 11 100 12,8 1.6 16,15
358 09 100 146 07 1245
YOK YOK YOK YOK YOK YOK
352 06 100 17,05 04 21,55
YOK YOK YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 96 09 YOK
YOK YOK YOK 1545 09 YOK
YOK YOK YOK 167 12 YOK
33,7 1 100 151 0,6 1745
YOK YOK YOK 1625 0,1 YOK
YOK YOK YOK 14,05 21 YOK
325 04 100 17,5 02 155
3083 09 100 1335 0,7 13,65
YOK YOK YOK YOK YOK YOK
233 0.1 100 112 04 123
YOK YOK YOK 13,05 06 YOK
30,7 12 100 169 12 143
YOK YOK YOK 145 03 YOK
YOK YOK YOK 12,5 1 YOK
YOK YOK YOK 139 06 YOK
352 05 1000 202 06 162
YOK YOK YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK 117 12 YOK
31,5 34 1000 150 14 166
YOK YOK YOK YOK YOK YOK
YOK YOK YOK YOK YOK YOK
320 04 1000 150 06 164
288 29 1000 11,8 28 17,0
283 09  100,0 143 14,4
325 3.5 1000 155 16,4
245 2,01 1000 145 08 105
30,7 1.4 1000 118 18 17,0
285 05 1000 121 04 153
263 07 1000 145 03 125
27,5 05 1000 113 02 143
233 16 1000 141 07 114
24,1 L5 100,0 12,5 19 95
325 53 1000 133 25 182
23,8 15 1000 94 14 144
292 0,5 1000 132 07 132
32,8 1.4 100,0 16,0 1.8 15,4
298 07 1000 163 04 149
29,1 13 1000 290 109 129
302 13 900 149 06 155
302 13 900 126 09 149
300 24 650 160 19 160

V iveya
A:ive





