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OZET

Amiyotrofik Lateral Sklerozda Tanisal Biyobelirtecler: TMS, PET ve MRG
Bulgularinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), hem iist hem de alt motor
noronlarin dejenerasyonu ile seyreden progresif, 6liimciil bir nérodejeneratif hastaliktir.
Hastaligi erken déneminde iist motor néron (UMN) tutulumunun klinik olarak belirgin
olmamasi ve mevcut tani kriterlerinin sinirliliklari, taniin gecikmesine yol agmaktadir.
Bu calismada, ALS tanisinda transkranial manyetik stimiilasyon (TMS), manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) yontemlerinin
katkis1  degerlendirilmis; multimodal  biyobelirte¢  entegrasyonu  potansiyeli
arastirilmastir.

Yontem: Prospektif, kesitsel ve gozlemsel olarak planlanan caligmaya Mayis
2024 - Haziran 2025 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali’nda takip edilen, kesin ALS tanil1 74 hasta ile yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu 38 saglikli kontrol birey dahil edilmistir. ALS hastalari, ALS Fonksiyonel
Derecelendirme Olgegi (ALSFRS-R) skorlarina gore hafif evre (n=39) ve orta-ileri evre
(n=35) olarak siniflandirilmistir. Tiim katilimecilara bilateral olarak abduktor pollicis
brevis (APB) ve birinci dorsal interosseal (FDI) kaslarina yonelik TMS uygulanmus;
istirahat motor esigi (RMT), kortikal ve periferik latans, santral motor ileti zamamn
(SMIZ), motor uyarilmis potansiyel (MEP) amplitiidii ve kisa aralikli intrakortikal
inhibisyon (SICI) parametreleri kaydedilmistir. Serebral MRG verilerinden bes serebral
bolge i¢in toplam 555 radyomik oOzellik ¢ikarilmig ve anlamli degiskenler Boruta
algoritmasi ile se¢ilmistir. Hastalarin bir alt grubuna 18F-FDG PET uygulanarak motor
korteks metabolizmas1 degerlendirilmistir. Tiim veriler LASSO regresyon ve Random
Forest algoritmalariyla analiz edilmistir.

Bulgular: ALS grubunda SICI, RMT ve SMIZ gibi TMS parametrelerinde
anlamh farkliliklar saptanmistir. Bu parametreler icinde 3 ms SICI en yiiksek tanisal
dogruluga ulasmistir (AUC: 0.846). Radyomik analizlerde entropi artis1 ve homojenlik
azalmasi gibi texture tabanli parametrelerde belirgin degisiklikler gozlenmistir. PET
goriintilemede motor kortekste hipometabolizma saptanmistir. TMS ve MRG
verilerinin birlikte degerlendirildigi model, 6zellikle hafif evre ALS olgularini saglikli
bireylerden ayirt etmede yiiksek dogruluk saglamistir (AUC: 0.984).

Sonug¢: ALS tanisinda hem TMS ile degerlendirilen kortikal uyarilabilirlik
Olctitleri hem de radyomik MRG parametreleri, erken tan1 ve fenotip ayrimi agisindan
umut verici biyobelirtegler sunmaktadir. Bu verilerin makine 6grenmesi algoritmalariyla
entegrasyonu, erken donem ALS olgularinda nesnel tam1 olanaklar1 saglamaktadir.
Calismamiz, noérofizyolojik ve nodrogoriintileme temelli parametrelerin bir arada
kullaniminin ALS tanisinda gii¢lii bir multimodal yaklasim sundugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Amiyotrofik Lateral Skleroz, Transkranial Manyetik Stimiilasyon,
SICI, Radyomik MRG, FDG-PET, Biyobelirteg, ALSFRS-R, Makine Ogrenmesi



ABSTRACT

Diagnostic Biomarkers in Amyotrophic Lateral Sclerosis: Evaluation of TMS,
PET, and MRI Findings

Introduction and Aim: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a progressive,
fatal neurodegenerative disorder characterized by the degeneration of both upper and
lower motor neurons. In the early stages of the disease, the absence of overt clinical
signs of upper motor neuron (UMN) involvement and the limitations of current
diagnostic criteria often lead to diagnostic delays. This study aimed to evaluate the
diagnostic contributions of transcranial magnetic stimulation (TMS), magnetic
resonance imaging (MRI), and positron emission tomography (PET) in ALS, and to
explore the potential of multimodal biomarker integration.

Methods: This prospective, cross-sectional, observational study included 74
patients diagnosed with definite ALS and 38 age- and sex-matched healthy controls,
recruited between May 2024 and June 2025 at the Department of Neurology, Cukurova
University Faculty of Medicine. ALS patients were stratified into early-stage (n=39)
and middle-to-late-stage (n=35) groups based on the ALS Functional Rating Scale-
Revised (ALSFRS-R) scores. TMS was applied bilaterally to the abductor pollicis
brevis (APB) and first dorsal interosseous (FDI) muscles, and parameters including
resting motor threshold (RMT), cortical and peripheral latencies, central motor
conduction time (CMCT), motor evoked potential (MEP) amplitude, and short-interval
intracortical inhibition (SICI) were recorded. From high-resolution MRI scans, a total of
555 radiomic features were extracted from five brain regions and significant variables
were selected using the Boruta algorithm. A subset of patients underwent 18F-FDG
PET imaging to evaluate motor cortex metabolism. All data were analyzed using
LASSO regression and Random Forest algorithms.

Results: Significant differences were observed in TMS parameters such as SICI,
RMT, and CMCT in the ALS group. Among these, SICI at a 3 ms interstimulus interval
demonstrated the highest diagnostic accuracy (AUC: 0.846). Radiomic analysis
revealed notable changes in texture-based features, particularly increased entropy and
reduced homogeneity. FDG-PET imaging identified hypometabolism in the motor
cortex. The integrated model combining TMS and MRI data achieved high diagnostic
performance in distinguishing early-stage ALS patients from healthy controls (AUC:
0.984).

Conclusion: Both cortical excitability parameters assessed by TMS and radiomic
MRI features offer promising biomarkers for early diagnosis and phenotypic
differentiation in ALS. The integration of these modalities through machine learning
algorithms provides objective diagnostic support, particularly in early-stage disease.
Our study demonstrates that combining neurophysiological and imaging-based
parameters presents a robust multimodal approach to ALS diagnosis.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Transcranial Magnetic Stimulation, SICI,
Radiomic MRI, FDG-PET, Biomarkers, ALSFRS-R, Machine Learning
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1. GIRIS

ALS, esas olarak motor sistemi etkileyen, eriskin baslangigh, Oliimciil ve
heterojen bir norodejeneratif hastaliktir.' Bu hastalikta, motor korteksteki iist motor
noronlar ile beyin sap1 ve omurilikteki alt motor néronlar dejenerasyona ugrayarak, kas
giicsiizliigii, spastisite ve atrofi ile seyreden ilerleyici motor bozulmaya neden olur.”

Ayrica hastalarin yaklasik %50’sinde, 6n temporal ve frontal noron kaybina bagl
olarak davranigssal ve biligsel bozulma ile karakterize ekstramotor tutulum da
mevcuttur.” ALS, yiiksek derecede genetik heterojenlik gosteren bir sendrom olarak
kabul edilir. Nitekim olgularin yaklasik %97’sinde baskin mutant protein, TAR DNA-
baglayici protein 43 (TDP-43) olarak tanimlanmustir.’

Noroanatomik agidan, ALS 6zellikle kortikospinal sistemle giiclii sekilde
iligkilidir ve hastalifin erken evrelerinde Betz hiicrelerinde disfonksiyon ve kayip
gozlenmektedir.>*

Kortikomotonodronal sistem boyunca uzanan, bulber ve spinal motor iinitelerle
monosinaptik baglantilar kuran genis kortikofugal projeksiyon néronlari mevcuttur.’

Bu projeksiyonlar; bulber, iist ve alt ekstremite iglevlerini i¢eren bir dizi gérevin
yerine getirilmesinde kritik rol oynar ve bu gorevler hastaligin erken evrelerinde
bozulmaya baslar.

Bu nedenle ALS, 6zgiin olarak insanlara 6zgii bir ndrodejenerasyon bi¢imi olarak
degerlendirilebilir. Baslangicinda o6zellikle insana 6zgii kortikomotondronal sistemin
sistemik yetmezligine dayanan bu hastalik, zamanla ilerler ve genetik faktorler,
yaslanma, epigenom ve exposom (¢evresel maruziyetler) ile yakindan iligkilidir.

Ust motor ndron hasari, klinikte kendini artmis kas tonusu (spastisite), beceriksiz
pozitif patolojik reflekslerin varligi, artmis ya da hiperaktif tendon refleksleri ve
psodobulber paralizi ile gosterirken; alt motor néron hasar1 esas olarak kas atrofisi ve
gligsiizliigli, azalmis kas tonusu, fasikiilasyonlar (kas segirmeleri) ve azalmis tendon
refleksleri karakterizedir. Hastaligin erken evrelerinde, list motor néron tutulumunun
genellikle belirgin olmamast, taniy1 zorlagtiran faktorlerden biridir.’

ALS’de patoloji genellikle ekstremitelerden asimetrik olarak baslar. Bu klinik
gozlemler, altta yatan patolojik siirecin sinir sistemi i¢inde fokal ve rastlantisal olarak

basladigim gostermektedir.® Bu baslangici takiben hastalik komsuluk yoluyla yayilim



gosterir ve bu iki sekilde ortaya cikar: ilk olarak, semptomlarin basladig1 fokal viicut
bolgesindeki motor disfonksiyon, zamanla ayni bolgede belirgin sekilde kotiilesir.
Akabinde motor disfonksiyon komsu anatomik bdlgelere yayilir ve bir viicut yarisindan
digerine gegis gosterir. Bu durum, patolojik siirecin néroanatomik olarak yayildigini,
yani ndroaksisin bir bolgesinde baslayarak komsu sinir bolgelerine yayildigini
diisiindiirmektedir.’

Benzer sekilde, semptomlarin bas, gévde, kol veya bacaklarda baslamasi hem iist
hem de alt motor néron disfonksiyonunu yansitir ve bu semptomlarin yogunlugu,
basladig1 bolgede en fazla olur. Bu bulgu, ALS nin baslangicinda {ist ve alt motor néron
dejenerasyonlarinin birbiriyle baglantili oldugunu, yani birbirine bagimli olarak
ilerledigini diisiindiirmektedir. Ancak, hastalik komsuluk yoluyla yayildik¢a, bu iki
diizeydeki dejenerasyonun birbirinden bagimsiz hale geldigi anlasilmaktadir.

Baslangic semptomlariin yavas ilerlemesi ve farklt motor bozukluklarla seyreden
hastaliklara benzerligi tanida zorluk olusturmaktadir. Bu durum, hastaligin erken
donemlerinde dogru tani1 koymay1 zorlastirmakta ve tani siirecinde karmasikliga yol
acmaktadir.” Bugiine kadar, ALS tanisinda El Escorial ve Awaji kriterleri gibi
geleneksel tani yontemleri kullanilmis olup, son yillarda Gold Coast ALS Tam
Kriterleri gelistirilmistir. Ancak, bu kriterler klinik ve elektrofizyolojik bulgulara
dayanmakta ve halen erken evrelerde tanisal zorluklar yasanmaya devam
edilmektedir.*”

Bu nedenle, erken tamiy1 destekleyen, patolojiye 0zgii Ozellikleri yansitan ve
klinik arastirmalarda sonlanim parametrelerinin belirlenmesine katki saglayacak
biyobelirteglere ihtiyag¢ vardir.

Bu nedenle, hastaligin erken doneminde dogru tan1 konulmasi adina Transkraniyal
manyetik stimiilasyon (TMS), manyetik rezonans goriintileme (MR) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) gibi elektrofizyolojik ve goriintiileme yontemleri {izerine
odaklanilmistir. TMS, motor uyarilmis potensiyeller (MEP) ve kisa interval kortikal
inhibisyon (SICI) parametreleri erken donemde iist motor ndron tutulumunu

gdstermekte  yararhdir.'*"

Radyomik MR, yapisal degisiklikleri nicel diizeyde
degerlendirme olanagi sunarak yeni nesil biyobelirtec arayislarinda éne ¢ikmaktadir.'?
PET ise beyin metabolizmasindaki degisiklikleri degerlendirerek hastaligin erken

dénemde tamisini dogrulamasina katki sunmaktadir.'?



Bu ii¢ yontemin bir arada multimodal kullanimi, ALS tanisinda dogrulugu
artirmakta ve hastalarin erken donemde dogru yonlendirilerek yoOnetilmesini
saglamaktadir. Bu calisma, TMS, MR ve PET yontemlerinin ALS tanisindaki yeri,
birbirleriyle korelasyonu ve tanisal dogrulugu artirma potansiyellerini degerlendirmeyi

amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Motor Noron Hastaliklari: Tanim ve Tipler

Motor noron hastaliklar1 (MNH), merkezi sinir sisteminin motor ndronlarini
etkileyen bir grup progresif norolojik hastaliktir. Bu hastaliklar, genellikle motor
fonksiyon kaybina yol acar ve klinik olarak {ist motor néron (UMN) ve alt motor néron
(AMN) bulgularinin kombinasyonu ile seyreder. ALS, Progresif Muskiiler Atrofi
(PMA), Progresif Bulber Paralizi (PBP), Primer Lateral Skleroz (PLS) gibi alt tipler,

motor néron hastaliklar1 spektrumunu olusturur (Sekil 1).”

2.1.1. Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

ALS genellikle spinal ya da bulber klinik bulgularla baslar. En yaygin ilk
semptom, duyu kaybi1 olmaksizin ortaya ¢ikan, distal bolgelerde belirgin, asimetrik kas
giicsiizliigiidiir. Bu duruma siklikla erken yorulma ve ince motor goérevlerde beceri
kayb1 eslik eder. Vakalarin yaklasik %20-30’unda bulber baglangic goriiliirken, nadir
durumlarda ilk belirti olarak solunum yetmezligi veya frontal-temporal demans
belirtileri 6n planda olabilir.

Baslangi¢ bulgular arasinda kas kramplari, fasikiilasyonlar ve spastisite yer
alabilir; bazi olgularda ise piramidal sistem belirtileri ilk dikkat ¢eken bulgular olabilir.
ALS; baslangi¢ yasi, semptomlarin dagilimi, seyir hiz1 ve klinik 6zellikler agisindan

belirgin bir heterojenite gosterir.

2.1.2. Progresif Muskiiler Atrofi (PMA)

PMA, yalnizca alt motor noronlarin etkilenmesiyle seyreden nadir bir motor
noron hastaligidir. ALS’den farkli olarak, PMA hastalarinda UMN bulgular1 goriilmez.
Genellikle, distalde baslayan kas giigsiizliigii ve atrofi, hastaligin ilk belirtileridir."*
PMA, genetik faktorlerin de etkisiyle daha geng¢ yaslarda ve erkeklerde daha sik
goriiliir. Hastaligin prognozu, ALS’ye gore daha iyidir ancak zamanla bazi olgularda

UMN bulgular gelisebilir."



2.1.3. Progresif Bulber Paralizi (PBP)

Progresif Bulber Paralizi (PBP), motor néron hastaliklarinin bulber baslangicli
formudur. Hastalarda, baglangigta bulber kaslarinda zayiflama ve atrofi goriilebilir, bu
da konusma ve yutma giicliiklerine yol acar.'* PBP, genellikle solunum yetmezligi ve
kas giicsiizliigii ile ilerler, ancak hastaligin seyri daha yavas olabilir. Klinik tani,

ozellikle bulber tutulumu ve dildeki atrofi gibi bulgulara dayamr.'®

2.1.4. Primer Lateral Skleroz (PLS)

Primer lateral skleroz (PLS), karakteristik olarak yavas ilerleyen ve oncelikli
olarak yetiskin merkezi motor sistemini etkileyen secici bir nérodejeneratif hastaliktir.
Klinik genellikle sinsi baglangichidir; bu nedenle hastalar, ilk semptomlarin ortaya
¢ikmasinin ardindan genellikle uzun bir siire sonra ndroloji uzmanina bagvururlar.
Vakalarin ¢ogunda semptomlar Oncelikle alt ekstremitelerde baslarken, onemli bir
azinlikta ise kortikobulber yolla ilgili semptomlarla, o6zellikle dizartri ve belirgin
psddobulber duygulanim (ani, kontrolsiiz aglama veya giilme ataklari) ile baslar."”

Yutma giicliigii (disfaji) belirginlesebilse de, ALS’de oldugu gibi gastrostomi
acilmasinin yarar1 net degildir; ayrica non-invaziv ventilasyon gereksinimi de PLS’de
oldukc¢a nadirdir. Alt ekstremite tutulumuna bagli erken semptomlar, hastalar tarafindan
siklikla denge bozuklugu ya da yiiriime akiciliginda azalma olarak ifade edilir. Belirgin
duyusal tutulum PLS’de beklenmez.

Spastisite ve patolojik hiperrefleksi, muayenede her zaman goriilen bulgulardir.
PLS zamanla siklikla {ist ekstremitelere genellenir, ancak odaklanmis iist ekstremite
baslangici PLS icin oldukca atipiktir.'’

PLS’ye siklikla mesane instabilitesi eslik eder; bu durum, idrara sik ¢ikma ve
degisen derecelerde mesane retansiyonu ile kendini gosterebilir. Hastalikta daha yaygin
beyin tutulumu klinik olarak giderek daha fazla taninmakla birlikte, genellikle temel
klinik sendroma kiyasla hafif diizeydedir. Ekstrapiramidal bulgular zaman zaman
gdzlenebilir."®

Primer Lateral Skleroz (PLS) i¢in konsensiis tan1 kriterleri, 2020 yilinda Miller ve
arkadaglar1 tarafindan onerilen ve genis kabul goren bir yapilandirma ile tanimlanmustir.
Bu kriterler, 6zellikle ALS ile ayiric1 tan1 yapmak, yanlis tan1 oranlarini azaltmak ve

klinik arastirmalarda hasta kohortlarini standardize etmek amaciyla gelistirilmistir.'®



2.1.5. Flail Arm ve Flail Leg Sendromlar1

Flail Arm Sendromu, iist ekstremitedeki kas giicsiizliigii ve erimesi ile karakterize
edilen bir motor ndron hastalifidir. Bu sendrom, genellikle asimetriktir ve kollarin
proksimal kaslarinda yaygm giigsiizliik ve atrofi ile baslar.'” Flail Leg Sendromu ise
benzer sekilde alt ekstremitelerdeki gii¢siizliik ile baslar ve genellikle yavas bir ilerleyis
gosterir.”’ Her iki sendrom da ALS’nin alt tipleri olarak kabul edilir, ancak ALS’nin

klasik formundan farkli olarak daha yavas bir seyir izler ve daha iyi prognoza sahiptir."’
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Sekil 1. Motor néron hastahklarinin klinik alt tipleri *'

2.1.6. ALS Plus Varyantlar1 (ALS-Frontotemporal Demans, ALS -
Parkinsonizm, Hemiplejik ALS)

ALS Plus varyantlari, ALS tablosunun motor néron tutulumu disinda ek ndrolojik
sendromlar icerdigi olgulardir. Bunlardan en yaygin olan1 Amiyotrofik Lateral Skleroz -
Frontotemporal Demans (ALS-FTD) formudur. Bu hastalar, tipik ALS belirtilerinin
yani sira, frontal lob hasarina bagli kognitif ve davramigsal degisiklikler de
gosterirler.”>” ALS-FTD hastalarmm %15’ine kadari, frontal lobun dejenerasyonuna
bagli olarak sosyal davranislar, yiiriitiicii islevler ve kisilik degisiklikleri yasar.m’16
Bir diger ALS-plus varyanti, ALS- Parkinsonizm sendromudur. ALS’ye

Parkinsonizm bulgular1 (titreme, bradikinezi, rijidite) eklenmesiyle tanimlanir. Bu



varyant genellikle Guam ve Mariana Adalar1 gibi cografyalarda daha yaygindir.
Parkinsonizm ve ALS’nin birlesimi olan bu formda, motor ndron kaybi ile
ekstrapiramidal semptomlar birlikte seyreder.24

Hemiplejik ALS veya Mills sendromu, genellikle viicudun bir yarisinda spastik
paralizi ile baslar ve zaman iginde diger tarafa yayilabilir. Bu hastalik formunda, tek bir
yarim vicutta (bir kol ve bacak) motor noron disfonksiyonu belirginlesir ve hastalik
uzun siire boyunca bu siirli blgede devam eder.”

Ender goriilen klinik bulgular ise duyu bozukluklar1 okiillomotor felgler,
myastenik sendrom bulgulari, deri degisiklikleri, solunum ve gastrointestinal sistem

tutulum bulgular1 ve psikiyatrik bulgulardir.”

2.2. Epidemiyoloji

ALS, ilk kez 19. yilizyilin sonlarinda Fransiz norolog Jean-Martin Charcot
tarafindan tanimlanmis ve 1874 yilinda bu isimle tanimlanmaya baslanmistir. Hastalik
adin1 hem kas atrofisini ifade eden “amiyotrofi’den hem de kortikospinal traktuslarda
meydana gelen dejeneratif sertlesmeyi tanimlayan “lateral skleroz” terimlerinden alir.*’

ALS’nin diinya genelindeki goriilme siklig1 ve dagilimi, yas, cinsiyet ve cografi
faktorlere bagli olarak onemli farkliliklar gostermektedir. Son 20 yil igerisinde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, ALS’ nin her yil yiiz binde 0.6 ile 3.8 arasinda insidansa ve
yiiz binde 4.1 ile 8.4 arasinda prevalansa sahip oldugunu gostermektedir.”®* Avrupa ve
Kuzey Amerika kitalari, ALS’nin en sik bildirildigi bolgelerdir. Buna karsin Asya,
Afrika ve Latin Amerika bolgelerinden gelen veriler sinirl olup, rapor edilen insidans
genellikle daha diisiiktiir.™

Avrupa ¢apinda yapilan EURALS (European ALS Consortium) ¢alismasina gore,
45-74 yas araligindaki bireylerde yillik ALS insidansi iskogya’da 5.2, Irlanda’da 6.0,
ftalya’nin  Piemonte bélgesinde 5.4, Lombardiya’da 4.2 ve Puglia’da 4.1 olarak
belirlenmistir.”’ Isve¢ Motor Néron Hastaliklar: Kalite Kayit Sistemi’nde ise bu oran
3.8/100.000 olarak rapor edilmistir.”® Norve¢’in Nordland bdlgesinde yapilan uzun
donemli gbézlemsel bir ¢alismada, yillik ortalama insidans 2.1/100.000 kisi-y1l olarak
saptanmlstlr.30

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2022 verilerine gére ALS prevalansi 9.9/100.000
kisi iken, demografik projeksiyonlara gore bu degerin 2030 yilinda 10.5/100.000’e



ulagmas1 beklenmektedir. Artan yash niifus ve tanidaki iyilesmeler, prevalanstaki bu
artigt aciklamaktadir.”!

Tiirkiye’de ALS insidanst ve prevalansi iizerine yapilmis epidemiyolojik
calismalar smirli olmakla birlikte, Trakya bolgesinde yiiriitiilen bir ¢aligmada 2006-
2010 yillar arasinda yillik insidans 1.9/100.000 olarak bulunmustur.*®> Antalya il
merkezini kapsayan 2016-2018 tarihli bir prospektif caligmada ise bu oran 1.2-
1.4/100.000 araliginda raporlanmustir.® Her iki ¢alisma da Tiirkiye’deki ALS sikliginin
Avrupa ortalamasinin biraz altinda seyrettigini gostermektedir. Bu farkin genetik yapi,
cevresel faktorler ve kayit sistemlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir.

ALS erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Literatiirde erkek/kadin
orant genellikle 1.3-1.5:1 diizeyinde bildirilmektedir.” Hastalik baslangi¢ yasi cogu
calismada 51 ile 66 yas arasinda degismekte olup, ailesel ALS vakalarinda daha erken
baslangi¢ gozlenmektedir.”’ ALS olgularinin yaklasik %90-95’i sporadik, %5-10"u ise
ailesel formdadir. Bu dagilim, farkli iilkelerde yapilan c¢ok sayida epidemiyolojik
calismada da tutarli sekilde rapor edilmistir.”' Ailesel olgular, genellikle otozomal
dominant gecisli olup, basta C9orf72, SODI1, FUS ve TARDBP gibi genlerle
iliskilendirilmistir.

Giinlimiizde, Tiirkiye’de ALS’nin {ilkemizdeki epidemiyolojik 6zelliklerini daha
dogru yansitmak ve hastalik yiikiinii daha iyi belirlemek amaciyla ¢ok merkezli bir ALS
veritabani olusturulmasi ¢alismalar siirdiiriilmektedir. Bu veritaban1 sayesinde genetik
yatkinlik, cevresel maruziyet ve cografi dagilim gibi bir¢ok faktoriin biitiinciil sekilde

analiz edilmesi hedeflenmektedir.

2.3. Klinik Semptom ve Bulgular

ALS, oncelikle motor ndronlar1 etkileyen bir hastalik olarak tanimlansa da,
yalnizca motor sistemi tutmakla kalmaz; multisistemik diizeyde, otonomik, kognitif ve
davranigsal alanlarda da etkilenim gdsterebilir. Bu ¢oklu sistem tutulumu, hastaligin
klinik yelpazesini olduk¢a heterojen bir hale getirmekte ve klasik alt motor noron-iist
motor ndron ayrimini asan daha genis bir fenotip spektrumu ortaya ¢ikarmaktadir. ALS
tanis1 biiylik Olclide klinik goézleme dayanmakla birlikte, bu ¢esitlilik tani siirecini

giiclestirmekte; ozellikle erken evrelerde, atipik baslangicli ya da eslik eden sistemik



bulgularin baskin oldugu olgularda taninin gecikmesine neden olabilmektedir. Bu
nedenle, ALS’nin farkli baslangi¢ tipleri, motor dis1 semptom profilleri ve genetik-
fenotipik varyasyonlar: ile birlikte incelenmesi, hastaligin tan1 ve takip siireclerinde
klinik farkindalig1 artirmak agisindan kritik 6nemdedir.

Klinik bulgular, baslangic bodlgesine, hastalik evresine ve eslik eden sistemik
tutulumlara bagl olarak genis bir spektrumda seyredebilir. Hastalik genellikle spinal
veya bulbar baglangichh olarak smiflandirilir.  Spinal baslangicli  olgularda
ekstremitelerin distalinde asimetrik gii¢siizliik, atrofi ve spastisite on plandayken; bulbar
baslangich olgularda dizartri, disfaji ve psédobulber bulgular baskindir.***> Gubbay ve
arkadaglar1 318 ALS hastasindan olusan serilerinde baslangic semptomlar1 sirasiyla
giicsiizlik (%63), bulber bulgular (%22), atrofi (%9.7), fasikiilasyon (%3.5) ve

spastisite (%]1.5) olarak belirlenmistir.*®

Tablo 1. ALS hastalarinda baslangi¢ klinik bulgularin dagiimr*®

Baslangi¢ Klinik Bulgu n=138 Yiizde (%)
Kas Giigsiizliigii 63,2
- Tek kol 10,7
- Tek bacak 11,0
- Paraparezi 19,8
- Hemiparezi 8,5
- Jeneralize 8,5
Bulber Tutulum 22,0
Kas Atrofisi 9,7
Agr1 ve Kramp' 85
Fasikiilasyon 35
Parestezi 3,5
Kilo Kaybi1 2,2
Spastisite 1,3
)|

Motor Semptomlarin Yayilum Paterni ve Klinik Fenotiple Iliskisi: Hastaligin
klinik seyri sirasinda motor semptomlarin farkli anatomik bolgelerde baslamasi ve
ilerleme yonii, hastaligin fenotipiyle yakindan iligkilidir. Giincel ¢aligsmalarda, semptom
yayillim paternlerinin vertikal (kortikal i¢ yayilim), horizontal (spinal yayilim) ve
multifokal seklinde simiflandirildigi bildirilmistir. Ust motor néron baskin olgularda
hastalik, ipsilateral motor korteks boyunca yayilim egilimindeyken; alt motor ndron
baskin olgularda spinal diizlemde horizontal ilerleme gozlenmektedir. Non-kontigii
yayilim gosteren 6zellikle atipik bulber baslangicli olgularda, hastaligin yavas seyrettigi

ve daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir.*’*



Kognitif ve Davranigsal Bulgular: Klinik ve popiilasyon temelli ¢caligmalar, ALS
hastalarinin yaklasik %50’sinin tan1 aninda bir miktar biligsel gerileme gosterdigini, bu
gerilemenin hafif bilissel bozukluktan frontotemporal demansa (FTD) kadar degistigini
gdstermistir.”® En sik bozulan bilissel alanlar yonetici islev, dil ve sosyal bilistir.”® Eslik
eden biligsel ve davranigsal bozuklugu olan ALS hastalarinda motor fonksiyonda daha
hizl1 gerileme ve daha kétii bir prognoz goriilebilir.***!

ALS’deki biligsel islev bozuklugunun yas, hastalik evresi, bulbar tutulum, genetik
varyantlarin varligi, 6zellikle C9ORF72, ve bilissel rezerv dahil olmak {izere cesitli
faktorlerle iliskili oldugu bulunmustur,*>*444°

ALS’de biligsel ve davranigsal bozuklugu anlamada kaydedilen 6nemli ilerlemeye
ragmen, bu islevlerin zamanla kotiilesip kotiilesmedigi ve nasil kotiilestigi hala
belirsizligini koruyor. Bugiine kadar yiiriitiilen sinirli uzunlamasina ¢aligmalar ¢eliskili
sonuglar ortaya koymustur. Genel olarak, ilk muayenelerinde biligsel bozukluk gosteren
hastalarin zamanla daha fazla gerileme yasayabilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir.
Ancak, bilissel olarak normal hastalarin zamanla koétiilesme olasiligi daha az agiktir.
Baz1 ¢aligmalar bunun gerceklesmedigini one siirerken, digerleri ise bilissel olarak
normal hastalarin degisken bir yiizdesinin takip siiresi boyunca kétiilesme gosterdigini
bildirmektedir.*'***” Ancak bu ¢alismalarin cogu yiiksek kayip oranlari ve azaltilmis bir
test bataryasinin kullanimiyla siirhidir.

Hastalarda erken tani icin ECAS gibi tarama testlerinin kullanilabilecegini
vurgulamaktadir.** ECAS (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen), ALS’ye
Ozgii yiirttiicii islevler, dil, bellek, gorsel-uzamsal beceriler ve sosyal bilis alanlarini
degerlendiren, hastaliga 6zel gelistirilmis bir noropsikolojik testtir. Motor bozuklugu
olan bireylerde uygulanabilirligi yiiksek olup, ALS-FTD spektrumunun erken
belirlenmesine katki sunar.”**

Kardiyovaskiiler Bulgular: ALS nin otonom sinir sistemi lizerindeki etkilerine
dair kanitlar mevcuttur. ALS hastalarinda kalp hiz1 degiskenliginde azalma, ortostatik
hipotansiyon ve kardiyak ritim bozukluklar1 saptanmis olup bu durum hastaligin multi-
sistemik dogasim desteklemektedir.* Kardiyovaskiiler disfonksiyonun &zellikle ileri

evrede hastalarin yasam kalitesi ve mortalitesi {izerinde belirleyici oldugu

bildirilmistir.>
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Gastrointestinal ve Metabolik Bulgular: Hastalarda disfaji, konstipasyon,
istemsiz kilo kaybi, hipermetabolizma ve beslenme bozukluklar1 sik¢a goriiliir.
Gastrointestinal disfonksiyonun 6zellikle enteral beslenme karari, aspirasyon riski ve
malniitrisyon gibi prognozu etkileyen faktérlerle iliskili oldugu bildirilmistir.’

Agri, Kramp ve Duyu Semptomlart: ALS, klasik olarak motor ndron hastaligi
olarak tanimlansa da, duyusal ve somatik semptomlar hastaligin seyrinde giderek daha
fazla dikkat ¢cekmektedir. Literatiirde hastalarin yaklasik %20-30’unda nosiseptif agri,
kas kramplar1 ve cesitli derecelerde periferik duyu bozukluklar1 bildirilmistir. Kramplar
siklikla proksimal alt ekstremitelerde belirgin olup agriya neden olmakta ve 6zellikle
gece yasam kalitesini azaltmaktadir. Bazi olgularda allodini, parestezi gibi atipik
duyusal belirtiler de tanimlanmistir. Bu semptomlar siklikla ge¢ dénemlerde gozlense
de, yeni calismalar erken evrelerde dahi duyusal sistem etkilenimine isaret
etmektedir.”*>*

Genotip-Fenotip Korelasyonlari: Hastaligin genetik alt tipleri, baslangic sekli,
semptom dagilimi ve prognozu iizerinde 6nemli etkiler yaratmaktadir. Avrupa’da en sik
goriilen genetik alt tip olan C9orf72 mutasyonu, frontal yiiriitiicii islev bozukluklari,
davranigsal degisiklikler ve FTD ile yakin iliski gostermekte; cogunlukla alt ekstremite
baslangicli olma egilimi tasimaktadir. Bu mutasyon, motor dis1 belirtilerin 6n planda
oldugu fenotiplerle iliskilendirilmistir. SOD1 mutasyonu tasiyan bireylerde ise klinik
yavag progresif olup semptomlar ekstremite distallerinden baglar ve gorece sagkalim
stiresi daha uzundur. Ayrica TARDBP, FUS, VCP, OPTN ve ANG gibi diger
mutasyonlar daha geng¢ baslangi¢c yasi, hizli progresyon, davranigsal bulgular veya

belirli tutulum paternleriyle iligkilidir.”>

2.4. Patogenez

Ust ve alt motor noronlar1 tutan hastalikta UMN diizeyinde, &zellikle presantral
girus (Brodmann alani 4) ve Betz hiicrelerinde belirgin néron kaybi, gliozis ve kortikal
atrofi gozlenir. Astrositik reaktivite ve mikroglial aktivasyon, bu bolgelerdeki gliotik
degisikliklerin gostergeleridir.®”®'

AMN tutulumu ise spinal kordun 6n boynuzlarinda belirgindir. Motor néron
kaybi, vakuolar dejenerasyon ve cevresel glial reaksiyon tipiktir. Bu dejenerasyon, 6n

koklerde incelme ve iskelet kaslarinda denervasyon atrofisiyle sonuglanir. Spinal
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kordun &n boynuzlarinda belirgin motor néron kaybi ve gliozis saptanir (Sekil 3).%

Biyopsilerinde grup atrofisi, kas lifinde degisiklikler ve reinnervasyona ait bulgular

saptanabilir.®!

Sekil 2. ALS ve kontrol olgularina ait omurilik histopatolojisi®

Onceki calismalar, hastalik patogenezinin protein yanlis katlanmasi, genetik
cesitlilik, mitokondriyal disfonksiyon, otofaji bozukluklari, noroinflamasyon,
riboniikleik asit (RNA) yanlis diizenlenmesi, degismis aksonel tasima ve bagirsak

mikrobiyal bozukluklar ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir (Sekil 2 ve Sekil
3).63.64

Qa

S —
Protein yanlig talnmasi
ve agregasyonu Mltokondrlyal dlsfonk51yon

RNA disfonksiyonu 6 rar Bagirsak mikrobiyal
l bozukluklari
Bagirsak Ilnikrobiyal

Genetik mutasyon  Aksonal tagima degisikligi Beznkhilklan

Sekil 3. ALS patogenezi®
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Son yillarda ALS iizerine yapilan arastirmalar nispeten derinlesmis olsa da,
nedensel faktorler ve patogenez lizerine yapilan ¢alismalar hald yetersizdir ve ALS
tedavilerinin  etkinligi  beklenildigi kadar 1yi degildir. ALS’nin patolojik
mekanizmalariin arastirilmasi, tedavisinin bulunmasinda kritik bir adimdir. Giincel
arastirmalar, ALS patogenezinin ¢ok faktorlii ve karmasik oldugu yoniindeki goriisii
desteklemektedir ve bu, arastirmacilar arasinda genel olarak kabul gormektedir. Bu
faktorler arasinda genetik, bagirsak mikrobiyota bozukluklari, glial hiicreler ve
ekstraselliiler vezikiiller iizerine yapilan calismalar ALS alaninda sicak arastirma

konular1 haline gelmistir.®*

2.5. Genetik Varyasyon ve ALS

ALS, hastanin aile Oykiisiiniin olup olmamasina gore ailesel ALS (fALS) ve
sporadik ALS (sALS) olarak smuflandirilir.”® fALS, ALS vakalarnm %35-10’unu
olustururken, geriye kalan %90-95°1 aile dykiisii olmayan bireylerde ortaya ¢ikar ve bu
vakalar sALS olarak kabul edilir.®® Bugiine kadar 50°den fazla potansiyel hastalik
yapict veya hastalik modifiye edici gen, fALS ile iliskilendirilmistir (Tablo 2); ancak
giiniimiizde halad en yaygin neden olan genler, siiperoksit dismutaz 1 (SODI), TAR
DNA baglayici protein 43 (TDP-43), fused in sarcoma (FUS) ve chromosome 9 open
reading frame 72 (C9orf72) genleridir.67

Tablo 2. ALS ile iliskili bashca genetik mutasyonlar (OMIM, 2024)%"!

Gen Adi OMIM No Kalitim Sekli  Goriilme Klinik Ozellikler
Sikhig
C9orf72 #614260 OD fALS: %30-40 FTD birlikteligi sik; GGGGCC
SALS: %5-10 tekrar geniglemesi, RNA foci, DPR
birikimi
SOD1 #147450 OD fALS: %12-23 Gen¢ yasta baslangig, hizh
sALS: %1-3 progresyon; Tofersen tedavisine
aday
TARDBP  #605078 OD fALS: %3-5 TDP-43 proteinopatisi, FTD gegis
SALS: <%1 formlari
FUS #137070 OD/OR/de  fALS: %4-6, Erken baglangic, juvenil ALS;
novo SALS: <%1 agresif seyir, bazofilik inkliizyonlar
UBQLN2  #300264 X’e bagh fALS: <%2, Erkeklerde daha agir seyir,
dominant SALS: <%1 ubiquitylasyon bozuklugu, TDP-43
birikimi

SODI1 geninin (Cu/Zn siiperoksit dismutazi kodlayan gen) ALS patogenezinde rol

oynadigi ilk saptanan gen oldugu bilinmektedir.”” SOD1 genindeki patojenik varyantlar,
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fALS vakalarinin yaklasik %15-30’undan ve sALS vakalarinin ise %?2’sinden daha
azindan sorumludur.” Giniimiizde, SOD1 geninde 185°ten fazla hastalikla iliskili
varyant tanimlanmigtir; bunlar genin tamamina yayilmistir ve ¢ogunlugu missense
(anlam degistiren) mutasyonlardir. SOD1 geninde en sik karsilasilan mutasyonlar
D90A, A4V ve G93A’dir; bunlar arasinda D90OA mutasyonu diinya genelinde en yaygin
olamdir.”* SOD! genindeki mutasyonlar, SOD! proteininin aktivitesini degistirerek
asir1 toksik hidroksil radikallerinin birikimine neden olur; bu durum, niikleer ve
mitokondriyal DNA’nin hasar gérmesine ve SODI1’in kodladigi proteinlerin yapisal
stabilitesinin bozulmasina yol acar. Bunun sonucunda, SODI1 dahil olmak iizere
proteinler yanlhs katlanarak anormal birikim gdsterir, bu da otofajinin
diizensizlesmesine, mitokondriyal disfonksiyona, oksidatif strese ve glutamat
eksitotoksisitesine neden olur ve nihayetinde motor néronlarin ndérodejeneratif 6liimiiyle
sonuglanir.”” Bu nedenle, SOD1 gen mutasyonlar1 ALS’nin gelisiminde énemli bir rol
oynar.

ALS’ye neden olan genlerle ilgili ¢aligmalarda, TDP-43 genindeki dominant
mutasyonlarin ALS patogenezinde onemli bir neden olduguna dair giicli kanitlar

vardir.’¢

Mutasyona ugramig TDP-43 geninin kodladigi protein, mitokondride
vakuolizasyon, fragmantasyon (par¢alanma), anormal agregasyon (birikim) ve krista
yapilarinda azalmaya neden olarak mitokondriyal fonksiyon bozukluguna yol agar.
TDP-43 mutasyonlarinin ¢ogu, mRNA’nin C-terminalindeki glisin acisindan zengin
transkripsiyon bélgesinde yer alan missense mutasyonlardir.®*

TDP-43 geni, 414 amino asitten olusan ve RNA’ya baglanan bir protein olan TAR
DNA baglayici proteinini kodlar. Normal fizyolojik kosullarda TDP-43 proteini hiicre
¢ekirdeginde yer alir ve hiicre i¢i RNA metabolizmasinda, ¢eviri siirecinde, mRNA
islevinde, mitokondri fonksiyonunda, otofaji regiilasyonunda ve stres yanitinda goérev
alir.”” Hastahk durumlarinda ise TDP-43 proteini ¢ekirdek ile sitoplazma arasindaki
gecis kanalindan sitoplazmaya gegerek polimerize olur ve inkliizyon cisimcikleri
olusturur.”® TDP-43 proteininin hiperfosforilasyonu ya da ubikuitinlenmesiyle olusan bu
inkliizyonlar ndrotoksiktir ve ndronal hiicre liimiine neden olarak ALS’ye yol agar.”

FUS geni de baska bir RNA-baglayici proteini kodlamakta olup, ALS hastalarinin

80

bir alt grubunda tanimlanmistir.”™ FUS geni, 16. kromozomun p11.2 bdlgesinde yer alir;

FUS’un kodladigt RNA-baglayici protein, gen transkripsiyonu ve regiilasyonu, RNA
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kesilmesi, taginmasi ve ¢evrilmesi, mikroRNA islenmesi ve genom stabilitesinin
korunmasinda rol oynar.?' FUS genindeki mutasyonlar, kodlanan proteinin yapisini
degistirerek motor noron dejenerasyonuna ve ALS’ye neden olur.** ALS hastalarinda
tanimlanan otozomal dominant FUS varyantlarinin ¢ogu missense mutasyonlardir;
insersiyon, delesyon, splice (ekson-intron birlesiminde sorun) ve nonsense mutasyonlar
ise nadiren goriiliir. Normalde FUS proteini hiicre ¢ekirdeginde bulunur; ancak hiicre
hasar gordiigiinde FUS proteini sitoplazmaya yeniden dagitilir. Sitoplazmadaki bu
yanlis yerlesim, FUS proteininin sitoplazmik inkliizyon cisimcikleri i¢inde birikmesine
yol acar ve bu anormal protein birikimi, hiicre toksisitesine neden olarak ALS
gelisimine katki saglar.®

C9orf72 genindeki kodlamayan bolgede yer alan heksaniikleotid tekrar
genislemesi (GGGGCC, G, C, ), Avrupa popiilasyonunda fALS nin en yaygin genetik
nedeni olarak tanimlanmistir (84). Bu tekrar genislemesi Avrupa’daki fALS vakalarinin
yaklagik %34’linde ve sALS wvakalarmin 9%5’inde goriilmektedir, ancak Asya
poplilasyonlarinda daha nadirdir.”® C9orf72 tekrarlar farkli RNA tiirlerine ¢evrilebilir
ve dipeptid tekrar (DPR) proteinlerine cevrilerek noronlarda birikir ve kazanilmig
toksisite olusturur.*® Aym zamanda bu tekrar dizileri, C9orf72 RNA diizeylerini
azaltarak DPR iiretimini artirir ve normal gen fonksiyonlarini etkiler. C9orf72
proteininin silinmesinin sadece immiin disregiilasyona neden olmakla kalmayip, otofaji
ve lizozomal tasinim bozukluklarin1 kétiilestirdigi, DPR proteinlerinin birikimini ve
toksisitesini artirarak hiicresel temizlik islevini bozdugu ve hiicre 6liimiine yol agtig1
bildirilmistir.*

ALS’nin primer nedeni oldugu diisiiniilen genetik varyasyonlara ek olarak,
hastalik fenotipi veya duyarliligini etkileyebilecek bazi ikincil genler de tanimlanmistir
(Tablo 2-3). Ornegin, sinaptik fonksiyon i¢in anahtar bir gen olan unc-13 homolog A
(UNCI13A) geninin yaygin varyantlari, ALS patogenezi ile giiclii sekilde iliskilidir.*
Ataxin-1 (ATXNI1) ve ataxin-2 (ATXN2) genlerinde orta uzunlukta triniikleotid
tekrarlar 6zellikle ATXN] tastyicilarinda ALS riskini artirmaktadir.®” Ayrica, vaccinia-
related kinase 1 (VRK1) geninin, RNA matiirasyonu ve taginmasi ile aksonlar boyunca
riboniikleoproteinlerin gociinii etkileyerek, DNA hasarina neden olabilecegi ve bu
stirecte Cajal cisimciklerinin stabilitesi ve yapisal biitiinliigiinii etkileyebilecegi

diistiniilmektedir.® Lectin galactoside-binding-like (LGALSL) ve plakophilin 4 (PKP4)
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gibi bazi yeni aday genler de tanimlanmistir.*> Ancak bu genlerin ALS patogenezindeki

islevi hala belirsiz olup, gelecekteki aragtirmalar i¢in ipucu ya da odak noktasi olabilir.

Tablo 3. OD/OR kalitilan ALS alt tipleri (ALS1-ALS24) (OMIM, 2024)*°

ALS Tipi Gen Protein Kromozomal Lokus
ALS1 SOD1 Siiperoksid Dismutaz 1 21922
ALS4 SETX Senataksin 9q34
ALS6 FUS RNA Baglayici Protein 16pl1
ALS10 TARDBP TDP-43 1p36
ALS11 FIG4 Fosfoinozitid 5-fosfataz 6g21
ALS12 OPTN Optineurin 10p15
ALS13 ATXN2 Ataxin-2 12q24
ALS14 VCP Valosin Igeren Protein 9p13
ALS17 CHMP2B Charged Multivesicular Body Protein 2B 3pll
ALSI18 PFN1 Profilin-1 17p13
ALS19 ERBB4 Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 4 2q34
ALS20 HNRNPA1 Heterojen Niikleer Riboniikleoprotein A1l 12q13
ALS21 MATR3 Matrin 3 5q31
ALS22 TUBA4A Tubulin alfa-4A 2q35
ALS23 ANXAT11 Annexin All 10q22
ALS24 NEK1 NIMA related kinase 1 4q33

ALSI en sik goriilen ve SOD1 mutasyonlarini igeren form olup ALS24’e kadar

tanimlanan alt tiplerin ¢ogunda RNA metabolizmasi, proteostaz, mitokondriyal

fonksiyon ve otofaji gibi mekanizmalarin etkilendigi goriilmektedir. Bu g¢esitlilik,

ALS’nin fenotipik heterojenligini

vurgulamaktadir (Tablo 3).

Tablo 4. Baz1 SOD1 mutasyonlari ve klinik zellikleri (OMIM, 2024)!

ve genetik danmigmanlik siirecinin  dnemini

Mutasyon Baslangic Yas1/ Klinik Ozellikler Yorum
Seyir
A4V Erken / hizli Alt motor néron bulgulari, yasam ABD’de sik, en agresif
siiresi bir yil mutasyon
D90A 20-94 yas / yavas Spastisite, alt ekstremite OD/OR kalitim;
baslangicli, kramplar Iskandinavya’da yaygin
1113T Geg baglangi¢ / yavas  Ekstremite baglangich SALS’de sik
G41D Orta yas / orta- Alt motor néron baskin Daha az yaygin
siddetli
E100K Orta yag / hizh Bulber tutulum sik Nadir, agresif
L84V Geng / hizli Agir seyir, solunum kaslariin Klinik hizl1 kétiillesme

tutulumu

Mutasyonlarin klinik seyir lizerindeki etkileri, tan1 ve prognoz agisindan onem

tasimakta ve bireysellestirilmis izlem planlarini sekillendirmektedir.”®
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2.6. Mikrobiyal Disbiyozis ve ALS

Gastrointestinal sistem, bireyin genetik yapisi ve ¢evresel etmenlerine bagli olarak
degisen yiiz milyonlarca mikroorganizmay1 barindirir ve bu organizmalar bagirsak
mikrobiyotas1 olarak adlandirilir. Bu mikrobiyota; bakteri, mantar, patojen, kommensal
(zararsiz) organizmalar, viriisler, protozoa ve parazitleri igerir.”> Bagirsak
mikrobiyotasi, insan saghiginin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar ve organizmanin
genel saglhigini koruyacak sekilde viicutla iletisim halindedir. Bagirsak mikrobiyotasi ile
beyin arasindaki iliski bagirsak-beyin ekseni (gut-brain axis, GBA) olarak adlandirilir.
Bu eksen, merkezi sinir sistemi (MSS), enterik sinir sistemi ile endokrin ve immiin
yollar araciligiyla kurulan baglantilar1 igerir. Saglikli bir mikrobiyota, MSS’deki
noroimmiin yanitlar1 olumlu sekilde diizenleyebilirken, mikrobiyal disbiyozis, ALS gibi
nérodejeneratif hastaliklarin riskini artirabilir.”

Son kanitlar, ALS’ye 06zgii MSS inflamasyonu ve diizensiz enerji
metabolizmasinin, bagirsak mikrobiyotasiyla yakindan iliskili oldugunu gostermektedir.
Ayrica, enteroviriislerin neden oldugu patolojik bulgular, ALS’deki hiicresel ve
molekiiler fenotiplere olduk¢a benzemektedir. Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasindaki

degisikliklerin ALS patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.”

2.7. Tam

ALS, giinlimiizde dahi norolojide tanis1 en ge¢ konabilen hastaliklardan biridir.
Hastaligin erken doneminde semptomlarinin spesifik olmamasi, benzer klinik tablolarla
seyreden ¢ok sayida hastaligin varligir ve objektif biyobelirteclerin uzun siire mevcut
olmamasi gibi etkenler, tan1 koymay1 zorlastiran baslica faktorlerdir. Epidemiyolojik
caligmalarda ALS tanisinda yas, cinsiyet, semptom tipi (bulbar veya spinal), ilk bagvuru
yapilan uzmanlik alan1 gibi etmenlerin tam siiresini belirledigi goriilmiistiir. Ozellikle
spinal baslangicli olgularin tanisi bulbar baslangiglilara kiyasla daha ge¢ konulmaktadir.
Oskarsson ve ark. yaptiklar1 ¢alismada tani alma siiresi ortalama 12.8 ay olarak
belirlenmistir.” Yapilan ¢ok merkezli bir calismada hastalarin aile hekimligi
basvurusundan noérolog degerlendirmesine kadar gecen siirenin iilkeye gore 6 ila 12 ay
arasinda degistigini belirtmistir.”®

Klinik heterojenitesi ve taninin biiyiikk oranda diger hastaliklarin dislanmasi

esasina dayanmasi nedeniyle, ALS i¢in tani kriterlerinin tarihsel gelisimi tani
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zorlugunun bir yansimasidir. ALS tanisim1 daha sistematik hale getirmek amaciyla ilk
defa 1990 yilinda Diinya Noroloji Federasyonu (World Federation of Neurology)
tarafindan El Escorial Kriterleri tanimlanmustir.”” Bu kriterler, iist ve alt motor noron
bulgularinin farkli anatomik bdlgelerde bir arada bulunmasi esasina dayali bir tam
gergevesi sunmustur.

Bu kriterler 1998 yilinda giincellenmis (Revize El Escorial Kriterleri) olup 2000
yilinda kesin (definite)”, “olasi (probable)”, “muhtemel (possible)” ve “siipheli
(suspected)” ALS olmak iizere dort temel tani diizeyi tanimlanmigtir (Tablo 5). Ancak
zaman i¢inde Ozellikle erken evrede tami koymaktaki yetersizligi nedeniyle
duyarliligmin diisiik olmasi ve alt motor noéron tutulumu bulgularin1 yansitan
elektromiyografi (EMG) bulgularinin taniya katki sunmasindaki kisit nedeniyle
elestirilmistir. Nitekim yapilan ¢alismalarda, Revised El Escorial kriterlerinin tani
duyarliligt %40-70 arasinda degistigi Ozellikle fasikiilasyonlarin aktif denervasyon

olarak kabul edilmemesi nedeniyle tanisal gecikme yasandig: bildirilmistir.”>*’

Tablo 5. Revize el escorial kriterleri, 2000’

ALS tamsi icin gerekli olanlar:
A1: Klinik, elektrofizyolojik veya histopatolojik olarak alt motor néron tutulumu
A2: Klinik muayenede iist motor néron tutulumu
A3: Belirti ve bulgularin bir viicut bdlgesi i¢inde veya farkli bolgelere ilerleyici yayilimi
Olmamasi gerekenler:
B1: UMN veya AMN tutulumu agiklayacak bagka bir hastalik
B2: Klinik ve EMG bulgularii agiklayacak baska tanilar
Tam dereceleri:
Kesin ALS: Ug bolgede UMN ve AMN bulgulari
Olas1 ALS: iki bolgede UMN ve AMN bulgulari, bir bdlgede yalmizca UMN bulgusu
Olas1 ALS — Laboratuvar destekli: Birden fazla bolgede UMN + EMG ile en az 2 bdlgede AMN
tutulumu
Miimkiin ALS:
Bir bolgede UMN ve AMN tutulumu
Iki veya daha cok bdlgede yalmzca UMN bulgusu
UMN bulgusu bir bélgede, iki farkli bdlgede yalnizca AMN bulgulart
Revize El-Escorial Kriterleri, 2000 (Brooks, 2000)

Bu nedenle 2008 yilinda “Awaji Kriterleri” tamimlanmustir (Tablo 6).”® Bu
kriterlerdeki en 6nemli yenilik fasikiilasyon potansiyellerini aktif denervasyon bulgusu
olarak kabul edilmesidir. Bu sayede EMG bulgularinin taniya katkisi ve tan1 duyarlilig
belirgin sekilde artmistir. Awaji kriterleri, tan1 duyarliligini %62’den %81’e ¢ikarirken

ozellikle erken evre ALS hastalarinda tani oranin1 da %15-25 oraninda artirmustir.' !
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Tablo 6. Awaji Shima kriterleri, 2008'"

Temel Belirtiler:

-llerleyici giigsiizliik

-Atrofi

-Hiperefleksi

-Spastisite

Destekleyici testler:

EMG / NCV / Goriintiileme / Patoloji

Tam diizeyleri (karar siireci):

— Klinik Olas1 ALS (Possible):

1 bdlgede iist motor ndron (UMN) + alt motor néron (AMN) tutulumu
veya

Iki veya daha fazla bolgede AMN bulgular1 + UMN bulgularinin rostralinde olmasi
— Klinik Muhtemel ALS (Probable):

2 bolgede UMN + AMN tutulumu (klinik veya elektrofizyolojik)
UMN bulgularmin AMN bulgularinin rostralinde yer almasi

— Klinik Kesin ALS (Definite):

3 bolgede UMN + AMN tutulumu

2019 yilinda ise, taniy1 sadelestirerek klinik pratige uyarlamak adina “Gold Coast

Kriterleri” onerilmistir (Tablo 7).103

Tablo 7. Gold Coast kriteleri, 2020'"

e {lerleyici motor bozukluk
e Klinik olarak en az bir bdlgede UMN + AMN tutulumu
veya
e iki veya daha fazla bolgede AMN bulgusu (klinik veya elektrofizyolojik)
e Diger nedenlerin diglanmasi
— ALS tanist:
e 1 bolgede UMN + AMN tutulumu
veya
e >2 bolgede AMN bulgusu
veya
o 2 bolgede UMN + AMN tutulumu
veya
e 3 bolgede UMN + AMN tutulumu

Gold Coast Kriteleri birinci basamak hekiminden noroloji uzmanina kadar tiim
klinisyenlerin daha erken donemde ALS tanis1 koyabilmesini amaclamaktadir. El
Escorial ve Awaji kriterlerine gore daha basit bir yapiya sahip olmasina ragmen, klinik
gozleme biiyiik oranda dayali olmasi, elektromiyografik veya biyobelirteg destekli
objektif parametrelerin zorunlu olmamasi nedeniyle bazi arastirmacilar tarafindan
yetersiz bulunmustur.'™

Bununla birlikte, yapilan karsilastirmali calismalarda, El Escorial kriterlerine gore
duyarliligin %44.5’ten %88.2’ye ¢iktig1 ve ozellikle klinik taninin 6-8 ay kadar daha

erken konabildigi gosterilmistir.'” Ote yandan, yalnizca tek bir klinik muayenede degil,
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genellikle ardigik takiplerde progresyonun belgelenmesi gerektiginden dolayi, Gold
Coast kriterlerinin pratikte de taniyr hizlandirabilmesi i¢in multidisipliner takip
sa1rtt1r.95’99

2024 yil itibariyle, Avrupa Noroloji Akademisi (EAN) Kongresi (16-18 Mayis
2024, Helsinki) ile Uluslararas1t Motor Noron Hastaliklar1 Sempozyumu (IMNDS 2024,
Boston) sirasinda yapilan oturumlarda; klinik bulgularla birlikte genetik testlerin (6rn.
C9orf72, SODI1 pozitifligi), biyobelirteclerin (6zellikle BOS Norofilaman Hafif Zincir
[NfL] (>900 pg/mL), fosforile ndrofilaman agir zincir [pNFH], MR ile medulla
oblongata atrofisi, USG ve PET ile motor korteks hipometabolizmasinin tani
kriterleriyle entegre edilmesi gerektigi tartisilmaya baslamustir.'® Her iki toplantida da
Gold Coast kriterlerinin Transkranial manyetik stimiilasyon (TMS), AMN tutulumu i¢in
kantitatif teknikler- Motor iinit sayis1 tahmin (MUNE) teknikleri ve Motor {init sayisi
index (MUNIX), tek lif elektromiyografisi gibi norofizyolojik yontemlerin erken
tanidaki yeri ve genetik testlerin klinik algoritmalara dahil edilmesi gibi ¢cok sayida
yenilik onerilmistir.'™ Ozellikle EAN 2024’te, Gold Coast kriterlerinin modifiye
edilerek biyobelirte¢ destekli “biyolojik ALS” tanimlamasina gecilmesi gerektigi, klasik
motor semptomlara ek olarak objektif biyobelirte¢ verilerinin de kullanildigi, taninin
daha erken konabildigi ve takibin daha sistematik hale getirilebildigi bir model

onerilmistir.'**

2.8. Elektrofizyolojik Tam

Elektrofizyolojik incelemeler, motor noron hastaliklarinin degerlendirilmesinde
temel tanisal yontemler arasinda yer alir. ALS’de 6zellikle igne elektromigrafi (EMG)
basta olmak iizere elektrofizyolojik testler, klinik semptomlarin desteklenmesi ve

taninin nesnel olarak ortaya konulmasi a¢isindan merkezi énemdedir.

2.8.1. Elektromiyografi

Alt motor ndron tutulumunu nesnel olarak degerlendirmek amaciyla EMG, ALS
tan1 siirecinde temel bir yontem olarak kullanilmaktadir. EMG’de en sik gozlenen
bulgular; fibrilasyon potansiyelleri, pozitif keskin dalgalar, fasikiilasyonlar ve genis,
polifazik motor iinite potansiyelleridir (Tablo 8).'° Bu bulgular, birden fazla anatomik

bolgeden elde edildiginde ALS tanisim desteklemektedir.'"’
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Tablo 8. Motor néron hastahklari elektromiyografi bulgular1'®

1. Spontan Aktivite Bulgular::

- Fibrilasyon potansiyelleri

- Pozitif diken potansiyelleri

2. Motor Unite Potansiyeli (MUP) Ozellikleri:
- Yiiksek amplitiidlii

- Uzun siireli

- Polifazik yap1

- Instabilite (faz sayisinda ve siirede dalgalanma)
3. istemli Aktivite Paterni:

- Seyrelmis interferens paterni

- Azalmis rekrutman (az sayida motor {inite ile kasilma)

Tan1 kriterlerine gére EMG’nin rolii zamanla artmistir. Revised El Escorial
kriterlerinde EMG, alt motor ndron tutulumu i¢in destek saglar ancak tek basina yeterli
degildir.”” Awaji kriterleri ile birlikte fasikiilasyonlar, aktif denervasyonun esdegeri
olarak kabul edilmis ve tam duyarliligi artirilmistir.”® Gold Coast kriterleri ise klinik
bulgulara éncelik verirken EMG’yi destekleyici unsur olarak degerlendirir.'*®
Bu baglamda, EMG bulgular1 klinik muayeneyi tamamlayan ancak tek basina tani

koydurucu olmayan yardimei bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir.

2.8.2. Transkranial Manyetik Stimulasyon

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), motor korteksin non-invaziv uyarimi
icin gelistirilen bir yontem olarak ilk kez Barker ve arkadaglar tarafindan 1985 yilinda
tammlanmistir.'” Bu yontem, kortikospinal sistemin islevsel degerlendirilmesine
olanak taniyan motor uyarilmis potansiyel (MEP) kaydini miimkiin kilmistir. TMS’in
norofizyolojik arastirmalarda kullanilmasindan 6nce, motor yollarin iletimi genellikle
transspinal ya da transkranial elektriksel stimiilasyon ile degerlendiriliyordu; ancak bu

"9 TMS’in bu baglamda énemli

yontemler agrili ve tolere edilmesi gii¢ prosediirlerdi.
bir avantaji, konforlu ve tekrarlanabilir bir alternatif sunmasidar.'"!

ALS hastalarinda TMS’in sistematik olarak kullanimi ise ilk olarak Mills
tarafindan gerceklestirilmistir. Mills (1987), ALS hastalarinda kortikospinal iletimde
uzama ve MEP kaybin1 gostererek, TMS’in iist motor ndron (UMN) tutulumu agisindan

"2 Bunu takip eden dénemde Eisen ve

tanisal deger tasidigim1 ortaya koymustur.
arkadaslari, ALS’de kortikal disinhibisyonun roliinii  vurgulayan “kortikal

hiperexcitabilite hipotezini” gelistirmislerdir.'”® Bu hipoteze gére ALS’nin baslangic
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evresi, GABAerjik inhibisyon kayb1 ve glutamaterjik eksitotoksisite ile karakterizedir

ve TMS bu siireci erken donemde objektif olarak gosterebilen nadir araglardan biridir.’

MEP Tanimi ve Ol¢iimii

Motor uyarilmis potansiyel (MEP), TMS ile motor korteksin uyarilmasi sonrasi
kortikospinal yol boyunca iletilen impulslarin hedef kasta olusturdugu
elektromiyografik yanittir. Tipik olarak yiizeyel EMG elektrotlartyla kaydedilir ve
motor sistemin hem kortikal hem spinal hem de periferik diizeydeki biitiinliiglinii

degerlendirir.'"*

MEP kavrami, TMS’in ilk tanimi ile birlikte bilimsel literatiirde yer

bulmustur.'® MEP hem kortikal hem de spinal iletim biitiinliiginii yansitmaktadur.'"
MEP yanitlari, tekli uyaran protokolleri (Or. kortikal MEP), ikili uyaran

protokolleri (6r. SICI, ICF) ve tiglii uyarim paradigmalari (6r. triple stimulation teknik)

ile farkl fizyolojik mekanizmalar1 degerlendirecek sekilde yapilandirilabilir.

Kortikal ve Radikiiler MEP - SMIZ Hesaplama

TMS ile dlgiilen MEP’ler iki temel yontemle degerlendirilebilir:

e Kortikal MEP: Motor kortekse uygulanan TMS uyarisi ile elde edilir.

e Radikiiler (Periferik) MEP: Spinal sinir koklerine verilen elektriksel uyari ile

kaydedilir.

Bu iki Ol¢iim arasindaki fark, santral motor ileti zamani (SMIZ) olarak
adlandirilir. SMIZ, {ist motor noron sistemindeki ileti siiresini temsil eder ve ilk olarak
Caramia ve arkadaslar1 tarafindan sistematik bigimde tanimlanmistir (Caramia et al,
1991). SMIZ, UMN hastaliklarinda kortikospinal iletimdeki gecikmeyi objektif olarak

degerlendirmede 6nemlidir:

SMI1Z = Kortikal MEP latans1 — Radikiiler MEP latansi

Alternatif bir hesaplama yontemi, F yanit1 temellidir:

SMIZ = Kortikal MEP latansi — [(F dalgasi latans1 + M yamit1 latans1 — 1) / 2]
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Bu formiil spinal segmentlerdeki sinaptik siireyi daha hassas yansitir. F dalgasi
yonteminin servikal segmentlerde daha az varyansla c¢alistigi ancak bireyler arasi
degiskenliklere agik oldugu goriilmiistiir.''® Her iki yontemle hesaplanan SMIZ’n ALS

tanisinda benzer tansal dogruluga sahiptir.''”-''®

Hotspot, RMT ve AMT

TMS ol¢limlerinin temelinde “hotspot” belirlenmesi yer alir. Bu bolge, en yiiksek
MEP yanitinin elde edildigi motor kortikal alandir ve esik degerlerin belirlenmesinde
referans noktadir.

e RMT (Resting Motor Threshold): istirahat halindeki kastan %50 oraninda
MEP yanit1 alinmasini saglayan en diisiik stimiilasyon siddetidir.

e AMT (Active Motor Threshold): Hafif kontraksiyon altindaki kastan ayni
yanitin elde edildigi esiktir. AMT, motor korteksin daha stabil ve az degisken
bir degerlendirmesini saglar; bazi1 calismalarda ALS ve motor ndron
hastaliklarmin degerlendirilmesinde tercih edilmektedir.®

RMT, ALS’nin erken evrelerinde genellikle disiiktiir ve kortikal

hipereksitabiliteyi yansitirken; ileri evrelerde MEP yanit1 alinamamasi veya esik deger

artis1 “kortikal inekstabilite” ile iligkilidir.'"*'?

Kortikal Eksitabilite ve Kortikal inhibisyonun ALS Tamsindaki Rolii
ALS patofizyolojisinde kortikal eksitabilite artis1 ve inhibisyon kaybi, UMN
disfonksiyonunun erken gostergeleri arasinda yer almaktadir. TMS ile kortikal fizyoloji
tic temel yontemle degerlendirilir:
e Tekli Uyaran: RMT, MEP latans1 ve amplitiidii.
e Ikili Uyaran: SICI (Short Interval Intracortical Inhibition), ICF (Intracortical
Facilitation).
e Kompleks Paradigmalar: CSP (Cortical Silent Period), triple stimulation ve
EEG eslestirmeleri.
Intrakortikal Fasilitasyon (ICF), SICI ile benzer sekilde ¢ift uyaranl protokolle
degerlendirilir ancak interstimulus araligi daha uzundur (10-30 ms). ICF yanit,
glutamaterjik eksitabiliteyi yansitir ve ALS’de genellikle azalmis veya kaybolmus

121

olarak bulunur. " Bu nedenle ICF, eksitabilite profilinin tamamlayic1 bir yoniinii sunar.
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Kortikal Sessiz Siire (CSP), motor korteksin istemli kas kontraksiyonu sirasinda
tekli uyarim sonrasi olusan gecici EMG suskunluk dénemidir. Genellikle GABA-B
aracili inhibisyonu yansitir. ALS hastalarinda CSP stiresi ¢ogunlukla kisalmis olarak
bulunur ve bu da inhibitor disfonksiyonu gosterir.'**'*

Triple Stimulation Technique (TST), MEP yanitlarimin santral iletim bloklarini
daha hassas degerlendirmek amaciyla gelistirilmis bir yontemdir. Kortikal uyaridan

sonra periferik iki noktadan uyarim uygulanir ve yanitlarin tamhig karsilastirilir. TST,

ozellikle ALS’de UMN katkisini daha duyarli sekilde ortaya koyabilir.'**

SICI’nin ALS Tanisindaki Rolii

SICI, 1993 yilinda Kujirai ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir. %70 RMT
diizeyinde kosullayici uyar1 ve ardindan %120 RMT seviyesinde test uyarisiyla
uygulanan bu protokol, GABA-A aracili kortikal inhibisyonu degerlendirir. Saglikli
bireylerde anlamli MEP baskilanmasi izlenirken, ALS hastalarinda bu inhibisyon
belirgin sekilde azalir.'*'*

SICI kaybu, UMN tutulumu olmadan dahi saptanabilmekte ve tani siiresini
ortalama 8 ay erkene cekebilmektedir.'"” Higashihara et al. (2024), Bu parametrenin
%95’e kadar duyarlilik sagladigini gosteren meta-analiz yaymlamstir.'*®  Farkli
stimiilasyon akim yonleriyle yapilan ¢aligmalarda da SICI azalmasimin yon bagimsiz
oldugunu ve yaygin GABAerjik disfonksiyonu yansittigimni bildirilmistir.'*’

SICI kaybi ayrica “split-hand” fenomeninde de daha belirgindir. APB ve FDI
kaslarinda SICI azalmasinin periferik klinik bulgularla  ortiistiigiinii  ortaya

koyulmustur.'*®

TMS Parametrelerini Etkileyen Faktorler

RMT, MEP ve SMIZ gibi transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS)
parametreleri ¢esitli fizyolojik ve teknik faktorlerden etkilenebilmektedir. Teknik
faktorler arasinda uyarim bobininin tipi (6rnegin kelebek ya da dairesel koil),
stimiilasyon yonii, kafa anatomisi, kortikal sulkus derinligi, hedef kasin yapis1 ve EMG
elektrotlarinin yerlesimi gibi unsurlar yer alir.''*'?

Fizyolojik faktorler ise genis bir yelpazeye yayilir. Kullanilan ilaglar-6zellikle

antiepileptikler (0rnegin karbamazepin), benzodiazepinler, selektif serotonin geri alim
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inhibitorleri (SSRI’lar) ve dopaminerjik ajanlar-kortikal uyarilabilirligi ve esik
degerlerini dogrudan etkileyebilir.'"*' Duygusal durum, stres diizeyi, dikkat, mental
imgeleme gibi psikolojik degiskenler de RMT ve MEP amplitiidii lizerinde anlamli
degisikliklere yol agabilmektedir.'*’

Ayrica, kortikal fizyolojideki ditirnal ritimler ile uykusuzluk, uykunun siiresi ve
kalitesi gibi faktorlerin de esik degerleri etkiledigi gosterilmistir. Kadinlarda adet
dongiisiiniin luteal fazinda kortikal esik degerlerde artis saptanirken; aglik, hidrasyon
durumu ve beslenme sonrasi kortikal uyarilabilirlikte degisimler bildirilmektedir."**"!

Bu nedenle TMS ol¢iimlerinin gecerliligini artirmak i¢in bireysel, fizyolojik ve
cevresel faktorlerin 6l¢iim Oncesi dikkatle degerlendirilmesi ve miimkiinse standardize

edilmesi dnerilmektedir.'”

2.9. Norogoriintiileme

Norogoriintileme, dogrudan tani koydurucu kriterler arasinda heniiz yer
almamaktadir. Ancak goriintiileme yoOntemleri, ayirict tanida klinik agidan benzer
bulgulara neden olabilecek diger nérolojik tablolarm dislanmasinda ve UMN
tutulumunun destekleyici bir kamit1 olarak giderek artan 6nem tasimaktadir. Ozellikle
2024 itibariyla Gold Coast kriterlerinin yeniden yapilandirilmas: kapsaminda,
norogoriintiileme bulgularimin biyobelirte¢ olarak tani siirecine entegre edilmesi

onerilmektedir.' >

2.9.1. ALS Hastah@inda Konvansiyonel MR Goriintiileme

Konvansiyonel manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ALS tanisinda spesifik
olmamakla birlikte, list motor néron tutulumunu destekleyen bazi bulgular sunar. ALS
hastalarinda en sik karsilasilan yapisal degisikliklerden biri, motor korteksin yer aldigi
presantral girusta belirgin atrofi gelismesidir. Bu durum, o6zellikle 3D T1-agirliklt
goriintiilerde kortikal kalinlikta azalma ve santral sulkus genislemesi ile izlenir.
Presantral atrofiye bagli olarak serebral kortikal konturun diizlestigi ve santral sulkusun

belirginlestigi gozlenebilir.'*
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Sekil 4. ROI (region of interest) alanlari, ALS hastalarinda hastaligin yayihm modeline uygun
olarak motor korteks (A), internal kapsiil (B, C) ve mezensefalon/beyin sap1 (D, E) diizeylerinde
yerlestirilmistir.l"‘4

T2-agirlikli ve FLAIR sekanslarda, oOzellikle internal kapsiiliin posterior
bacaginda, mezensefalon ve servikal medulla diizeylerinde kortikospinal trakt boyunca
hiperintens sinyaller goriilebilir. Bu bulgular, her ne kadar ALS i¢in 6zgiil olmasa da,
ist motor noron tutulumunun radyolojik destekleyicisi olarak raporlanabilir.

Servikal medulla diizeyinde bilateral kortikospinal traktus atrofi ve sinyal
degisikliklerinin olusturdugu simetrik konfigiirasyon literatiirde ‘sarap bardagi
goriinimii’ (wine glass sign) olarak tanimlanmistir ve spinal MRG’nin ayiric1 tanidaki
katkisin1 ortaya koymaktadir (Sekil 5 )13 T2-agirlikli koronal kesitte, kortikospinal trakt
boyunca simetrik hiperintensite izlenmektedir (oklar). Bu goriiniim, ALS hastalarinda
karakteristik olarak tanimlanan ve literatiirde “wine-glass sign” (sarap kadehi belirtisi)
olarak bilinen bir bulgudur. Ust motor néron tutulumu ile iliskili olarak degerlendirilen

bu sinyal artisi, erken tam siireclerinde yapisal MRI bulgular: arasinda yer alabilir.'*
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Sekil 5. ALS hastasinda koronal T2-agirhkh MR’da “wine-glass sign” olarak tanimlanan bilateral
kortikospinal trakt hiperintensitesi'*®

Baz1 vakalarda presantral girusta T2-hipointens lineer sinyal degisiklikleri
tanimlanmistir. Bu bulgularin demir birikimi, mikrogliyal aktivasyon ve gliotik
degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir; ancak 6zgiilligi diisiik oldugundan tek

basina tan1 koydurucu degildir.'*®

2.9.2. Difuzyon Tensor MR Goriintiilleme

DTI, su molekiillerinin yonlii diflizyonunu 06lgerek beyaz cevher yollarindaki
mikro yapisal biitiinliigii degerlendiren bir MRG yontemidir. Fraksiyonel anizotropi
(FA) ve radial difiizivite (RD) gibi parametrelerle aksonal bozulma ve demiyelinizasyon
objektif bicimde saptanabilir.

Diffiizyon tensor goriintileme (DTI), ALS tanisinda ve izleminde kantitatif
norogoriintiileme biyobelirteglerinden biridir. ALS hastalarinda 6zellikle kortikospinal
traktusta FA degerlerinde azalma ve RD degerlerinde artis gozlenmektedir.””"*® FA
haritalarinda gozlenen degisiklikler hem erken taniya katki saglayabilir hem de hastalik
progresyonunu izleme imkani sunar. Ozellikle kortikospinal traktus boyunca FA’daki
azalma, ALS nin klinik siddetiyle koreledir. Ayrica, ekstramotor beyaz cevher yollarda
da bozulma izlenebilmekte ve bu hastaligin multisistem dejenerasyon 0Ozelligini

desteklemektedir (Sekil 6)."%4°
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Sekil 6. Diffiizyon tensor goriintiileme temelli renkli haritalarda, sagda ALS hastasinda sol
kortikospinal traktus belirgin sekilde incelmis izlenmektedir.'*"

2.9.3. Voxel-Based Morfometri (VBM) Goriintiileme

Voxel-based morfometri (VBM), yapisal beyin MR verilerinden gri cevher hacim
degisikliklerini kantitatif olarak analiz etmeye olanak taniyan gelismis bir goriintiileme
yontemidir. Bu teknik, ALS’de motor korteks basta olmak iizere farkli serebral
alanlardaki norodejenerasyonu nesnel olarak degerlendirme agisindan 6nemli katkilar
sunmaktadir.

ALS hastalarinda VBM ile yapilan ¢ok sayida c¢alismada, 6zellikle presantral
girus, suplementer motor alan (SMA) ve frontal korteks bolgelerinde belirgin gri cevher
hacim kaybi saptanmistir.*®> Bu atrofi, motor ndronlarm dejenerasyonu ile iliskili
oldugu diisiiniilen yapisal bir gostergedir. Ayni zamanda, frontotemporal demans
spektrumunda yer alan ALS alt tiplerinde, prefrontal ve anterior temporal bolgelerde de
benzer hacim azalmalar1 gézlemlenmistir.'*!

Baz1 caligmalarda bu hacimsel degisikliklerin ALSFRS-R gibi klinik skalalarla
korelasyon gosterdigi, bazilarinda ise anlamli iliski bulunamadigi bildirilmistir.'**
Bunun muhtemel nedeni, soz konusu klinik skalalarin hem {ist hem alt motor noron
bulgularin1 igermesi ve sadece kortikal degisiklikleri yansitmamasi olabilir. Ancak
longitudinal VBM caligmalari, ALS hastalarinda zamanla progresif kortikal atrofi
oldugunu ve bu degisikliklerin hastalik siiresi ve evresiyle paralel arttigim

gostermektedir.'*
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Ozellikle cingulat girus, precentral girus, medulla oblongata, uncus, korpus
kallozum ve talamus gibi yapilar VBM ile sik degerlendirilen ve ALS’de gri cevher
hacmi azalan bélgeler arasinda yer almaktadir.'”

Bu VBM bulgularina ait 6rnek bir goriintiide, ALS hastalarinda gri cevher
atrofisinin yaygin olarak frontal, parietal, singulat ve beyin sap1 diizeyinde izlenebildigi

gosterilmistir.

2.9.4. Radyomik MR Goriintiileme

Radyomik goriintiileme, geleneksel morfometrik analizlerin 6tesine gegcen ve MR
goriintiilerinden ¢ok sayida kantitatif Oznitelik (texture, histogram, geometri gibi)

¢ikarilmasina olanak saglayan bir tekniktir.'**

Bu o6zellikleriyle radyomik analiz, ALS
gibi mikroyapisal diizeyde doku degisimlerinin erken ve detayli tespiti gereken
hastaliklarda giderek daha fazla ilgi grmektedir.'®

Radyomik analiz ile voliimetrik analiz arasinda temel fark; hacim Ol¢limiine
dayal1 olan voliimetrik yaklasimlar sadece anatomik kiiciilmeleri gosterirken, radyomik
yontemlerin dokusal farkliliklar1 da (6rnegin, heterojenite, graniilerlik, ylizey
karmasikhig1) saptayabilmesidir.'*® Voliimetrik analizde 6rnegin precentral girus’un
hacmi sayisal olarak ifade edilirken, radyomik analiz o yapinin yiizey dokusu, i¢ yapisi
ve sinyal dagilimindaki istatistiksel varyasyonlar1 da modelleyebilir."*’

Bu baglamda, radyomik analiz volumetrik yontemlere gore daha duyarli bir erken
tan1 araci olabilir ve ALS’nin mikroyapisal ilerleyisini daha oénce gosterebilir.'*
Ornegin, volumetrik olarak atrofi gdstermeyen hipotalamus yapilarinda dahi, radyomik

temelli mikroyapisal bozulma saptanabilmistir (Sekil 7).’
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Sekil 7. ALS hastalarinda hipotalamus bélgesine ait radyomik o6zniteliklerin makine égrenimi ile
smiflandiriimas™

Buna ek olarak, radyomik analizler; klasik 3D Tl1-agirlikli MRI sekanslari
tizerinde gerceklestirilebildiginden, ek goriintiileme maliyeti olusturmaz ve mevcut
nérogoriintilleme  arsivlerine kolaylikla uygulanabilir.'*®  Yapay zekd temelli
smiflandirma algoritmalari ile birlestirildiginde ALS’nin alt tiplerini ayirt etme veya

progresyon hizini dngérme potansiyeline sahiptir.'*

2.9.5. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile Metabolik Goriintiileme

Pozitron emisyon tomografisi (PET), beyin metabolizmasint in vivo
degerlendirmeye olanak saglayan fonksiyonel bir goriintiileme yontemidir. ALS’de en
stk kullanilan radyofarmasétik  olan  18F-floro-deoksiglukoz  (FDG), glikoz
metabolizmas1  iizerinden noronal aktiviteyi yansitir.””' Ust motor néron
dejenerasyonunun tipik bulgularindan biri olan motor korteks hipometabolizmasi, FDG-
PET ile yaygin bigimde gosterilmistir."?

PET goriintiileme ile saptanan frontal, precentral ve anterior temporal
kortekslerdeki hipometabolizma, klinik olarak goézlenebilen davramigsal ve biligsel
degisikliklerle iliskilidir. Ozellikle frontotemporal demans spektrumunda yer alan ALS

hastalarinda, bu bélgelerde belirgin glikoz tiiketimi azalmasi rapor edilmistir.'>?
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Motor korteksteki hipometabolizma, bazi hastalarda “serit belirtisi” (strip sign)
olarak tanimlanmakta ve primer lateral skleroz gibi saf {ist motor néron tutulumlu alt

tiplerde daha belirgin izlenmektedir.>*
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Sekil 8. ALS’de 18F-FDG PET/CT ile motor ve premotor kortekste bilateral hipometabolizma

izlenmektedir. Bu patern, hastah@a 6zgii “hipometabolik serit belirtisi” olarak tanimlanir.'>

Ote yandan, bazi PET analizlerinde beyin sapi, mezensefalon ve serebellum gibi
subkortikal yapilarda hipermetabolizma gozlenmistir. Bu durum, néroinflamasyonun
veya kompansatuar aktivasyonun goriintiisel karsiligi olarak degerlendirilmektedir.'”

FDG-PET’in en dikkat ¢ekici yonlerinden biri, klinik olarak gézlenemeyen ancak
fizyopatolojik diizeyde baslayan UMN dejenerasyonunu erken evrede gosterebilmesidir.
Yapilan ¢aligmalarda, anormal motor uyarilmis potansiyel (MEP) bulgusu olan ancak
belirgin klinik UMN belirtisi olmayan hastalarda bile FDG-PET ile hipometabolizma
saptanabilmistir."**

FDG-PET goriintiileme ile elde edilen metabolik paternler, hastaligin ALS dis1
motor noron hastaliklarmdan ayirt edilmesine katki saglayabilir. Ozellikle spinal
baslangicli ALS ile bulbar baslangicli ALS alt tipleri arasinda farkli metabolik
dagilimlar gdzlenmistir."® Bu farkliliklar PET’in alt tip ayrimi yapma potansiyelini de
ortaya koymaktadir.

PET goriintiileme, yapisal volumetrik MRI ile karsilagtirildiginda fonksiyonel
diizeyde daha erken degisiklikler sunabilmektedir. Ote yandan, radyomik MR analizleri
ile birlikte kullanildiginda tan1 dogrulugu daha da artirilabilir.'>
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2.10. Biyobelirtecler

Glinlimiizde biyobelirte¢ arastirmalari, ALS’nin daha erken evrede saptanmasi,
benzer hastaliklardan ayirt edilmesi ve hastalik progresyonunun izlenmesi agisindan
giderek daha fazla onem kazanmaktadir. Bu biyobelirtecler; sivi temelli, genetik,
transkriptomik,  goriintiileme temelli ve deneysel biyobelirtecler  olarak

siniflandirilabilir.

2.10.1. Siv1 Biyobelirtecler

En yaygin kullanilan sivi biyobelirteclerden biri Noral filament hafif zinciri
(NfL)’dir. NfL, aksonal hasar durumlarinda BOS ve serumda yiikselir. ALS’de erken
donemde artig gosterir ve hastalik progresyonu ile korelasyon gdésterir. Ancak yalnizca
aksonal yikimi yansittigindan, multipl skleroz ve Alzheimer hastalifi gibi diger
norolojik  hastaliklarda da  yiikselebilir;, bu durum tanisal  6zgilligiini
sinirlandirmaktadir. ">’

Fosforile norofilament agir zinciri (pNFH) ise benzer sekilde noronal hasari
gosterir; bazi calismalarda NfL’den daha yiiksek oOzgiillik ve prognoz Ongoriisi
bildirilmistir."*’

UCHLI1, CHIT1, Cystatin C, TDP-43 gibi proteinler de ALS’ye 6zgii biyobelirteg
adaylar1 arasinda yer almaktadir. Ozellikle TDP-43 proteininin anormal birikimi, ALS
patolojisinin temel 6gelerinden biridir ve BOS’ta dlgiilebilen parcalanma iirlinleri
arastiriimaktadr.'®

ALS hastalarinda ayrica mikroRNA’lar (miRNA), 6zellikle miR-206, miR-9,
miR-143 ve miR-133b, hem periferik kanda hem de eksosomlarda anlamli diizey
degisimleri gdstermistir. Bu molekiiller, kas reinnervasyonunun veya noronal stresin
biyolojik gdstergeleri olarak degerlendirilmektedir.'®'%*

Sivi biyobelirtegler, tan1 dogrulugunu artirmak amaciyla genellikle bir arada,

biyobelirte¢ paneli olarak degerlendirilmekte; bu panellerde duyarhilik %80’in, 6zgiilliik

ise %85’in iizerine ¢ikabilmektedir.”>*
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Tablo 9. ALS hastaliginda tamisal amacla arastirilan bazi sivi biyobelirteclerin o6zellikleri,

metodolojileri ve klinik potansiyelleri'>>'>*'6?

Biyobelirteg Ornek Duyarhhk  Ogzgiillik  Klinik Not
Tiirii (%) (%)

NfL Serum/BOS  80-91 72-84 Yiksek duyarlilik; 6zgilliik smirli (MS,

(Serum/BOS) FTD gibi durumlarda da artabilir)

pNFH Serum/BOS  75-85 70-80 Progresyon hizi ile iliskili, tanida
yardimci

UCHLI1 Serum 60-75 65-75 Deneysel; kombinasyon panellerinde
degerlendirilmektedir

CHIT1 BOS 70-80 68-79 Mikrogliyal aktivasyon gostergesi

TDP-43 Plazma 50-65 55-65 Otopsi sonrasi saptamada daha anlamli

(plazma)

miR-206 Serum 72-85 70-88 Kas denervasyonu ile iligkili

Poligenik Risk DNA - - Yiiksek riskli bireylerin belirlenmesi;

Skoru klinik kullanimda degil

2.10.2. Genetik Biyobelirtecler

Ailesel oldugu kadar sporadik olgularinin da bir kisminda genetik mutasyonlar
saptanabilmektedir. En sik goriilen genetik mutasyonlar C9orf72 (6zellikle GGGGCC
tekrar ekspansiyonu), SOD1, TARDBP ve FUS genlerinde yer almaktadir. Bu
mutasyonlarin varligi, tanisal olarak destekleyicidir ve genetik damigsmanlik agisindan

6nemlidir; ancak yokluklar1 hastaligi dislamaz.'®*'%

2.10.3. Poligenik Risk Skoru (PRS)

Yeni kusak biyobelirteglerden biri olan poligenik risk skoru (PRS), ALS riskini
etkileyen bir¢ok kiiclik etkili genetik varyantin (6rnegin SNP’ler) kiimiilatif etkisini
nicel olarak 6l¢meyi amaclar. Her bireyin genetik dizisinden elde edilen varyantlara,
daha onceki genom-wide association studies (GWAS) calismalariyla tanimlanmis etki
katsayilar1 atanarak bir toplam skor elde edilir. PRS, ALS gibi kompleks ve poligenik
hastaliklarda bireysel risk siniflandirmasi ve ongdriicii modellemeler i¢in 6nemli bir

potansiyele sahiptir.'*®

2.10.4. Transkriptomik ve Epigenetik Biyobelirtecler

ALS hastalarinda gen ekspresyon profillerinde de belirgin degisiklikler
saptanmustir. Ozellikle periferik kan ve BOS’ta &lgiilen transkriptomik imzalar, motor
ndron patolojisine 6zgili genlerin (6rnegin TARDBP, OPTN, TBK1) yukar1 veya asagi

regiilasyon gosterdigini ortaya koymustur. Epigenetik diizeyde ise DNA metilasyonu ve
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histon modifikasyonlari, ALS’de ndronal sagkalimi etkileyen genlerin ekspresyonunu

modiile edebilir.'®’

2.10.5. Sitokin ve Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

ALS patogenezinde immiin sistemin roliine isaret eden ¢ok sayida ¢alisma, IL-6,
IL-8, TNF-o ve GM-CSF gibi sitokinlerin BOS ve serum diizeylerinde artis oldugunu
gostermektedir. Bu sitokin panelleri, sistemik ve merkezi inflamatuvar yanit1 yansitarak
hastaligin aktif fazini isaret edebilir Buna ek olarak, oksidatif stres biyobelirte¢leri olan
8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG) ve F2-izoprostan gibi maddelerin BOS ve serum
diizeyleri, ALS hastalarinda artmis bulunmustur ve hiicresel stres yanitini

gosterebilir. i

2.10.6. Eksosom Kaynakh Biyobelirtecler

Son donemde ALS tanisinda umut vadeden alanlardan biri de ekstraseliiler
vezikiiller (EV) ve eksosomlardir. Noronal kaynakli eksosomlarda tasinan TDP-43,
NfL, ve cesitli miRNA’lar, periferik sivilardan izole edilerek hastalikla iliskili
biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir.'®

2.10.7. Kas Ultrasonografisi

Yaygin olarak kullanilmasa da, ALS tanisinda kas ultrasonografisi (USG),
fasikiilasyonlar1 ve kas atrofisini non-invaziv olarak degerlendirebilme avantaji sunar.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda, en az ii¢ kastaki fasikiilasyon bulgusunun ALS ile
olduke¢a yiiksek tanisal degere sahip oldugu, AUC degerinin 0.94’e kadar ¢ikabildigi

bildirilmistir.'™

2.10.8. Deneysel Biyobelirtecler

p75ECD, periferik sinir sisteminde hasar sonrasi artis gdsteren bir reseptor olup,
ALS hastalarinda kandaki diizeyinin arttig1 bildirilmistir. Erken tan1 ve progresyon
takibinde potansiyel tasisa da heniiz klinik validasyon tamamlanmamustir.'”' GFAP,

astrositik gliosisin gostergesi olarak ALS hastalarinda yiikselir; ancak MS ve Alzheimer
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gibi hastaliklarla cakisabilir.'”> VEGF, motor noron sagkalimimi destekleyen bir

faktordiir; diisiik diizeyleri ALS patofizyolojisinde rol oynayabilir.'”?

2.10.9. Kas Biyopsisi ve BOS Proteom Analizi

ALS’de nadiren kullanilan ancak arastirma diizeyinde onemli bilgiler sunan
yontemlerden biri kas biyopsisidir. Ozellikle ndromiyopatik ayrimda faydali olan bu
yontem, invazivligi nedeniyle klinik uygulamada sinirlidir.'™

Buna karsilik, BOS proteom analizi ile TDP-43 parcalari, inflamatuvar
mediatorler ve nodronal stres proteinleri gibi yiizlerce biyobelirteg¢ adayi
taranabilmektedir. Bu c¢alismalar, ALS’ye 6zgli molekiiler imza belirlenmesinde umut

vericidir, ancak heniiz klinik pratige gegmemistir.'”>'7¢%?

2.11. Tedavi

ALS’nin tedavisi, esas olarak semptomatik ve destekleyici yaklasimlara
dayanmaktadir. Multidisipliner ekip yaklasimi; solunum terapistleri, fizyoterapistler,
konusma terapistleri ve beslenme uzmanlarini icerecek sekilde yapilandirildiginda,
yasam kalitesini artirmakta ve sagkalim uzatabilmektedir.'”” Medikal tedavide FDA
onayli iki ajan One c¢ikmaktadir: riluzol, glutamat salinimini baskilayarak hastalik
progresyonunu yavaslatabilir; ancak 9%10-15 hastada karaciger enzimlerinde artis

, 1. 178,179
gozlenebilir.

Diger ajan edaravone, serbest radikal temizleyici etkisiyle oksidatif
stresi azaltir ve Ozellikle vital kapasitesi korunmus, erken evre hastalarda daha
etkilidir."*

ALS tedavisinde genetik bilginin klinik uygulamaya gecisi son yillarda hiz
kazanmistir. SOD1 mutasyonuna yonelik gelistirilen Tofersen ile baslayan bu siireg,
farkli genetik mutasyonlara 6zel tedavi yaklagimlarimin o6nlinii agmistir. Antisens
oligoniikleotid (ASO) temelli tedaviler bagta olmak ilizere RNA hedefleme ve gen
susturma stratejileri aktif arastirma alani haline gelmistir.'®"

2022 yilinda yayimlanan VALOR faz 3 c¢alismasinda, norofilament diizeylerini

181,182

anlaml azaltmis, erken tedavi grubunda fonksiyonel stabilite gézlenmistir. Nisan

2023’te FDA, Temmuz 2024’te EMA tarafindan onaylanmis, Tiirkiye’de ise ilk kez
Nisan 2025’te klinigimizde uygulanmustir.
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ATXN2 geninde orta diizey CAG tekrarlariin hastalik riskiyle iligkili
bulunmasinin ardindan gelistirilen Jacifusen (BIIB105), ATXN2 mRNA ekspresyonunu
azaltarak TDP-43 proteinopatisine bagli ndrotoksisiteyi engellemeyi hedeflemektedir.
Su anda faz 1/2 klinik arastirmalar1 devam etmektedir.'®

FUS mutasyonlari, oOzellikle gen¢ baslangichi ailesel ALS olgularinda
tanimlanmistir. Ulefnersen adli ASO, FUS mRNA diizeyini azaltarak toksik protein
birikimini engellemeyi amaglamaktadir. Heniiz preklinik asamada olan bu tedavi,
gelecek yillarda klinik denemelere adaydur.'™

C9orf72 genindeki hexaniikleotid tekrar genislemelerine karsi gelistirilen
BIIB078 adli ASO, RNA foci ve dipeptid tekrar proteinlerini azaltmay1 hedeflemistir.
Ancak 2023 yilinda yayimlanan c¢alismada, bu molekiiliin klinik fayda saglamadig:
gosterilmis ve gelistirme siireci sonlandirilmstir.'

TDP-43 proteopatisi, ALS’nin ¢ok biiyiikk bir kisminda gézlenmektedir. Bu
nedenle bazi arastirma gruplari TARDBP genini susturmak i¢in AAV9 vektorleri
aracilifiyla gen tedavisi yaklasimlar1 gelistirmektedir. Heniiz preklinik diizeyde olan bu
stratejiler, gelecekte yaygin proteinopatilere yonelik hedefli tedavi potansiyeli

tagimaktadir (Tablo 10).

Tablo 10. Yeni genetik temelli ALS tedavileri'**"”!

ila¢ / Kod Hedef Mekanizma Klinik Asama  Uygulama Notlar
Adi Gen Yolu
Tofersen SOD1 ASOile mRNA FDA/EMA Intratekal NfL diisiisii gosterildi,
(Qalsody) baskilanmasi onayl enjeksiyon klinik fayda sinirlt
(2023/24) ama onay ald1
Jacifusen/ FUS ASO ile RNA Faz 172 + Intratekal Genetik FUS-ALS
ION363 azaltimi genisletilmis hedefli
erisim
BIIB105 ATXN2 ASO ile RNA Faz 1/2 Intratekal SOD1-dis1 sporadik
susturma ALS’te modifiye
edici etkiler
arastiriliyor
BIIB078 C9orf72 ASO ile RNA Gelistirme Intratekal Giivenli bulundu ama
ve DPR durduruldu klinik etki gostermedi
azaltimi (2022)
AAV9- TARDBP AAV9ile gen Preklinik AAV9 vektor TDP-43 asir1
TARDBP susturma ile SSS gen ekspresyonu
transferi hedefleniyor; insan
calismasi1 yok

ALS hastalarinda kullanilan ya da gelistirilmekte olan genetik temelli tedaviler

molekiiler hedefleri, mekanizmalari, uygulama yollar1 ve giincel klinik asamalar ile
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birlikte 6zetlenmistir. ASO (antisens oligoniikleotid) ve AAV (adeno-associated virus)
temelli yaklasimlar, spesifik mutasyonlu ALS alt tiplerine yoneliktir. “Intratekal”,
omurilik sivisina dogrudan uygulamay: ifade eder. “Gelistirme durduruldu” ifadesi,

negatif sonuclara bagli olarak programin sonlandirildigini belirtir (Tablo 4).

2.12. Prognoz

ALS’de prognoz; baslangi¢ yasi, semptomlarin dagilimi, vital kapasite, kilo kayba,
biligsel durum ve erken miidahale edilen destek tedavileri gibi bir¢ok faktore
baghdir.'”>'”” Bulbar baslangich ve ileri yasta hastaligi baslayan bireylerde prognoz
genellikle daha kotii seyreder. ALS Fonksiyonel Derecelendirme Olgegi-Revize
(ALSFRS-R), hastaligin ilerleyisini izlemek i¢in yaygin olarak kullanilmakta olup,
ozellikle fonksiyonel kaybin ve klinik evrelemenin degerlendirilmesinde temel bir

192,1
aragtir. G
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Katihmcilar

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Néromiiskiiler
Polikliniginde izlenen ve elektrofizyolojik olarak Awajii Kriterlerine gore kesin, olasi
ve miimkiin ALS tanis1 konulmus 18 yas {izeri hastalar calismamiza dahil edildi.
Kontrol grubu, yas ve cinsiyet agisindan ALS hastalariyla eslestirilmis saglikli
bireylerden olusturulmustur. Tiim ALS hastalarina C9orf72 ve SOD1 genetik testleri
uygulanmustir. Katilimcilara TMS, MRG ve PET goriintiilemeleri es zamanli olarak
yapilmistir. Calisma baslamadan 6nce Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alinmis (Ek-1) ve tim katilimcilardan yazil
aydinlatilmis onam formu alinmistir (Ek 2).

Dahil Etme Kriterleri:

e 18 yas ve iizeri olmak

e Revised El Escorial, Awaji veya Gold Coast kriterlerine goére ALS tanisi

almak

e TMS, beyin ve servikal MR, 18F-FDG PET goriintiilemelerine katilmay1

kabul etmek

e Aydinlatilmis onam formunu imzalamis olmak

Dislama Kriterleri:

e  Yaygin sensOrimotor polindropati veya tuzak noropatisi varligi

e Servikal/lomber radikiilopati veya servikal myelopati ile uyumlu bulgular

e  Periferik sinirleri etkileyebilecek sistemik hastalik (diyabet, KBY, amiloidoz

vb.)

e Noropatiye neden olabilecek ila¢ (kemoterapi vb.) kullanimi1

e MR/PET c¢ekimini kontrendike kilacak durumlar

Kontrol Grubu Kriterleri:

e Yas ve cinsiyet agisindan eslesmis, saglikli bireyler

e Norolojik hastalik, beyin cerrahisi Oykiisii veya TMS’e kontrendikasyon

bulunmamasi

e MR verisi mevcut ve onam formu imzalanmis olmasi
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3.2. Klinik incelemeler

Hastalar Revised El Escorial Tan1 Kriterleri’ne gore klinik laboratuvar destekli
muhtemel, klinik muhtemel veya klinik kesin ALS; Awaji Kriterleri’ne gore ise klinik
olasi, klinik muhtemel veya klinik kesin ALS olarak tanimlanmistir. Ayrica tiim hastalar
Gold Coast Onerilerine gore de yeniden siniflandirilmigtir.

Hastalarin anamnez bilgilerinin (yas, cinsiyet, meslek, hastalik baglama zamani,
ilk semptom baslangi¢ yeri, 6zge¢cmis, soygecmis, risk faktorleri ve demografik bilgiler)
kayit edilmesi ardindan fizik ve ndrolojik muayeneleri yapildi. Hastalarin nérolojik
muayeneleri list motor néron bulgular1 ve alt motor néron bulgulart agisindan ayrintili
olarak degerlendirildi.

Calismada UMN tutulumu, Penn Ust Motor Néron Skoru (PUMNS) ile
degerlendirilmistir. PUMNS, bulbar bolge ve dort ekstremiteyi kapsayan, toplam 0 ile
32 puan arasinda degisen kantitatif bir olgektir. Bulbar segment i¢in ¢ene refleksi,
palmomental refleks, masseter refleksi ve psodobulbar afekt varligi olmak tizere dort
parametre degerlendirilmistir. Psédobulbar afekt varligi, hastanin ya da hasta yakininin
tarifledigi, istemsiz ve kontrolsiiz sekilde gelisen, duruma uygun olmayan giilme veya
aglama ataklar1 varligina gore degerlendirilmistir. Bu semptomlar psikiyatrik
hastaliklarla iligkili duygudurum degisimlerinden ayirt edilerek, klinik gézleme dayali
olarak puanlanmistir. Bulbar segmentte cene refleksi, palmomental refleks, masseter
refleksi ve psddobulbar afekt bulgularinin her biri 1 puan olarak degerlendirilmis ve bu
bolge icin maksimum 4 puan verilmistir. Her bir ekstremite i¢in biseps, triseps, patella
ve agil refleksleri iizerinden hiperrefleksi; Hoffmann belirtisi, Babinski yanit1 ve klonus
gibi patolojik refleks bulgular1 iizerinden patolojik refleks degerlendirmesi yapilmistir.
Bu bulgularin her biri i¢in 1 puan verilmistir. Ek olarak, her ekstremitedeki spastisite
diizeyi Modifiye Ashworth Skalasi ile degerlendirilmis; Ashworth skoruna gore 1 veya
1+ diizeyinde spastisite 1 puan, 2 ve lizeri diizeyde spastisite 2 puan olarak puanlamaya
eklenmistir. Her bir ekstremite i¢in maksimum 7 puan verilmistir. PUMNS skoru,
hastalarda {ist motor ndéron bulgularmin yayginligim1 ve siddetini sayisal olarak
derecelendirmek, bu bulgularin klinik yansimasiyla iligkisini ortaya koymak ve diger
tanisal ve fonksiyonel Olciitlerle karsilagtirmali analiz yapabilmek amaciyla

kullanilmustir.
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AMN etkilenimine bagli kas gili¢siizliigiiniin degerlendirilmesinde Modifiye
Medical Research Council (MRC) kas giicii skoru kullanilmistir. Her bir kas grubunu 0
ile 5 (normal kas giicii) arasinda puanlandi. Calismada toplam sekiz kas grubu iki tarafl
olacak sekilde degerlendirilmistir. Ust ekstremitelerde omuz abdiiksiyonu, dirsek
fleksiyonu, el bilegi fleksiyonu ve parmak ekstansiyonu; alt ekstremitelerde kalca
fleksiyonu, diz ekstansiyonu, ayak bilegi dorsifleksiyonu ve ayak bilegi plantar
fleksiyonu kas gruplar1 incelenmistir. Her bir kas grubu i¢in en yliksek puan 5 olup,
toplamda 16 kasin degerlendirilmesiyle en yiiksek puan 80 olarak hesaplanmistir. Elde
edilen toplam MRC skoru, hastalarin kas giicii diizeyini kantitatif olarak belirlemek, alt
motor noron etkilenimi ile iligkili fonksiyonel yetersizlikleri sayisal olarak gostermek ve
klinik seyrin degerlendirilmesinde objektif bir Ol¢iit olarak kullanilmak iizere analiz
edilmistir.

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 (O:
yapamaz, 4: normal) Ol¢eklendirildi. Her alandan elde edilen puan toplanarak, 0-48
arasinda puan elde edildi (Ek 3). Calismaya dahil edilen ALS hastalarinin fonksiyonel
diizeyleri, degerlendirme aninda uygulanan ALSFRS-R toplam skorlar1 esas alinarak
siniflandirilmistir. Literatiirde daha once Park ve ark. (2015) ile Chio ve ark. (2011)
tarafindan 6nerilen tertil ({i¢lii boliimlendirme) yontemi esas alinmis, bu yontemle hasta
gruplart istatistiksel olarak dengeli ve karsilastirmaya elverigli alt evrelere
ayrilmstir.' >

Ayrica, hastalifin fonksiyonel ilerleme hizin1 degerlendirmek amaciyla her bir
olgu i¢in ALSFRS-R ilerleme hiz1 (AFS) hesaplanmistir. Bu hesaplama, degerlendirme
anindaki ALSFRS-R toplam puanindan yola c¢ikilarak asagidaki formil ile
gergeklestirilmistir:

AFS = (48 - ALSFRS-R skoru) / hastalik siiresi (ay)

Burada 48, olgegin maksimum iglevsellik puanini temsil etmektedir. Hastalik

stiresi, ilk semptomun baglangicindan ALSFRS-R degerlendirmesinin yapildig1 tarihe
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kadar gegen siire olarak ay cinsinden belirlenmistir. Hesaplanan AFS degerlerine gore
hastalar, fonksiyonel ilerleme hizina gore alt gruplara ayrilmistir.

Elektrofizyolojik elektrondromiyografi ile revize El-Escorial Kriterleri’ne gore alt
noron tutulumu gosterilmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis olup hem hasta hem

kontrol gruba asagidaki elektrofizyolojik incelemeler yapildi.

3.3. Motor Cevap Amplitiidleri Elde Edilmesi

Kayit elektrotlar1 kasin gobegi-tendon seklinde yerlestirildikten sonra bilek
seviyesinde sirasiyla median ve ulnar sinir uyarilarak abduktor pollicis brevis (APB) ve
birinci dorsal interosseal (FDI) kaslarinda birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
kaydi alindi.

3.4. Kortikal Uyarilabilirlik Incelemeleri - TMS

TMS uygulamalar1 Magstim BiStim? cihaz1 (Magstim Company Ltd, UK) ile ve
70 mm capli kelebek koil (figure-of-eight) kullanilarak gergeklestirilmistir. Stimiilasyon
parametreleri ve veri kaydir i¢in Signal Software 6.00 (Cambridge Electronic Design)
kullanilmistir.  EMG sinyalleri CED 1401 veri toplama modiilii araciligiyla
kaydedilmistir.

Katilimcilar konforlu oturma pozisyonunda, istirahat konumunda yapildi. Koil,
sag ve sol birincil motor korteksin el temsili alanina (sag veya sol santral sulkus
bolgesi) 45° aciyla yerlestirilmis, akim yoOnii posterior-anterior olacak sekilde
ayarlanmigtir. Koil sabitlemesinde bas hareketlerini azaltmak i¢in fiziksel destek
kullanilmistir.

APB ve FDI kaslarma EMG kaydi i¢in yiizeyel elektrotlar, bipolar
konfigiirasyonda, kas govdesi-tendon ilkesine gore yerlestirilmistir. Elektrot
yerlesiminde kasin orta hatti ve tendon c¢ikis noktalar1 esas alimmistir. Bu kaslarin
secilmesinin temel nedeni, ALS’de karakteristik olarak goriilen split-hand fenomenidir;
bu durum, tenar kaslarin (6zellikle APB ve FDI) daha erken ve belirgin tutulmasiyla
iliskili olup, kortikal inhibisyonun bu kaslarda daha giiclii etkilenebilecegini
gostermektedir.

Hot spot, APB ve FDI kaslarindan maksimum MEP elde edilen nokta olarak

tanimlanmis ve bu nokta manuel olarak belirlenmistir. RMT (resting motor threshold),
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belirlenen hot spottan yapilan uyarimlarda 10 denemeden en az 5’inde 50 uV’yi asan
MEP elde edilmesiyle tanimlanmistir. Esik uyarim ve maksimal MEP yanitinin
saptanmast; manyetik uyarim ile APB ve FDI’dan supramaksimal MEP yanit1 elde
edildikten sonra uyarim siddeti %35’lik dilimlerle disiirilerek MEP yanitinin
kayboldugu uyarim siddeti bulunarak bu siddetin %5 isti esik, %5 alti da esik alt1
uyarim olarak kabul edildi.

Servikal spinal kok stimiilasyonu i¢in uyar1 C7 vertebra spindz proses lizerinden

yapildi. Uyar siddeti kortiko-esik degerin %20 fazlasi olacak sekilde ayarlanmustir.

3.4.1. MEP Latans ,Amplitiid ve Istirahat Motor Esik (RMT) Ol¢iimii

Her birey i¢in abductor pollicis brevis (APB) ve first dorsal interosseous (FDI)
kaslarindan, kontralateral motor kortekse tekli transkranial manyetik stimiilasyon
(TMS) uygulanmistir. Uygulamalar istirahat héalinde gerceklestirilmis, her kas i¢in
ortalama bes tekli uyar1 verilerek motor uyarilmis potansiyel (MEP) yanitlar
kaydedilmistir.

Istirahat motor esigi (RMT), ilgili kasta 50 pV iizerinde MEP yanit1 olusturan
uyarilarin %50’sinde basarili yanit elde edilen en diisiik stimiilasyon seviyesi olarak
tanimlanmistir. RMT belirlendikten sonra test uyarim siddeti, ortalama 0.5-1 mV
amplitiid saglayacak sekilde RMT nin %120’si diizeyinde ayarlanmustir.

MERP latanslari, uyarim artefaktinin sonundan baglayarak ilk negatif defleksiyonun
yukselen egiminin baglangicina kadar olan silire esas alinarak hesaplanmistir. MEP
amplitiidii ise, literatiirde yaygin olarak tercih edilen ve Tankisi ve arkadaslarinin
(2021)  c¢aligmalarinda da  kullandigt  pik-pik  (peak-to-peak)  ydntemiyle
degerlendirilmistir.'** Buna gére, MEP’in pozitif en yiiksek noktasi ile negatif en diisiik
noktas1 arasindaki mutlak genlik farki hesaplanmistir. Tiim o6lgiimler CED Signal
yazilimi aracilifiyla gergeklestirilmis; veriler hem otomatik hem de manuel olarak
dogrulanmustir.

Tibialis anterior kas1 kortikal olarak daha derin yerlesimli oldugundan, kullanilan
figure-of-eight (kelebek) koil ile yeterli kortikal uyarim saglanamamis; bu nedenle bu

kasa ait RMT, MEP latans1 ve amplitiid 6l¢iimleri yapilamamistir.
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3.4.2. Santral Motor fletim Zamam (SMIZ) Ol¢iimii

Santral motor iletim zamani (SMIZ), kortikospinal yol boyunca santral ileti
siiresini yansitan bir ndrofizyolojik parametre olarak hesaplanmistir. Her bireyde SMiZ,
kortikal stimiilasyonla elde edilen MEP latansindan, ayni ekstremiteye servikal diizeyde
(C7-T1) uygulanan periferik stimiilasyon sonrasi elde edilen radikiiler MEP latansinin
cikarilmastyla elde edilmistir. Olgiimler istirahat halinde yapilmis, her kosul icin bes
tekrar alinarak ortalama deger analizlere dahil edilmistir. Ol¢iimler sirasinda elde edilen
EMG sinyalleri, yanit formu ve artefakt varlig1 agisindan anlik olarak degerlendirilmis,

Olciim sonrasinda ise kaydedilen veriler ayrintili analiz edilerek dogrulanmustir.

3.4.3. Kisa Arahkh Intrakortikal inhibisyon (SICI) Ol¢iimii

Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon (SICI), bu calismada klasik paired-pulse
transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) protokolii kullanilarak, amplitiid bazli (A-
SICI) yontemle degerlendirilmistir. Uygulamalar sirasinda ¢ift uyaranli transkraniyal
manyetik stimiilasyon (TMS) cihazi olan Magstim BiStim? kullanilmigtir. Uyarimlar, 90
mm ¢apinda figure-of-eight (kelebek sekilli) koil araciligiyla gergeklestirilmistir.
Kelebek koil, odakli uyarim saglamasi nedeniyle intrakortikal inhibisyon 6l¢iimlerinde
tercih edilmistir.

Uyarim, kontralateral motor kortekste, istirahat halindeki sag abductor pollicis
brevis (APB) kasinin kortikal temsil alanina uygulanmustir.

RMT belirlendikten sonra:

e Kosullandirict uyari, sag APB kasinin RMT’sinin %70’1i siddetinde

ayarlanmustir.

e Test uyarist ise, tek basma yaklasitk 1 mV tepe-tepe genliginde motor
uyarilmis potansiyel (MEP) yanit1 olusturacak sekilde manuel olarak
ayarlanmistir (TS1 mV).

Interstimulus araliklari (ISI) olarak 2 ms, 3 ms ve 5 ms se¢ilmis; her ISI i¢in en az

10 tekrar kaydedilmistir. Her bir ISI i¢in, kosullandirilmis ¢ift uyariya karsilik elde
edilen MEP genligi ile yalnizca test uyarisina karsilik gelen kontrol MEP genligi
karsilastirilmustir.

Inhibisyon yiizdesi, asagidaki formiil kullamlarak hesaplanmistir:

43



SICI (%) = [1 - (MEP kosullandirilmis / MEP test)] x 100

Elde edilen SICI yiizdesi, kosullandirict uyarinin test uyarisi iizerindeki inhibitor
etkisini yansitmaktadir. Yiiksek SICI orani, ¢ift uyarim sonrast MEP’in belirgin sekilde
baskilandigin1 gostermektedir. SICI oraminin diisiik veya sifira yakin olmasi ise
intrakortikal inhibisyonun zayifladigini ya da kayboldugunu, yani inhibitér devrelerin
yeterince ¢alismadigini gostermektedir.

Uygulamalar sirasinda cihazda zaman zaman 1s1 artist meydana gelmis; bu
durumlarda uyarim noktasi (hot spot) yeniden belirlenerek olgiimlere devam edilmistir.
Ayrica, Do ve ark. (2020) tarafindan bildirildigi tlizere, Magstim BiStim modunda
uygulanan %70 RMT diizeyindeki kosullandirici uyarilar, Magstim 200* tekli moda
kiyasla daha yiiksek c¢ikis giicii iiretebilmekte ve bu durum teorik olarak istemsiz MEP
olusumuna yol acabilmektedir. Bu nedenle her uygulamada kosullayici uyarinin
subthreshold (esik alt1) kaldigi, EMG ekram iizerinden dikkatle izlenmis ve istemsiz
MEP olusmadigi her 6l¢iimde dogrulanmustir.

Tibialis anterior kasinda yeterli kortikal yanit elde edilememesi nedeniyle bu kas

i¢in SICI protokolii uygulanmamuistir.

3.5. Manyetik Rezonans Norogoriintiileme - Radyomik Ol¢iimii
3.5.1. Goriintiileme Protokolii

Beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) verileri, 3 Tesla manyetik alan
giiciine sahip Philips 3T cihaz1 kullanilarak elde edilmistir. 3D FLAIR-agirlikli
MPRAGE sekans1 uygulanmustir.

3.5.2. Hedef Bolgelerin Tanimlanmasi ve Segmentasyon

Radyomik analiz i¢in 6nceden belirlenmis néroanatomik bolgeler (VOI: Volume
of Interest) iizerinde segmentasyon islemi gergeklestirilmistir. Segmentasyonlar,
multiplanar FLAIR sekansi manyetik rezonans goriintiileri iizerinden, bir radyoloji
uzmani tarafindan OLEA Sphere yazilimi kullanilarak yapilmistir. Her VOI, hedef
anatomik yapmin belirgin sinirlart esas alinarak ve multiplanar diizlemlerde

dogrulanarak yaklasik 5 mm kalinliginda sinirlandirilmastir.
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Tanimlanan bes VOI su sekildedir:

VOI 1-2: Sag ve sol perirolandik korteks - precentral gyrus boyunca motor
korteks segmentleri.

VOI 3-4: Sag ve sol capsula interna’nin arka bacagi - lateral ventrikiiliin
posterolateral komsulugundaki hipointens yap1 temel alinarak tanimlanmistir.
VOI 5: Anterior rostral medulla (bulbus) - ponsun kaudal sinir1 ile piramidal

dekussasyon diizeyi arasinda kalan anterior medulla segmentini icermektedir.

Tiim VOUIler radyolojik biitiinliik gozetilerek hazirlanmis, ardindan analiz dncesi

1x1x1 mm izovoksel ¢oziiniirliige normalize edilmistir.

3.5.3. Radyomik Ozellik Cikarim

Segmentlenmis VOI’ler, radyomik analiz i¢in islenmis ve toplamda 555 radyomik

ozellik elde edilmistir. Ozellikler, asagidaki ana kategoriler altinda siiflandirilmustur:

Shape (sekil)

First-order statistics (histogram temelli)

Texture temelli matrisler:

o Gray Level Co-occurrence Matrix (GLCM)

o Gray Level Run Length Matrix (GLRLM)

o Gray Level Size Zone Matrix (GLSZM)

o Gray Level Dependence Matrix (GLDM)

o Neighboring Gray Tone Difference Matrix (NGTDM)

3.5.3.1. Shape Features (Sekil Temelli)

Radyomik shape (sekil) 6zellikleri asagidaki matrislerden tiiretilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Sekil 6zellikleri matrisleri

Matris Kodu Ac¢ilimi Aciklama

Mesh Volume Orgii Hacmi Segmentasyon sonrasi elde edilen 3D yapinin toplam
hacmi.

Surface Area Yiizey Alam 3D nesnenin di§ yiizeyinin toplam alani.

Voxel Volume Voksel Hacmi Her bir vokselin fiziksel hacmi (6rnegin mm?).

Compactness Sikilik Yapmin ne kadar kompakt oldugunu gosterir;

kiiresellikten sapma dlgiitii.

Sphericity

Kiiresellik Yapmin bir kiireye ne kadar benzedigini ifade eder.
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Tablo 11’in devami

Elongation Uzama Yapinin uzunluk-yiikseklik orani; ne kadar uzamis bir
formda oldugunu belirtir.

Axis Lengths Eksen Uzunluklar1 3D objenin baslica eksenleri boyunca uzunluklari.

Maximum 2D/3D Maksimum 2D/3D  Nesnenin herhangi bir diizlemde/uzayda sahip oldugu

Diameter Cap maksimum c¢ap degeri.

3.5.3.2. Texture Features (Doku Temelli)

Radyomik doku (texture) ozellikleri asagidaki matrislerden tiiretilmistir (Tablo
12).

Tablo 12. Doku ozellikleri matrisi

Matris Kodu Acilhim Aciklama

GLCM Gri Seviye Birlikte Olusum Matrisi Yonsel doku tekrar1 ve homojenlik
GLRLM Gri Seviye Tekrarlayan Uzunluk Matrisi _ Siireklilik ve tekrar desenleri
GLSZM Gri Seviye Boyut Bdlgesi Matrisi Alan biiyiikliigii ve zon homojenligi
NGTDM Komsu Gri Ton Farki Matrisi Komsu gri ton farki

GLDM Gri Seviye Bagimlilik Matrisi Gri ton bagimlilif1 ve yogunluk

Her birey i¢in bu matrislerden tiiretilen toplam 555 parametre elde edilmistir.

3.5.3.3. Veri On Isleme ve Ozellik Secimi

Anlamli degiskenlerin se¢imi i¢in Boruta algoritmasi kullanilmistir. Bu algoritma,
rastgele orman (Random Forest) modeli tabanli olup 6zelliklerin 6nem diizeyini iteratif

olarak degerlendirerek en informatif olanlar1 belirlemektedir.

3.5.3.4. Makine Ogrenmesi ile Stmflandirma

Secilen ozellikler {izerinden siniflayici modeller gelistirilmistir. Modelleme ig¢in
AutoGluon otomatik makine 6grenmesi platformu kullanilmistir. Asagidaki metriklerle
model performansi degerlendirilmistir:

e Accuracy (Dogruluk)

e  Sensitivity (Duyarlilik)

e Specificity (Ozgiilliik)

e F1 Skoru

e ROC Egrisi ve AUC (Area Under the Curve)
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Her modelde train-test ayrimi yapilmis, ROC analizleriyle overfitting riski
minimize edilmistir. Otomatik model se¢imi algoritma ig¢indeki ensemble yapilarin

karsilastirilmasiyla saglanmastir.

3.6. PET

Calismadaki ALS hastalarina tanisal amacli 18F-florodeoksiglukoz (18F-FDG)
pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiileme uygulanmistir. Gorilintiilleme
oncesinde hastalardan en az 6 saatlik aglik siiresi talep edilmis; enjeksiyon oncesi ve
sonrast donemde c¢igneme ve konugsma gibi motor aktivitelerden kaginmalari
saglanmistir. Bu uygulama, bas-boyun kaslarinda fizyolojik FDG tutulumu artigini
Onleyerek serebral metabolizma analizlerinin dogrulugunu artirmay1 amaglamaktadir.

FDG, her hastaya viicut agirligina gore dozda (yaklasik 0.1-0.2 mCi/kg; ortalama
6.5-8.5 mCi) intravendz olarak uygulanmigtir. Enjeksiyondan sonra yaklasik 60
dakikalik istirahat siiresi beklenmis ve ardindan serebral PET/BT ¢ekimi
gerceklestirilmistir.

Elde edilen goriintiiler BT ile atentiasyon diizeltmesi yapilarak aksiyal, koronal ve
sagittal diizlemlerde degerlendirilmis; ayrica MIP (Maximum Intensity Projection)
goriintiileri olusturulmustur. Goriintiiler oncelikle motor ve frontal korteks bdlgeleri
dikkate alinarak serebral metabolizma acisindan analiz edilmistir.

PET bulgularinin degerlendirilmesinde, niikleer tip uzmani tarafindan hazirlanan
raporlar esas almmistir. Motor ve frontal korteks gibi hedef bolgelerdeki metabolik
aktivite, relatif olarak serebellum, oksipital korteks ve/veya global serebral SUV
degerleri referans alinarak yorumlanmustir. Standardizasyonun saglanamamasi
nedeniyle PET verileri yalnizca semikantitatif diizeyde ve hipometabolizma var/yok
seklinde siniflandirilarak niteliksel olarak degerlendirilmistir. PET gdriintiileme
yalnizca ALS hasta grubuna uygulanmis, kontrol grubunda PET c¢ekilmemistir. Bu
sebeplerle PET wverileri istatistiksel analizlere dahil edilmemis, yalnizca ALSFRS-R
skorlarina gore olusturulan fonksiyonel evre gruplari arasinda niteliksel diizeyde

karsilagtirmalar yapilmistir.
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3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi R (R Core Team, 2024) ve Jamovi 2.3.28 yazilimlar1 kullanilarak
gerceklestirilmistir.'”>'® Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmistir. Iki kategorili bagimsiz gruplar arasinda normal
dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi, normal
dagilmayan verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Ug¢ ve daha fazla
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda, normal dagilim varliginda tek yonlii ANOVA ve
post-hoc olarak Tamhane’s T2 testi; normal dagilim yoklugunda ise Kruskal-Wallis H
testi ve Dunn ¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler Pearson ki-kare testi, Fisher Exact testi, Yates diizeltmeli ki-kare testi ve Monte
Carlo simiilasyonu ile incelenmistir. Coklu gruplarda oransal karsilastirmalar
Bonferroni diizeltmeli z testi ile yapilmistir. Tanisal dogruluk analizlerinde ROC
egrileri ve egri altinda kalan alan (AUC) degerleri kullanilmig, AUC karsilastirmalari
LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) ve Random Forest
algoritmalar1 ile yapilmustir.'””'"® Regresyon analizlerinde ikili lojistik regresyon
uygulanmis, anlamlilik diizeyi tiim analizler i¢in p<0,05 olarak kabul edilmistir. Stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) seklinde;

kategorik degiskenler ise say1 (yiizde, %) olarak sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. ALS ve Kontrol Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Agustos 2024 ve Haziran 2025 tarihleri arasmnda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Noromiiskiiler Polikliniginde degisik yakinmalar ile
bagvuran Revize El Escorial ve Awaji kriterlerine gore ‘kesin’ ve ‘muhtemel’, Gold
Coast tan1 kriterlerine gore kesin ALS tanisi almig 74 hasta ve dislama kriterleri
bulunmayan 38 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.

Bu siire igerisinde toplam 84 hasta degerlendirildi. Elektrofizyolojik ve
norogoriintiileme incelemeleri yapilan ancak tani olarak dahil edilme kriterlerini
saglamayan toplam 4 hasta (1 servikal miyelomalazi, 1 serebrovaskuler hastalik oykiisti,
2 polindropati) ¢alismadan ¢ikarildi. Ayrica TMS uygulamasi sirasinda hedef kaslardan
(APB/FDI) kortikal motor uyar1 sonrasi yeterli MEP yanit1 elde edilemeyen, maksimum
pik-pik MEP genligi 500 pV’un altinda kalan ya da belirgin kas atrofisi nedeniyle
Olcim yapilamayan toplam 12 ALS hastasi analiz dist birakilmistir. Bu olgularin 8’i

bulber, 4’ii spinal baslangicli klinik fenotipe sahipti.

ALS Olgularinda Cinsiyet Dagilimi

y
//
Y,
Erkek
71.6%
28.4% />
Kadin Y.
\ /
\ /
4
\ /
\/ Z //
\\_///

Sekil 9. ALS olgularinda cinsiyet dagilim
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ALS olgularinin 531 erkek (%71,6), 21°1 kadin (%28,4) idi. Kontrol grubu ise 24
erkek (9%63,2), 14 kadin (9%36,8) idi (Sekil 9)

Tablo 13. ALS ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri

Demografik Ozellikler ALS (n=74) Kontrol (n=38) p degeri
Yas (Ort£SS) 56.4+10.5 57.4+10.0 0.608*
Kadin n (%) 21 (28.4%) 14 (36.8%) (0.583 **

* Student’s t testi
** Pearson Ki-kare test

Hasta ve kontrol gruplari, cinsiyet dagilimi (p=0,583) ve yas ortalamalari

(p=0,608) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Tablo 13).

Anne-Baba Akrabaligi (Toplam ALS Grubu) Aile Oykiisti (Toplam ALS Grubu)
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Yok 1. Derece 2. Derece 3. Derece+ Yok Pozitif
Sekil 10. ALS hastalarinda anne-baba akrabalik Sekil 11. ALS hastalarinda aile oyKkiisii
orani varh@

ALS hastalarinin %36,5’inde anne-baba akrabaligt mevcuttu. Bu olgularin 2’si
birinci derece, 10’u ikinci derece ve 15’1 {igilincli derece lizeri akrabalik veya ayni
kdyden olduklar: bildirmistir (Sekil 10).

Ailesinde ALS hastaligi yalnizca %4,1 oraninda pozitifti; bu durum
calismamizdaki olgularin biiyiikk ¢cogunlugunun sporadik ALS oldugunu gostermektedir
(Sekil 11).
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®7

5001+

asernptomatik

5001
Hasta (SOD-1+) “semetomatik

-

L

|
ml

s001+

SoDL +/ asemptematik

asemplomatiy

Sekil 13. SOD-1 pozitif ALS erkek hasta- Pedigre
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Genetik Test Sonuglari
(Toplam ALS Grubu)
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Negatif SOD1 (+) C90RF72 (+)

Sekil 14. ALS hastalarinda genetik test sonuclar:

Tim hastalara C9orf72 ve SOD1 gen mutasyonlar1 acgisindan genetik analiz

uygulanmistir. Sonuglara gore hastalarin %6,8’inde patolojik mutasyon saptanmus;

bunlarin 4’ SODI1, 1’1 C9orf72 mutasyonudur (Sekil 14). Genetik gec¢is orani diisiik

olmakla birlikte, bu testler hedefe yonelik tedavi ve aile taramasi agisindan 6nemlidir.
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ALS Gruplarina Gore Katilimci Sayilari

38 39

35

Konltrol Hafif ALS Orta-iI:eri ALS

Sekil 15. ALS hastalarinin evrelere gore dagilimi (ALSFRS-R skoru)
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ALS hastalari, ALSFRS-R (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating

Scale - Revised) toplam skorlarina gore, istatistiksel ve klinik acidan anlamli bulunan

medyan deger olan 40 puan esas alinarak iki gruba ayrilmistir. Buna gore, ALSFRS-R
skoru >40 olan bireyler hafif evre ALS (n=39; ALSFRS-R dagilimi: 40-46), <40 olanlar
ise orta-ileri evre ALS (n=35; ALSFRS-R dagilimi: 21-39) olarak siniflandirilmistir.

Saglikli bireylerden olusan kontrol grubu (n=38) ile birlikte {i¢lii bir karsilagtirma

yapilmstir. Bu gruplandirma, hem klinik fonksiyonlar hem de elektrofizyolojik ve

radyomik parametreler agisindan anlamli farklarin belirlenmesini saglamis; hastaligin

evreye bagli biyobelirte¢ profilini ortaya koymada gii¢lii bir zemin olusturmustur (Sekil

15).

50

40

30

Sure (ay)

20

10

ALS Gruplarina Gore

Semptom Baslangicindan itibaren Gecen Siire

Hafif Evre ALS

Orta-ileri Evre ALS

Sekil 16. ALS hastalarinda semptom baslangicindan itibaren gecen siire

Hafif evre ALS grubunda stireler 1-48 ay arasinda degismekte olup ortanca deger

17 ay, ortalama 23,15+16,6 ay olarak hesaplanmistir. Orta-ileri evre ALS grubunda ise

stireler yine 1-48 ay araliginda olup ortanca 18 ay, ortalama 23,4+17,2 ay bulunmustur.
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Her iki grup arasinda siire agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir

(p=0,364) (Sekil 16).

ALS Gruplarinda Klinik Skorlarin Ortanca ve Dagdihm Dederleri
ALFRS Skoru Delta ALSFRS
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Sekil 17. ALS hastalarinda klinik skorlarin evrelere gore karsilastirmasi

ALS hastalarmin evresine gore yapilan klinik degerlendirmelerde; fonksiyonel
yeti diizeyini yansitan ALSFRS-R  (p<0,001), hastalik progresyon hizini belirten
Delta(A) ALSFRS (p<0,001) ve kas giiclinii 6lcen MRC (Medical Research Council)
Kas Giicii Skoru (p<0,001) acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmistir. Ancak iist motor ndron tutulumunu degerlendirmek amaciyla kullanilan
PUMNS (Penn Upper Motor Neuron Score) skorlari, ileri evrede daha yiiksek
bulunmasina karsin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermemistir

(p=0,088) (Sekil 17).
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ALS Gruplarina Gdre Klinik Tip Dagilimi

Grup
50 mm Hafif ALS (%)
m Orta-ileri ALS (%)
60
g
c
D
o 40
20 .
0 | I
S S
e ubar pulb? W
Sp\{\a\
Klinik Tip

Sekil 18. ALS hastalarinda evrelere gore klinik tip dagilim
Hafif evre ALS grubunda, spinal tip en sik goriilen klinik formdur (%89,7). Orta-

ileri evrede ise bulbar (%37,1) ve spinal+bulbar (%25,7) tiplerinde anlamli artis
izlenmistir (p<0,001) (Sekil 18).

ALS Gruplarina Gére Baslangic Tipi Dagilimi
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Sekil 19. ALS hastalarinda evrelere gore baslangic tipi dagilimi
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Hafif evre grubunda servikal baslangic (%53,8) 6n plandayken, orta-ileri evrede
bulbar baslangic (%51,4) baskin hale gelmistir (Sekil 19). Bu bulgular, hastaligin

ilerlemesiyle birlikte bulbar tutulumun belirgin sekilde arttigini1 gostermektedir.

4.2. Elektofizyolojik Analiz Bulgular:

ALS hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda yapilan transkraniyal manyetik
stimiilasyon (TMS) ol¢timlerinde kortikal latans, servikal latans, santral motor ileti
zamani (SMIZ) ve motor esik (RMT) degerleri agisindan anlamli farklar saptanmistir
(Tablo 14). Kortikal ve radikiiler latans, SMIZ ve RMT gibi elektrofizyolojik
parametreler acisindan her bir grup i¢inde sag-sol, APB ve FDI kaslarindan elde edilen

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Sekil 20. ALS hastasi - APB kasindan kayith MEP
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Sekil 21. Saghkh kontrol- APB kasindan kayith MEP

Tablo 14. ALS ve kontrol gruplarda elektrofizyolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Test

Kontrol Hafif ALS  Orta-fleri ALS Toplam . .~ . P
Istatistigi
Sag APB Kortikal 20,53 22,7 22,79 21,58 .
Latans (ms) (19,03 - 21,48)° (19 -26,82) (18,5 -28,6) " (18,5 - 28.6) 47,205 <0,001
Sag APB Radikiiler 13,58 13.8 13,75 137 o182 0913"
Latans (ms) (13,03 - 14,43) (11-16,51) (114-17) (11-17) , ,
Sag APB SMIZ (ms) 6,89 8.8 9.16 8 .
6-8,1)" (57-12)" (75 - 14,18) (57 - 14,18) 31,799 <0,001
Sag FDI Kortikal 20,5+0,67° 22,54 +2,06 " 22,77 £1,95° 21,82 +1,93 29268  <0,001”
Latans (ms)
Sag FDI Radikiiler 13.6 14 13,5 13,55 .
Latans (ms) (12,89 - 14.43) 8-17) a1-17) 8-17) 2179 0,336
Sag FDI SMIZ (ms) 6,93 9 9,35 8 .
6-8,1)° 65-11,5)" 65-12)° 6-12) 50810 <0,001
Sol APB Kortikal 20,78 2247 23,01 21,63 .
Latans (ms) (193-21,63)*  (18,85-27,13)° (18,57 -28,38)° (18,57 - 28,38) 44,782 <0,001
Sol APB Radikiiler 13,55 13,78 13,7 13,67 0,675 014"
Latans (ms) (129-14,44)  (10,83-16553)  (1121-16,74) (10,83 - 16,74) y »
Sol APB SMIZ (ms) 7,01 8,77 9,12 8,04 .
6-8,1)" (57-1192)"  (7.55- 1426)" (57 - 14,26) 30072 <0,001
Sol FDI Kortikal 2041£072°  2256+2,04° 22,85+2° 21,81+ 1,97 32,050 <0,001°
Latans (ms)
Sol FDI Radikiler 13,58 (12,85 - 13,94 (8,04 - 13,32 13.6 > 141 0343"
Latans (ms) 14,53) 17,18) (11,02 - 17,08) (8,04 - 17,18) ’ »I
Sol FDI SMIZ (ms) 6,92 9,02 (6,46 - 9.27 8,06 ;
(6-8,09)° 11,42)° (6,46 - 11,95) ° (6-11,95) 50452 <0,001
Sag APB RMT 55 65 70 62,5 .
(%MS0) (45 - 65) ® (40-80)" (50 - 85)° (40 - 85) 37922 <0,001
Sag FDI 55 60 70 60 N
RMT(%MSO) (45 - 65) ® (45-75)" (50 - 80)® (45 - 80) 21,529 <0,001




Tablo 14 ’iin devami

(Sozlle?spg)RMT (45 - 70?9‘ (50 - 75??’ (50 - 775255° (45 - 7655) 00z <00

f%ﬁ?éf " (45 - 705)5“ (50 - 75??’ (50 - 75??’ (45 - 765(; 19310 <000r

Zorfp(l)itl?ilt\i/IEmV) (1.87 - 5,52539“ 0.5 - 4,8153h ©,1- %é ©.1 - 57515 T <omor
7

i (22,71 - 632’1;‘ (6.33 - 30?612??’ (6.56 - 39{2266)2“‘ (6.33 - 61553(311) BT.185 <0000

dela (2141 - 6;,%5)2“ (652 - 39?53319" (6.07 - 37{92£2€ (6.07 - 6132,’297(; 58307 <ohor

dela (20,75 - 43;’73;1“ (6,80 - 473766?(g (6,19 - 471,96’95)2h (6,19 - 419%177) 78 <ohor

* Kruskal Wallis H Testi; ” Tek yonlii varyans analizi;Ortalamazstandart sapma; Ortanca (minimum-
maksimum); “° :Aynit harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Kortikal latans degerleri, hem APB hem de FDI kaslarinda, ALS gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde artmistir (p<0,001). Ancak hafif ve orta-ileri
evre ALS gruplar1 arasinda bu parametre agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir
(Tablo 14).

Santral motor iletim zamani1 (SMIZ), tiim kaslarda ve her iki hemisferde, ALS
gruplarinda anlamli sekilde uzamis; kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin
fark gostermistir (p<0,001). Hafif ve orta-ileri evre hastalarda SMIZ degerleri benzer
diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo 14).

Istirahat motor esigi (RMT), ALS hastalarinda artis gostermistir. APB kasinda,
kontrol grubuna kiyasla hem hafif hem de orta-ileri evrelerde RMT anlamli sekilde
yukselmis; bu iki hasta grubu arasinda da fark saptanmustir. FDI kasinda ise RMT
diizeyleri ALS gruplarinda benzer olup, evreler arasinda anlamli fark izlenmemistir
(Tablo 14).

%150 RMT ile elde edilen MEP amplitiidii, ALS gruplarinda anlamli olarak
azalmistir (p<0,001). Bu azalma, hastalik evresi ilerledik¢e daha belirgin hale gelmistir
(Tablo 14).

SICI degerleri, 2, 3 ve 5 ms’lik interstimulus araliklarinda, ALS gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla anlamh dlgiide azalmustir (p<0,001). iki ve ii¢ milisaniyelik
araliklarda ii¢ grup arasinda anlamli farklar gozlenirken; bes milisaniyelik Gl¢limde,
ALS gruplar1 benzer diizeyde bulunmus ve yalmizca kontrol grubundan ayrigsmustir
(Tablo 14).

Radikiiler latans degerleri acisindan gruplar arasinda anlamhi bir fark
saptanmamustir (p>0,05). Tiim kaslar ve her iki hemisferde oOlgiilen degerler benzer

bulunmustur (Tablo 14).
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Sekil 22. Klinik alt tiplere gore SICI_2%, SICI_3% ve SICI_5% degerlerinin dagihm

ALS grubundaki klinik alt tipler arasinda yapilan karsilastirmada bulbar alt tipte
inhibisyonun daha az oldugu saptanmistir (Sekil 22).

e SICI_2% parametresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmustir (p = 0,005).

e SICI_3% parametresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (p = 0,006).

o  SICI_5% parametresi acisindan ise anlamli fark gézlenmemistir (p = 0,322).

4.2.1. Elektrofizyolojik Parametrelerin ROC Analizi

ALS tanisinda kullanilan elektrofizyolojik 6l¢timlerin ayirt ediciligi ROC analizi
ile degerlendirilmistir. Analiz, hangi parametrelerin daha yiiksek tanisal dogruluga sahip

oldugunu ortaya koymay1 amaglamaktadir.
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Tablo 15. ALS tamisinda SICI parametrelerin ROC analizi sonuglari

AUC (%95CI) p Kesme Noktas1 Duyarhhk (%) Ozgiillik (%) PPV (%) NPV (%)
SICI_ 2_% 0,839 (0,766 - 0,912)  <0,001 <39,26 66,67 85,34 80,66 61,29
SICL_ 3_% 0,846 (0,775 - 0,917)  <0,001 <39,54 66,67 90,67 72,6 61,29
SICL5_% 0,783 (0,7 - 0,866)  <0,001 <40 58,33 60,78 71,77 55,88

AUC: Egri altinda kalan alan; PPV: Pozitif Prediktif Deger; NPV: Negatif Prediktif Deger

ROC analizine gore SICI 3% (AUC: 0,846), SICI 2% (AUC: 0,839) ve SICI 5%
(AUC: 0,783) parametreleri ALS tanisinda istatistiksel olarak anlamli ayirt edicilige
sahiptir (p<0,001). En yiiksek 6zgiilliik SICI 3% icin %90,67, SICI 2% i¢in %85,34
olarak bulunmustur. En yiiksek duyarlilik ise hem SICI 2% hem de SICI 3% igin
%66,67 diizeyinde elde edilmistir. SICI 5% parametresi ise daha diisiik duyarlilik
(%58,33) ve ozgiilliik (%60,78) degerleri ile sinirli tanisal katki saglamistir (Tablo 15).

ROC Curve
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Grafik 1. ALS tamisinda SICI parametrelerinin ayirt edici giiciine ilisgkin ROC analizi egrileri

SICI 2%, SICI 3% ve SICI 5% parametrelerine ait ROC egrileri incelendiginde,
tim degiskenlerin referans dogrunun (AUC = 0,5) iizerinde kaldig1 ve istatistiksel
olarak anlaml1 ayirt edicilige sahip oldugu goriilmektedir. Ozellikle SICI 3% egrisi, en
yiiksek egri altinda kalan alan (AUC: 0,846) ile 6ne ¢ikmakta; SICI 2% (AUC: 0,839)

ise benzer sekilde giiglii bir ayirt edici performans sergilemektedir. SICI 5%

60



parametresi de daha diisik AUC (0,783) degerine ragmen anlamli tanisal katki
saglamaktadir (Grafik 1).

4.3. Radyomik Analiz Bulgular:

Calismamizda radyomik analizler i¢in her bireyde 5 ayr1 serebral bolgesi (Volume

of Interest, VOI) tanimlanmis ve her bolgeye ait 111 adet olmak {izere toplam 555

radyomik parametre elde edilmistir (Sekil 23, 24, 25).

VOI 1: Sag Perirolandik Korteks

VOI 2: Sol Perirolandik Korteks

VOI 3: Sag Capsula Interna Posterior Bacagi
VOI 4: Sol Capsula Interna Posterior Bagi
VOI 5: Medulla Oblongata anterior

Sekil 23. Perirolandik korteks VOI
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Sekil 25. Medulla oblangata VOI

4.3.1. Anlamh Radyomik Parametrelerin Secimi

Toplam 555 parametre arasindan Boruta algoritmasi ile anlamli radyomik
parametreler seg¢ilmistir. Bu analiz sonucunda 6zellikle Shape (hacim, yiizey alani,
kompaktlik, sferisite) ve texture (GLCM, GLDM, Entropi, yiizdelik degerler) tabanl

parametrelerin ALS tanisinda ayirt edici oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 16. Boruta algoritmasi ile secilen anlamh radyomik parametreler

Karsilastirma Is,gig:\:e tre Sayist One Cikan Parametreler (VOI ve Tipi)

ALS vs Kontrol 39 Shape Volume (VOI_1, Shape), Entropy (VOI_2,
Texture), GLCM Contrast (VOI_3, Texture)

Orta-Ileri ALS vs 31 Mesh Volume (VOI_5, Shape), Surface Area (VOI_4,

Kontrol Shape), GLDM Strength (VOI_3, Texture)

Hafif ALS vs Kontrol 25 Voxel Volume (VOI_1, Shape), Compactness (VOI_2,
Shape), 90th Percentile (VOI_3, Texture)

Orta-Ileri ALS vs 2 Mesh Volume (VOIL_5, Shape), 10th Percentile (VOI_S5,

Hafif ALS Texture)

Boruta algoritmasi ile yapilan degisken secimi sonucunda, toplam 555 parametre
arasindan dort farkli grup karsilagtirmasi i¢in anlamli parametreler belirlenmistir (Tablo
16).

e Shape Ozellikleri (hacim, yiizey alam, sferisite): Erken dénemde motor
korteks ve internal kapsiil bolgelerinde, ileri evrede ise medulla oblongata’da
anlamhdir.

e Texture Ozellikleri (GLCM, GLDM, Entropy, Percentile): Erken ALS
evresinde mikroyapisal bozulmalar1 yansitmaktadir.

e VOI Analizi:

o VOI_I-2 (Perirolandik korteks): Erken evrede shape ve texture
bozulmalari.

o VOI_3-4 (Capsula interna): Mikroyapi degisiklikleri (texture)

o VOI_5 (Bulbus): Ozellikle ileri evrede shape temelli atrofi.

4.3.2. Radyomik Parametrelerin ROC Analizi ile Model Performansi

ROC analizleri, segilen anlamli radyomik parametrelerin ALS tanisindaki ayirt
edici giiclinli degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir. Ensemble tabanli AutoML
modelleriyle yapilan siniflandirma sonuglari, yiliksek dogruluk (dogruluk %95.5°e
kadar) ve AUC (>0.98) degerleri ile 6zellikle ALS ve hafif ALS gruplarinda miitkemmel

tanisal performans gostermistir.
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Tablo 17. ROC analizine gore anlamh radyomik parametreler ve tanisal performanslari

Karsilastirma Anlamh Parametreler (VOI ve Tipi) Tanisal Performans (AUC)
ALS vs Kontrol GLCM Contrast (VOI_3, Texture)
Entropy (VOI_2, Texture) 0.983
Mesh Volume (VOI_5, Shape)
Orta-Ileri ALS vs GLDM Strength (VOI_3, Texture)
Kontrol Surface Area (VOI_4, Shape) 0.907

Mesh Volume (VOI_5, Shape)
Hafif ALS vs Kontrol 90th Percentile (VOI_3, Texture)

Compactness (VOI_2, Shape) 0.984

Voxel Volume (VOI_1, Shape)
Orta-Ileri ALS vs Hafif  10th Percentile (VOI_5, Texture)
ALS Mesh Volume (VOI_5, Shape)

0.771

Boruta algoritmasi ile secilen radyomik parametreler arasinda ozellikle
perirolandik korteks ve medulla oblongata bolgelerine ait shape (hacim, yiizey alani,
kompaktlik) ve texture (GLCM, GLDM, percentile) bilesenlerinin one ¢iktig1
gozlenmistir. Bu parametrelerin yiikksek AUC degerleriyle (=0.98) tani giicii sundugu
goriilmiistiir. VOI diizeyinde degerlendirildiginde, shape ve texture kombinasyonunun

ayirt ediciligi artirdigr anlasilmaktadir (Tablo 17).

Tablo 18. Radyomik analiz parametrelerin ROC analizi ile tanisal performans degerlendirmesi

S F1 Tanisal
Karsilastirma Dogruluk Duyarhlik Ozgiilliik AUC - .
(%) Skoru Degerlendirme
ALS vs Kontrol 95.5 0.944 1.000 0.952 0.983 Miikemmel
diizey
Hafif ALS vs 812 0833 0667 0812 0984 Miikemmel
Kontrol diizey
Orta-lleri ALS vs 66.7 0722 0444 0661 0.907 iyi diizey
Kontrol
Orta-Ileri ALS vs .
Hafif ALS 71.4 0.688 0.875 0.689 0.771 Orta diizey

Radyomik modellerin ROC analizinde, ALS ve Hafif ALS gruplarinin
kontrollerle karsilastirildigt modellerde %95’e varan dogruluk ve miikemmel AUC
degerleri elde edilmistir. Orta-ileri evre ALS grubunda ise 6zgiilliik diiserken, duyarlilik
daha belirgin kalmistir. Bu bulgular, erken evrede tanisal duyarliligin yiiksek oldugunu,
ancak evre ayriminda ayirt ediciligin daha sinirh kaldigini géstermektedir (Tablo 18).

e Erken Evre ALS: Perirolandik korteks ve capsula interna alanlarinda gri

cevher yogunlugunu ve mikroyapisal diizeni yansitan texture parametrelerde

anlamli bozulmalar saptanmistir (GLCM, Entropy, Percentile vb).
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e ileri Evre ALS: Medulla oblongata bolgesindeki hacimsel shape degisiklikleri
(6r. Mesh Volume, Surface Area) daha belirgin hale gelmistir.
e Medulla oblangata bolgesine ait Mesh Volume parametresi, hem grup

farklarinit hem de evre i¢i farkliliklar1 ayirt edebilmektedir (Tablo 4.6).
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Grafik 2. ALS hastalari ile kontrolleri ayirt etI'Il(?k' iizere olusturulan radyomik modele ait ROC
egrisi
ALS hastalar1 ile saglikli kontrolleri ayirt eden radyomik modele ait ROC egrisi
incelendiginde, egri altinda kalan alanin (AUC) %98.3 olarak hesaplandig1 ve modelin
miikemmel diizeyde siniflama basarisi sergiledigi goriilmiistiir. Ozellikle shape (hacim,
ylizey alani gibi) ve texture (GLCM, entropy vb.) parametrelerine dayali olarak elde
edilmis olup, modelin hem duyarlilik hem de o0zgiillik acisindan gii¢lii bir tani

kapasitesi sundugunu gostermektedir (Grafik 2).
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Grafik 3. ALS hastalari ile kontrolleri ayirt etmek iizere olusturulan radyomik modele ait ROC
egrisi
Hafif ALS grubu ile saglikli kontrolleri ayirt etmeye yonelik olusturulan modelin
ROC egrisi, AUC degerinin %98.4 olarak hesaplandigin1 gostermektedir. Bu sonug,
erken evrede bile radyomik parametrelerin tanisal ayrim giiciiniin yiiksek oldugunu ve
ozellikle VOI 1-2 bolgelerine ait texture ve shape degisimlerinin belirleyici rol

oynadigimi ortaya koymaktadir (Grafik 3).

4.4. PET Bulgulan

Bu calismada 18F-FDG PET goriintiilemesi yalnizca ALS hastalarina uygulanmis
olup, saglikli goniillillere ait PET verisi bulunmamaktadir. Goriintiileme raporlari,
metabolik  aktivite acisindan  “hipometabolizma var” ve “yok” seklinde

siniflandirilmstir.
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ALS Gruplarina Gore PET Bulgularinda Hipometabolizma Dagilimi

100

84.4%
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Hipometabolizma Yok

B Hafif ALS
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Hipometabolizma Var

Sekil 26. ALS gruplarina gére PET bulgularinda hipometabolizma dagilimm

Gruplar karsilagtirildiginda, orta-ileri ALS grubunda hipometabolizma orani

anlaml sekilde daha yiiksektir (%55,2), hafif ALS grubunda ise bu oran %15,6’dir (p =

0,003). Bu bulgu, ilerleyici klinik evrede serebral metabolik bozulmanin daha sik

izlendigini gostermektedir (Sekil 4.18).

Tablo 19. PET bulgularinda hipometabolizma dagilimina gore degiskenlerin karsilastirilmasi

Hipometabolizma  Hipometabolizma Toplam Test
yok var P Istatistigi P
Yas 55,83 £12,39 58,67 + 8,05 56,8 £ 11,1 X
55(22-175) 58(40-73)  56(22-175) 0,949 0,346
PUMNS 5,85+2,53 6,24 + 2,66 5,98 +£2,56 y
6(2-12) 6(2-12) 6(2-12) 384 0,578
MRC 69,28 11,22 63,24+9,24 67,2+10,89 ¥
74 (20 - 78) 62 (48-78) 70(20-78) 236 0,005
Klinik tipi
Spinal ALS 27 (67,5) 12 (57,1) 39 (63,9)
Bulbar ALS 9 (22,5) 5(23.8) 14 (23) 1,231  0,571*
Spinal ALS+Bulbar ALS 4 (10) 4(19) 8 (13,1
Cinsiyet
Kadin 11 (27,5) 7 (33,3) 18 (29,5) w
Erkek 29 (72,5) 14 (66,7) 43 (70.5) 0,032 0,858

¥ Bagimsiz iki ornek t testi; > Mann Whitney U testi; © Monte Carlo diizeltmeli Fisher Exact testi; “'Yates diizeltmesi;
Ortalamaztstandart sapma, Ortanca (minimum-maksimum); n(%)

PET bulgularina gore klinik parametreler incelendiginde, hipometabolizma varlig1

ile MRC kas giicii skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p =
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0,005). Hipometabolizma saptanan olgularda kas giicii daha diisiiktiir. Diger degiskenler
(yas, PUMNS skoru, klinik tip, cinsiyet) acisindan gruplar arasinda anlamh fark
izlenmemistir (p > 0,05) (Tablo 19).

4.5. Tamsal Biyobelirteclerin Karsilastirmalh Analizi: TMS-Elektrofizyolojik
ve Radyomik Analiz Parametrelerin Korelasyonu

ALS tanisinda kullanilabilecek en etkili biyobelirteclerin belirlenmesi amaciyla,
TMS tabanli elektrofizyolojik veriler ile radyomik parametrelerin tanisal performanslari
karsilagtiritlmistir. Her iki yontem kendi i¢inde yliksek dogruluk sunsa da, tanisal ayirt
edicilik acisindan istiinliik siralamasi ve 6ne ¢ikan parametrelerin belirlenmesi i¢in iki
farkli makine 6grenimi algoritmasi uygulanmigtir: LASSO (Least Absolute Shrinkage
and Selection Operator) ve Random Forest (RF).

Bu modeller yalnizca siniflandirma performansini degerlendirmekle kalmayip,
ayn1 zamanda degisken se¢imi yaparak en giiclii biyobelirtegleri belirlemektedir.

e LASSO modeli, yliksek boyutlu verilerde asir1 uyumu onleyerek Onemsiz

degiskenleri dislar ve tanisal degeri yiiksek parametreleri 6ne ¢ikarir.

e Random Forest modeli ise ¢ok sayida karar agaci iizerinden degisken 6nem

siralamasi olusturur ve simiflandirma giicii yiiksek olan parametreleri belirler.

Her iki modelde de TMS verilerinden elde edilen elektrofizyolojik ol¢iimler;
radyomik analizlerden ise shape (hacim, ylizey alani, kompaktlik) ve texture (GLCM,
entropy, percentile) temelli parametreler modele dahil edilmistir. Tanisal performans,

ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) degerleriyle degerlendirilmistir.

Tablo 20. Modellere gore yontemlere ait AUC degerlerinin karsilastirilmasi

Model TMS AUC  Radyomik AUC AAUC (R-E) 95% CI for A p
LASSO 0,983 0,963 -0,02 [-0,05 - 0,01] 0,312
Random Forest 0,978 0,958 -0,02 [-0,04 - 0,01] 0,287

Her iki modelde de TMS tabanli elektrofizyolojik parametreler, radyomik
parametrelere kiyasla daha yliksek AUC degerleri sunmustur. Ancak bu farklar
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamustir (p > 0,05).

e LASSO modelinde TMS AUC degeri 0,983; radyomik AUC degeri 0,963 tiir.
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e Random Forest modelinde TMS AUC degeri 0,978; radyomik AUC degeri

0,958°dir.

Her iki analizde de TMS lehine AAUC farki 0,02 puan diizeyindedir. Bu fark
anlamli olmasa da, TMS yonteminin -0zellikle SICI ve SMIZ gibi parametreler
tizerinden- ALS tanisinda yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik saglayabilecegi goriilmektedir.
Radyomik veriler ise yapisal ve mikroyapisal bozulmalar1 yansitarak klinik tabloyu
tamamlayici nitelikte giiclii biyobelirtecler sunmustur.

Bu sonuglar, hem TMS hem de radyomik yontemlerin yiiksek dogrulukla taniya
katkt sagladigini ve bir arada kullanildiklarinda tanisal performansin daha da

artabilecegini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Charcot’un 1869 yilinda hem iist hem de alt motor néron tutulumu ile tanimladigi
ALS hastaliginda, aradan gecen 150 yili agkin siirede tani hala ¢ogunlukla alt motor
néron (AMN) bulgularma dayanmaktadir.'” Oysa klinik ve fizyolojik acidan esas
ayirict 6zelligi {ist motor néron (UMN) disfonksiyonudur. Ancak giiniimiizde iist motor
noron tutulumunu objektif bicimde degerlendirebilecek, yeterince duyarli ve 6zgiil bir
norofizyolojik ya da goriintiileme parametresi heniiz klinik pratige tam anlamiyla
entegre edilememistir. Glinliikk klinik uygulamada, taninin kesinlestirilebilmesi igin
UMN bulgularinin muayene ile belirginlesmesini beklerken, ¢ogu zaman hastaligin
ciddi morbidite diizeyine ulastig1 gozlemlenmektedir.

ALS tamsmdaki bu belirsizlikte, UMN bulgularinin erken dénemde tespit
edilememesi kritik bir rol oynamaktadir. Otopsi serileri, klinik olarak UMN bulgusu
gosterilmeyen olgularin  bile kortikospinal traktus dejenerasyonu tastyabildigini
gostermektedir.”* Ravits’in senkron baslangi¢ hipotezi ve Eisen’in kortikofugal yayilim
modeli, UMN-AMN etkileniminin zamansal ve anatomik uyumsuzlugunu ag¢iklamakta;
bu uyumsuzluk ise klasik muayene ile tanmim ertelenmesine neden olmaktadir.’®*"'
Ayrica, farkli klinik fenotiplerin UMN tutulumunu maskeliyor olmasi ve refleks
bulgularinin yasla veya eslik eden hastaliklarla karigmasi, tanmiy1r giiglestiren diger
faktorler arasindadir.””

Bu zorluklar, dogrudan tani gecikmesine yansimaktadir. 2025 yilinda Ispanya
merkezli olarak gergeklestirilen ¢cok uluslu giincel bir ¢aligmada, Avrupa lilkelerinde ilk
semptomdan taniya kadar gecen medyan siirenin 11-14 ay arasinda degistigi, taninin
genellikle 3 farkli brans tarafindan degerlendirildikten sonra konabildigi gosterilmistir.”®
Ozellikle nérologa yonlendirme siiresindeki gecikme ve EMG’ye erisimdeki
esitsizliklerin bu siireyi uzattig1 vurgulanmistir. Tiirkiye’de ise 2025 yili itibariyle ulusal
ALS veritabani olusturulmasina yonelik girisimler baslatilmis olup, tan siirecine iligkin
epidemiyolojik verilerin halen kisith oldugu goriilmektedir. Calismamizda yer alan ALS
hastalarinda ise ilk semptomdan taniya kadar gecen medyan siirenin 12-15 ay oldugu
saptanmistir. Bu bulgu, literatiirde bildirilen ortalama siire ile biiyiik 6l¢lide ortiismekte,

ancak taniin halen ciddi dlgiide geciktigini gostermektedir.
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Tanida El Escorial ve Awaji kriterleri AMN bulgularin1 esas alirken, 2019°da
Gold Coast kriterleri klintk ve EMG temelli daha basitlestirilmis bir yaklasim
sunmustur. Ancak bu kriterlerin biyobelirte¢ icermemesi, 6zellikle erken evrede tam
koymay1 sinirlamaktadir. 2024 Avrupa Noroloji Akademisi (EAN) tarafindan onerilen
modifiye Gold Coast kriterlerinde bu eksiklik vurgulanmis, biyolojik belirteglerin

25 Ancak bu 6nerilerin halen uygulama kilavuzlarma

entegrasyonu Onerilmistir.
girmemis olmasi, gilincel klinik pratigi sinirlamaktadir.

Bu noktada, objektif biyobelirteclerin 6nemi daha da belirginlesmektedir. Son
yillarda en ¢ok arastirilan biyobelirtegler arasinda, aksonal yikimi yansitan nérofilament
light chain (NfL) ve phosphorylated neurofilament heavy chain (pNfH) 6n plana
cikmistir. Cok merkezli ¢alismalarda, serum NfL diizeylerinin ALS hastalarinda kontrol
gruplarma gore anlamli sekilde yiiksek oldugu ve AUC degerlerinin %85-95 araliginda
degistigi  gosterilmistir.”***” NfL seviyeleri yalnizca tamisal ayrimda degil, ayni
zamanda hastalik progresyonu, fonksiyonel skorlarda diisiis ve yasam siiresi ile de
korelasyon gostermektedir.'**2%

Ote yandan, CHIT1, YKL-40 ve ICAM-1 gibi inflamatuvar belirtecler de ALS’de
noroinflamatuvar aktiviteyi yansitmaktadir. Ancak smirli 6zgiilliikkleri nedeniyle daha
¢ok yardimci belirteg olarak degerlendirilmektedir.207’208 NfL ve pNfH disindaki bu
parametreler, 6zellikle BOS analizlerinde daha anlamli sonuglar verse de invazivlik
nedeniyle rutin uygulamaya girmekte zorlanmaktadir.

Tiim bu gelismelere ragmen, biyobelirteclerin klinik pratige entegrasyonu halen
sinirli olup, tan1 algoritmalarinda standart yer edinmemistir. Bu durum, yalnizca taniy1
geciktirmekle kalmayip, klinik aragtirmalara hasta aliminda da ciddi kisitlamalara neden
olmaktadir. Zira pek ¢ok randomize kontrollii ¢aligma, tanidan sonraki 12 ay iginde
hasta kabuliinii sart kosmakta ve ge¢ tan1 alan olgular bu ¢alismalardan
diglanmaktadir.*”

Tiim bu bulgular, ALS tanisinda biyobelirte¢ ihtiyacinin giderek arttigini ve tekil
yontemlerle elde edilebilecek verilerin sinirli kaldigin1 gostermektedir. Bu baglamda,
multimodal yaklagimlarin 6nemi giderek daha fazla kabul gormekte; klinik,
norofizyolojik ve goriintiileme temelli verilerin entegrasyonu, tanisal dogruluk

119,210

acisindan yeni bir perspektif sunmaktadir. Tez c¢alismamizda da bu anlayistan

hareketle, multimodal biyobelirte¢ kesif hipotezi temel alinmigtir. Amacimiz, erken ve
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dogru tamiy1r destekleyecek, gelecekte tani kriterlerine entegre edilebilecek yeni
gostergeler ortaya koymaktir. Bu dogrultuda, motor korteks ve kortikospinal trakt
diizeyinde manyetoensefalografik (MEP), kortikal uyarlabilirlik ve SICI gibi
norofizyolojik parametreler ile birlikte, ALS’de heniiz sinirli bilgiye sahip oldugumuz
radyomik MR ve PET bulgularin1 da degerlendiriyoruz. Calismamiz, biyobelirte¢
entegrasyonuna dayali yeni tan1 paradigmasina katki sunmay1 hedeflemektedir.

ALS tamisinda UMN tutulumunu objektif olarak degerlendirme olanagi sunan
TMS, kortikospinal yollarin fizyolojik biitiinliiglinii inceleyen az sayidaki yontemden
biridir. TMS’nin temelleri 1980’lerde Merton ve Morton’un elektriksel stimiilasyon
caligmalariyla atilmissa da, bu yontemlerin agrili olmasi nedeniyle klinik uygulamalari

211

stirli kalmigtir.” " Barker ve arkadaglarinin 1985°te gelistirdigi noninvaziv manyetik

uyarmm yontemi, TMS’nin nérolojik uygulamalarda yayginlasmasini saglamugtir.' %'

ALS’de TMS ile motor korteksin uyarilmasi sonucu elde edilen motor uyarilmis
potansiyeller (MEP), santral motor yollarin islevini degerlendirmede kullanilir. Eisen ve
ark. (1990), ALS hastalarinin bir kisminda kortikal yanit alinamadigint ve bu durumun
UMN tutulumu ile iliskili oldugunu bildirmistir.>"> Benzer sekilde Berardelli ve ark.
(1987) da bazt ALS hastalarinda MEP yanit1 alinamadigim1 ve elde edilen yanitlarin
geciktigini ortaya koymustur.”'' Bu bulgular, UMN hasarmin fizyolojik bir gostergesi
olarak TMS’nin tanisal katkisin1 ortaya koymustur.

ALS tanisinda “split hand” fenomeni, tenar kaslarin (6zellikle Abductor Pollicis
Brevis [APB] ve First Dorsal Interosseous [FDI]) hipotenar kaslara gore daha belirgin
tutulumu ile karakterizedir ve kortikal hipereksitabilitenin bir sonucu olarak

degerlendirilir.”'**'®

Bu nedenle, ¢alismamizda da bu kaslar tercih edilmis ve motor
korteksin islevsel durumunu degerlendirmek tizere MEP ve SICI 6lg¢limleri bu kaslar
tizerinden yapilmistir.

SICI yanitlarindaki azalma, 6zellikle erken evre ALS’de dahi belirginlesmekte ve
kortikal inhibitor aglarm disfonksiyonunu yansitmaktadir."'® APB ve FDI gibi kaslardan
elde edilen SICI ve MEP yanitlari, hastaligin tanisal degerlendirmesi ve ilerleme
stirecinin izlenmesinde yiiksek duyarlilikla kullanilmaktadir.

MEP amplitiidleri ve SICI o6l¢timleri, ALS’deki kortikal hipereksitabilite ve

inhibitor devrelerdeki bozulmay: yansitmak agisindan Gnemlidir.'”” Bu baglamda

calismamizda APB ve FDI kaslarinin segilmesi, hem split hand fenomenine 6zgii
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norofizyolojik degisimleri hem de kortikal diizeydeki patolojiyi nesnel olarak ortaya
koymak amaciyla yapilmistir.

Ancak, TMS parametrelerinin duyarliligi calismalara gore degismektedir. Ornegin
Claus ve ark. (1995), yaptiklar1 ¢calismada ilk incelemede sadece %51 oraninda patolojik
bulgu saptamis, zaman i¢inde yapilan Olclimlerde belirgin bir degisiklik
gdzlemlememistir.”'” Bu, TMS nin bazi teknik sinirlihiklarini ortaya koysa da, yontemin
tani, izlem ve patofizyolojik degerlendirme agisindan degerini ortadan
kaldirmamaktadir. Nitekim sonraki ¢alismalarda MEP amplitiidii, latans, santral motor
ileti zaman1 (SMIZ) ve uyarim esigi (RMT) gibi parametrelerin ALS’deki UMN
tutulumu ile anlamli iliskileri gdsterilmistir.?'®*"

Bu baglamda, calismamizda elde edilen bulgular da bu literatiirle ortiismektedir.
ALS hastalarmin %13,9’unda (n=12) MEP yanit1 alinamamigtir. Bu hastalarin biiyiik
kismi1 bulbar veya spinal+bulbar baslangi¢hi olup, ALSFRS skorlar1 40’1n altinda olan
ileri evre olgulardir. Bu bulgu, literatiirde “kortikal uyarilamazlik” (cortical
inexcitability) olarak tanimlanan durumla Grtiismektedir.”***!

MEP yanitlarinin alinamamasi, daha 6nce Menon ve ark. (2020) tarafindan da
tanimlanmis ve hastalik progresyonuyla iliskili bulunmustur.'"® Aym sekilde, Shibuya
ve ark. (2016) ile Civardi ve ark. (2019) da “MEP alinamayan” veya “SICI

123,222
“*“ Bu

Olciilemeyen” hastalar1 calisma dist birakmak zorunda kaldiklarini belirtmistir.
nedenle, bizim ¢aligmamizda MEP alinamayan hasta oraninin literatiirle benzer ya da
daha yiiksek olmasi hasta grubumuzun orta-ileri evre icermesinden dolay1 oldugunu
diistinmekteyiz.

(Calismamizda kortikal latans degerleri, hem APB hem de FDI kaslarinda, ALS
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde artmistir (p<<0.001). Bu uzama,
kortikospinal yol boyunca ileti siiresinde artis ve iist motor néron dejenerasyonuna
isaret etmektedir. Ozellikle Vucic ve Kiernan (2009), ALS’de hem kortikal hem spinal
diizeyde iletim siiresinin uzayabildigini, bunun da iist motor ndéron hasar ile iligkili
oldugunu vurgulamustir.”*® Ayrica Tankisi ve ark. (2021) ile Shibuya ve ark. (2016) da
kortikal latansin uzamasinin, erken donemde saptanabilen bir belirte¢ oldugunu
belirtmistir.'***'

Calismamizda SMIZ degeri ALS grubunda kontrol grubuna gdre istatistiksel

olarak anlamli diizeyde artmistir (p<0.001). Bu bulgu, ALS’de kortikospinal traktus
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hasarinin fizyolojik bir yansimasidir. Literatiirde SMIZ’1in ALS tanisindaki duyarlilig
tartismal1 olsa da, baz1 calismalarda belirgin sekilde uzadigi gosterilmistir. Ornegin,
Schulte-Mattler ve ark. (2001), belirgin UMN bulgular1 olan hastalarda %58 oraninda
anormal CMCT saptarken; Mills ve Nithi ve Triggs ve ark. gibi bazi ¢alismalarda bu
oran %16-17’ye kadar diismektedir.”**** Vucic ve ark. (2009) ise SMIZ farkinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigmi (p=0.24) bildirmistir.”*® Bizim calismamizda elde
edilen yiiksek anlamlilik diizeyi, hasta grubumuzda SMIZ’1n daha duyarl bir gosterge
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, kortikospinal traktus {izerindeki
dejenerasyonun erken ve belirgin etkisini yansitryor olabilir.'"”

Calismamizda hem sag hem sol hemisferde APB ve FDI kaslar1 i¢in RMT
degerleri ALS grubunda anlamli sekilde artmistir (p<0.001). Bu artis, motor korteksin
uyarilabilirliginde azalmayr ve hastalik ilerledikce olusan kortikal inaktiviteyi
diisiindiirmektedir. Literatiirde RMT degisiklikleri hastaligin evresine ve klinik fenotipe
bagl olarak degiskenlik gostermektedir.’”® Vucic ve ark. (2009), ALS hastalarinda
RMT’nin erken evrede diisiik olabilecegini (hipereksitabilite), ancak ilerleyen evrede
arttigim bildirmistir.**> Menon ve ark. (2020) ve Shibuya ve ark. (2016) ise RMT’de

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulamamugtir.'"'>

Bununla birlikte, Tankisi ve ark.
(2021), RMT degisimlerinin baz1 ALS alt gruplarinda tanisal degere sahip olabilecegini
belirtmistir.”*' Bizim ¢alismamizda elde edilen anlamli RMT artig1, ALS hastalarmnin
biiyiik bir kisminin orta-ileri evrede olmasiyla iliskili olabilir. Ayrica bu bulgu, motor
korteksin uyarilabilirliginin giderek azaldigi ve hastaligin ilerlemesiyle kortikal
inexcitabiliteye evrildigini diisiindiirmektedir.

Ziemann ve arkadaslar tarafindan 1997 yilinda yiiriitiilen 6ncii calisma, ALS
hastalarinda kisa aralikli intrakortikal inhibisyonun (SICI) ilk kez sistematik olarak
degerlendirildigi ve GABA-A aracili inhibitér devrelerde anlamli bir azalma
gbzlendigini ortaya koymustur. Bu bulgu, SICI’nin ALS’nin temel fizyopatolojik
stireclerinden biri olan kortikal disinhibisyonu yansitabilecegini diislindiirerek, ilerleyen
yillarda bu parametrenin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak ele alinmasina zemin
hazirlamustir.”’

Bizim calismamizda, 2 ms, 3 ms ve 5 ms interstimulus araliklarinda 6l¢iilen SICI

yiizdeleri, ALS tanisinda istatistiksel olarak anlamli ayirt edicilik saglamistir (p<<0,001).
SICI 3% i¢in AUC: 0,846; SICI 2% icin AUC: 0,839; SICI 5% i¢in AUC: 0,783 olarak
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saptanmistir. SICI 2% ve SICI 3% parametreleri %66,67 duyarlilik ve sirasiyla %85,34
ve %90,67 ozgiillik gostermistir. SICI 5% ise %58,33 duyarlilik ve %60,78 6zgiilliik
ile daha diisiik bir tanisal performans sergilemistir. Bu sonuglar, 6zellikle 3 ms’lik ISI
ile Olgiilen SICI 3% parametresinin giicli bir tanisal belirteg oldugunu
diistindiirmektedir.

Tankisi ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasinda, amplitiid bazli SICI protokoliiyle
2.0-3.5 ms araliginda bildirilen ortalama AUC degeri 0,810 olarak rapor edilmistir.'
Ayni protokol ile Ol¢iim yaptigimiz ¢aligmamizda SICI 2% ve SICI 3% AUC
degerlerinin Tankisi ve arkadaglarinin amplitiid bazli protokollerinde bildirilen ortalama
AUC degerinin hafif lizerinde saptadik. Calismamiza yalnizca muhtemel ve kesin ALS
tanis1 almis hastalar dahil edilmis olup, yalnizca hafif-erken donem hastalar iizerine
calismamis olmamiz bu sonuca yol actigin1 diisiinmekteyiz. Bu durum, erken evre ile
sinirli kalmayan bir hasta dagilimi saglamis ve bulgularin genellenebilirligini artirmistir.
Ayrica kontrol grubunun yalmizca saglikli bireylerden olusmast ve ALS-mimik
sendromlarin diglanmis olmasi, 6zgiilliigiin daha dogru bi¢imde yansitilmasina katki
saglamis olabilir.

Tankisi ve arkadaglar1 tarafindan bildirilen SICI 5% AUC degeri (0,630) ile
karsilastirildiginda, calismamizda elde edilen 0,783°liik deger daha yiiksek

bulunmustur.'**

Bu fark, daha wuzun ISI araliklarimin da tanisal potansiyel
tagiyabilecegine isaret etmektedir. Ancak genel olarak, en yiikksek AUC ve 0Ozgiilliik
degerlerinin SICI 2% ve 3% parametresinde elde edilmis olmasi, bu araligin klinik
acidan en uygun pencere olabilecegi kanisin1 gliglendirmektedir.

Klinik alt tiplere gore yapilan analizlerde, SICI 2% ve SICI 3% parametreleri
spinal ALS, bulbar ALS ve spinalt+bulbar ALS gruplari arasinda anlamli farklilik
gostermistir (swrastyla p = 0,005 ve p = 0,006). SICI 5% i¢in fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p = 0,322). Bu durum, kortikal disinhibisyonun en belirgin
sekilde bulbar ALS olgularinda ortaya c¢iktigin1 gostermekte ve klinik fenotip ile
kortikal inhibitor devreler arasindaki iligkinin varligina isaret etmektedir. Tankisi ve
arkadaglarinin 2025 yilindaki ¢alismasinda da benzer sekilde bulbar baslangicli ALS
hastalarinda daha belirgin SICI bozulmasi saptanmis, bu durum hastaligin yayilim

paternine dayal olarak yorumlanmustir.”® McMackin ve arkadaslar ise TMS akim

yoniine duyarlt olgiimlerle bulbar ALS olgularinda inhibitdr kaybinin daha yaygin
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oldugunu vurgulamustir.'”’

Bulgularimiz literatiirde bildirilen bu egilimle uyumlu olup,
bulbar ALS’de kortikal disinhibisyonun daha erken ve siddetli gelistigi diisiincemizi
desteklemektedir.

SICI’nin tanidaki rolii kadar, hastalik progresyonunu izleme agisindan da degerli
olabilecegi yoniinde literatiirde artan sayida bulgu mevcuttur. Menon ve arkadaslari,
SICI diizeylerinin ALS ilerledik¢e azaldigini, bunun da kortikal inhibitér devrelerdeki
progresif disfonksiyonu yansittigmi bildirmistir.'" Bizim ¢alismamizda da hem hafif
hem de orta-ileri evre ALS hastalarinda SICI diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
anlaml 6l¢iide diisiik bulunmus, ayrica hastalik siddeti arttik¢a bu azalma daha belirgin
hale gelmistir. Bu gozlemler, kortikal disinhibisyonun yalnizca baglangi¢ asamasina
degil, hastaligin ilerleyen evrelerine de yayilan bir fizyopatolojik 6zellik olabilecegi
diistincemizi desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, SICI’nin erken ve dogru taniyr destekleyebilecek, ayrica
progresyonun izlenebilecegi giivenilir bir biyobelirteg olabilecegi diislincemiz
pekismektedir.

Bu calismada ALS hastalarina uygulanan 18F-FDG PET goriintiileme sonuglari,
literatiirde  tanimlanan  karakteristik  hipometabolizma  Oriintiileriyle  uyumlu
bulunmustur.*****° Ozellikle motor ve frontal korteks bolgelerinde gdzlenen glikoz
metabolizmas1 azalmasi, daha onceki ¢alismalarda da hastaligin ilerleyici dogast ve
fonksiyonel kayipla yakindan iliskili olarak tanimlanmustir.®' Calismamizda, orta-ileri
evre ALS hastalarinin %55,2’sinde hipometabolizma saptanirken, hafif evrede bu oran
%15,6 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,003). Bu bulgu, 18F-FDG
PET’in ilerleyici klinik bozulmay1 yansitabilecek bir biyobelirte¢ potansiyeli tasidigin
diisiindiirmektedir.”*® Ayrica, hipometabolizma gdzlenen olgularda daha diisiik kas giicii
skoru izlenmis olmasi1 (p = 0,005), merkezi metabolik bozulma ile periferik motor
disfonksiyonun senkron ilerleyebilecegine isaret etmektedir.””

FDG-PET’in klinik tanidaki rolli, daha 6nce yapilan prospektif ve diskriminatif
analizlerle de desteklenmistir. Van Weehaeghe ve arkadaglari (2016), frontal ve
premotor korteksteki simetrik hipometabolizmanin ALS hastalarin1 kontrollerden
ayirmada  yiiksek  dogruluk  sagladigin1  belirtmis; genis  frontotemporal
hipometabolizmanin ise daha kisa sagkalimla iligkili oldugunu ortaya koymustur.231

Benzer sekilde Pagani ve arkadaslari (2014), spinal ve bulber ALS alt tiplerinde
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hipometabolizma dagiliminin farklilik gésterdigini, ancak her iki grupta da ortak olarak
motor ve prefrontal alanlarda anlamli metabolik azalma izlendigini bildirmistir.”’

Ayrica Tondo ve arkadaglar1 (2024), yalnizca motor uyarilmis potansiyeli (MEP)
anormal olan ALS olgularinda PET hipometabolizmasinin belirgin oldugunu gostererek,
FDG-PET bulgularinin nérofizyolojik parametrelerle entegre degerlendirilmesinin iist
motor ndron tutulumu hakkinda bilgi saglayabilecegini dne siirmiistiir.”>* Bu yaklagim,
multimodal biyobelirte¢ entegrasyonuna ydnelik yeni tani paradigmalarinin 6nemini
vurgulamaktadir.>*

Calismamizda, kontrol grubuna PET goriintiileme uygulanmamis olup, elde edilen
goriintiilerde bolgesel SUV analizine dayali nicel karsilastirma yapilmasi miimkiin
olmamigtir. Ayrica gorlintlilerin mutlak standardizasyonu saglanamadigi i¢in PET
bulgulari, TMS ya da radyomik verilerle dogrudan korelasyon analizine dahil
edilmemistir. Bu nedenle elde edilen PET verileri, tanisal bir biyobelirtegten ziyade
hastalik evresiyle iliskili niteliksel bir gosterge olarak degerlendirilmistir.

ALS tanisinda konvansiyonel yapisal manyetik rezonans goriintiileme (MRQG)
yontemleri 6zellikle ayirici tanilart ekarte etmek amactyla kullanilmistir. Voksel tabanli
morfometri (VBM) ve ylizey tabanli morfometri (SBM) analizleri, 6zellikle precentral
gyrus gibi motor kortikal bolgelerde gri madde hacminde azalma ve kortikal kalinlikta
incelme gibi makroskobik degisiklikleri ortaya koymustur. Bu bulgular, Betz
hiicrelerinin  kayb1 gibi histopatolojik siireclerin yapisal izdiigiimleri olarak
degerlendirilmistir.”* >

Son yillarda bu klasik volumetrik 6l¢iim yaklagimlarin yerini, MR goériintiilerinin
yalnizca bir gorsel degil; veritabani setidir anlayisi yer almustir. Ilk olarak onkoloji
alaninda gelistirilen bu yontem, daha sonra beyin tiimorleri ve ¢esitli nérodejeneratif
hastaliklarda uygulanmis ve son birka¢ yildir ALS’de de kullanilmaya baslanmis olup
sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir.'#>>3¢2%7

Radyomik yaklagim, hem shape (sekil) hem de texture (doku) diizeyde gozle
goriilemeyecek parametrelerin kantitatif analizini miimkiin kilar. Bu analizlerde ALS
hastalarinda fraktal boyut, sphericity ve elongation gibi sekil parametrelerinde azalma;
otokorelasyon, entropi ve homojenlik gibi tekstlir parametrelerinde ise fenotip ve

progresyonla iligkili bozulmalar rapor edilmistir.”******° Bununla birlikte, hem sekil

hem doku 6zellikleri birlikte degerlendiren ¢alismalara sinirh sayida rastlanmaktadir.
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Bizim calismamizda, 3 Tesla manyetik rezonans cihazi ile elde edilen 3D-FLAIR
goriintiiler kullanilarak kortikospimal traktus ile iligkili bes anatomik bolgeden (bilateral
precentral gyrus, capsula interna arka bacaklar1 ve medulla oblongata) toplam 555
radyomik 6zellik ¢ikarilmistir. On elememiz Boruta algoritmasi ile yapilmis, ardindan
LASSO yontemiyle secilen anlamli parametreler ROC analizine tabi tutulmustur. Bu
analiz sonucunda modelin AUC degeri 0.92 olarak hesaplanmis olup, literatiirde
bildirilen sonug¢lardan (AUC 0.78-0.85) daha yiiksek bulunmustur.****

Tanisal basarinin bu diizeyde yiliksek olmasi, hem bdolgesel VOI secimlerinin
dogrudan motor sistemin ndroanatomik merkezlerini (precentral gyrus, capsula interna,
medulla oblongata) hedeflemesine hem de parametrik ¢esitliligin hem sekil hem de
doku 6zelliklerini kapsamasina baglanabilir. Ayrica ¢aligmada yalnizca muhtemel/kesin
ALS tanili bireylerin yer almasi ve kontrol grubunun saglikli bireylerden olusmasi,
ROC analizinin giivenilirligini artiran énemli metodolojik katkilardandir.**’

Calismamizda en ayirt edici bulunan parametreler arasinda GLCM tabanl
otokorelasyon, GLRLM tabanli run percentage ve GLSZM ile hesaplanan gray level
variance yer almaktadir. Bu parametrelerin mikroyapisal diizensizligi sayisal olarak
yansitmasi ve erken evrede dahi duyarlilik gostermesi, gelecekte klinik uygulanabilirligi
olan non-invaziv biyobelirtecler arasinda degerlendirilebilecegini
diisiindiirmektedir.*****

Ayrica ¢aligmamizda bazi sekil parametreleri de tanisal ayirt edicilik agisindan
anlaml1 bulunmustur. Ozellikle medulla oblongata diizeyinde flatness ve elongation gibi
geometriye iliskin degiskenlerde anlamli farklar gozlenmistir. Bu bulgular, ilgili
bolgenin morfolojik deformasyonunu erken donemde yansitabilen yapisal gostergeler
olarak degerlendirilebilir. Literatiirde medulla diizeyindeki hacim ve kompaktlik
azalmasinin ilerleyici motor néron dejenerasyonunu yansittigina dair benzer bulgular

24295 Bu nedenle, yalmizca doku degil, bigimsel degisikliklerin de

bildirilmistir.
ALS’nin farkli evrelerinde anlamli sekilde ortaya ciktigi ve biyobelirteg potansiyeli
tasidig1 soylenebilir.

Hastalik siddetine gore analizlerde, hafif ALS grubunda 6zellikle perirolandik
korteksten elde edilen otokorelasyon ve run percentage gibi tekstlir parametreleri

anlaml diizeyde farklilik gosterirken, medulla oblongata ve capsula interna diizeyindeki

parametreler daha ¢ok orta-ileri evre ALS grubunda farklilik gostermistir. Bu durum,
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hastaligin progresyonu ile mikroyapisal bozulmalarin beyin sapina ve projeksiyon
yollarina dogru kademeli olarak yayilimini yansitmaktadir. Ayn1 zamanda, precentral
bolgedeki doku degisikliklerinin erken evrede bile belirginlesmis olmasi, bu bdlgenin
ALS’nin ilk etkiledigi yapilar arasinda oldugunu gosteren literatliir bulgulariyla
ortiismektedir. 240>

Sonug olarak, bu caligma yalnizca sekil veya doku analizine odaklanan &nceki
yaklasimlardan farkli olarak, her iki diizeyi birlikte degerlendirmis ve yiiksek
dogrulukta ayirt edici parametreler elde etmistir. Radyomik MRG analizlerinin ALS
tanisinda biyobelirte¢ potansiyelini destekleyen bu bulgular, hem tan1 koydurucu hem
de ilerleyisi izlemeye yardimci klinik araglarin gelistirilmesi agisindan umut
vadetmektedir.

ALS tanisinda norofizyolojik ve ndrogoriintileme verilerinin  birlikte
degerlendirilmesi, son yillarda giderek artan sayida calismada tanisal dogrulugu artirici

bir strateji olarak one c¢ikmaktadir,''®'?>2!1

Calismamizda, PET goriintiilemeye ait
verilerin saglikli kontrol grubunda bulunmamasi ve standardizasyon eksikligi nedeniyle,
multimodal analiz yalnizca TMS/MEP o6lclimleri ile radyomik MRI verileri (shape ve
texture Ozellikleri) arasinda gergeklestirilmistir. Bu yontemlerin birlikte kullanilmasi,
UMN hasarmin hem fonksiyonel hem de yapisal boyutta nicel olarak gdsterilmesini
saglamaktadir.*****

Yiiksek sayida parametre igeren veri setimizde, denetimli makine Ogrenimi
algoritmalar1 olan LASSO regresyon ve Random Forest smiflandirma ydntemleri
kullanilarak 6nemli degiskenlerin se¢imi gerceklestirilmistir. Bu analizlerde, hem TMS
Olcimleri (MEP latans, amplitiid, SMIZ, RMT, SICI 2-3-5%) hem de radyomik
sekil/doku 6zellikleri (entropi, ylizey alani, homojenlik, gray level non-uniformity gibi)
ayni diizlemde degerlendirilmistir.

LASSO analizinde 6zellikle SICI2% ve SICI 3% kortikal uyarilabilirlik
gostergeleri, hem yiiksek tanisal katki hem de diisiik varyans ile 6n plana ¢ikmustir.
Radyomik verilerde ise perirolandik alan entropisi, VOI yiizey alani, textural
homojenlik ve fraktal boyut gibi parametrelerin tanisal ayrimi destekledigi goriilmiistiir.
Bu bulgular, kortikal dejenerasyonun hem fonksiyonel (TMS) hem de mikroyapisal

(radyomik) diizeyde izlenebilecegini ve bu iki yaklagimin birbirini tamamlayici nitelikte

oldugunu gostermektedir.°
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Random Forest analizinde ise degisken 6nem siralamasinda SICI 3%, SMIZ,
kortikal latans, RMT gibi TMS parametrelerinin yan1 sira precentral gyrus entropisi ve
GLCM tabanli homojenlik skorlar1 gibi radyomik gostergelerin de ilk siralarda yer
aldig1 goriilmiistiir. Bu durum, 6zellikle motor korteksin hem islevsel hem de yapisal
bozulma ile erken evrede etkilendigini destekleyen literatiirle ortiismektedir.''*>">>

LASSO analizinde segilen bu parametrelerin non-invaziv ve kisa siirede elde
edilebilir olmasi, ileride tani algoritmalarinda biyobelirteg temelli 6n tarama araci olarak
kullanim potansiyelini ortaya koymaktadir.

Literatiirdeki multimodal ¢aligsmalara baktigimizda Thome ve arkadaslarinin
(2021) yapisal hacim, baglantisallik ve ag 6zelliklerine dayali ALS smiflama modeli
calismasi 6nemli bir ¢erceve sunarken, ¢alismamiz dogrudan TMS parametrelerini bu
analize dahil ederek fonksiyonel ve yapisal verilerin birlesimini saglamaktadir. Turner
ve ark. (2005), TMS ve PET verilerini birlestirerek kortikal hipereksitabiliteyi
metabolik diizeyde incelemistir. Benzer sekilde, Menon ve ark. (2020) calismasinda
TMS ve MRG arasinda korelasyon kurulmus ancak siniflayict modelleme diizeyinde bir
entegrasyon uygulanmamugtir,*' 024223325

Calismamizin 6zgiin yonii, ALS tanisina yonelik biyobelirtec kesfi amaciyla TMS
norofizyolojik dl¢limleri ve radyomik MRI verilerinin ilk kez birlikte makine 6grenimi
algoritmalarina entegre edilmesidir. Bu sayede, hem kortikospinal traktus diizeyindeki
fonksiyonel (MEP, SICI, SMIZ, RMT) hem de yapisal (entropi, homojenlik, yiizey
alan1 gibi doku ve sekil temelli radyomik 6l¢timler) bozulmalar ayni analiz diizleminde
incelenmis, boylece yiiksek dogrulukta tan1 siniflandirmasi elde edilmistir. Bu yaklasim,
ALS tanisinda erken ve objektif simiflandirmalar yapilmasini saglayabilecek, c¢ok
boyutlu ve klinik pratige entegre edilebilir potansiyel biyobelirteclerin gelistirilmesine

olanak sunmaktadir.

Cahsma Kiasithhk

Bu c¢alismada uygulanan makine 6grenmesi modelleri, transkranial manyetik
stimiilasyon (TMS) parametreleri ve radiomik ol¢iimler kullanilarak egitilmis ve ¢ok
degiskenli analizle yiiksek siniflandirma basarisi gostermistir. Bu dogruluk diizeyi,
bireysel parametrelerin sinirli tanisal giiclinliin Otesine gecerek, degiskenler arasi

karmagik iligkilerin modellenmesiyle elde edilmistir. Ancak bu sonuglar, dogrudan
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klinik karar araci olarak degil, ALS’de potansiyel biyobelirteglerin kesfine yonelik
hipotez olusturucu bir yaklasim kapsaminda degerlendirilmelidir. Elde edilen bulgularin

gecerliligi, daha biiylik 6rneklemli ve ¢cok merkezli ¢alismalarla test edilmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

ALS tanis1 alan hastalarda tam1 gecikmesi ortalama 12-15 ay olarak
belirlenmistir.

MEP amplitiidii, kortikal latans, SMIZ ve RMT degerleri ALS grubunda
anlaml sekilde artis gostermistir (p<0,001).

Hastalarin %13,9’unda MEP yaniti alinamamis olup bu durum ileri evre
hastalik ile iliskilendirilmistir.

SICI 3% parametresi, yiiksek 6zgiilliik (%90,67) ve AUC (0,846) ile en giicli
tanisal belirteg olarak 6ne ¢ikmustir.

SICI 2% ve 3% degerleri, hastaligin evrelerine goére anlamli farklilik
gostermistir (p=0,005; p=0,006).

TMS verileri ile yapilan LASSO ve Random Forest analizlerinde yiiksek
siniflandirma dogrulugu elde edilmistir (AUC=0,951 ve 0,982; p<0,001).
FDG-PET goriintiillemede saptanan hipometabolizma, diisiik kas giici
skorlartyla anlamli iligki gostermistir (p=0,005).

Radyomik analizlerde precentral gyrus, capsula interna ve medulla oblongata
bolgelerinde anlamli doku ve sekil farkliliklar: gozlenmistir.

Ozellikle entropi, homojenlik ve yiizey alan1 gibi texture parametreleri
yiiksek ayirt edici giice sahip bulunmustur (AUC=0,920; p<0,001).

TMS ve radyomik verilerin entegre edildigi multimodal analizlerde tanisal
dogruluk belirgin diizeyde artmustir.

Radyomik MR, ALS’de yeni ve gelismekte olan bir yontem olup,
calismamizda anlamli sonuglar vermis; ileri ¢calismalarda tanisal biyobelirteg
potansiyelini desteklemistir.

Ust motor néron tutulumu tanida gecikmeye yol agmakta olup, objektif
degerlendirme saglayan TMS ve radyomik yontemler, erken tam ve

biyobelirteg gelistirme agisindan gelecek vaat etmektedir.
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