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ABSTRACT 

Transcrania/ Magnetic Stimulation in Amyotrophic Lateral 
Sclerosis-Preliminary Data 

Scientific background: Amiotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a disorder 

characterized by upper and lower motor neuron degeneration. 

Electrophysio/ogic studies such as electromyography are helpful for do­

cumenting lower motor neuron dysfunction while, a method to routine­

ly evaluate upper motor neuron (UMN) dysfunction is not availab/e. 

Recently transcrania/ magnetic stimulation (TMS) has become a popu/er 

method for the evaluation of central motor pathways. This method is 
especially useful in patients with no clinical UMN dysfunction. 
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Objectives: The aim of this study was to evaluate the role of TMS in 
demonstrating UMN dysfunction in ALS patients. 
Material and methods: A motor evoked potential study with TMS was 
performed on 13 ALS patients and 1 O healthy controls. Cortical motor 
threshold (CMT), cortica/ silent period, motor evoked potential latency 
and amplitude and central motor conduction time were the parameters 
evaluated. 
Results: The most sensitive parameter was found to be CMT, while 
nane of the other parameters were found to be statistical/y significant 
between the patients and controls. 

Conclusions: it is known that in ALS patients different CMT changes 
may occur depending on the disease stage. in the early period with glu-

Anahtar kelimeler: Amiotrofik lateral skleroz. transkraniyal magnetik stimülasyon, tanı 

28. ICCN Clinical Neurophysiology, Edınburgh 2006 Kongresi'nde bildiri olarak sunulmuştur. 
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tamate induced hyperexitability the CMT decreases, while in the /ate 
stage of the disease the CMT increases due to cortico-motor neuron 
loss. Cortical exitability changes are specific for ALS. TMS is a painless, 
easy and sensitive method which at the present time helps the diagno­
sis of ALS but hopefully in the future may alsa hold a light to the patho­
genesis and treatment of ALS. 

ÖZET 

Bilimsel zemin: Amiotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastalığı üst ve alt motor 
nöron dejenerasyonu ile karakterize bir hastalıktır. ALS hastalığ ının 
tanısında alt motor nöron bulguları (AMN) açısından elektromiyografi gibi 
elektrofizyolojik incelemelerden yararlan ılmakta ancak üst motor nöron 
bulgularını (ÜMN) destekleyecek bir laboratuvar yöntemi henüz rutin kul­
lanıma girmemiştir. Son yıllarda kullanılmaya başlanan transkraniyal mag­
netik stimulasyon (TMS) ile santral motor yolların iletimi hakkında bilgi edin­
mek mümkündür. Bu tanı aracının özellikle klinik olarak üst motor nöron 
bulgusu olmayan hastalarda üst motor nöron tutulumunu göstermek 
açısından önemli rol oynayabileceği düşünülmüştür. 

Amaçlar: Bu çalışmada amaç, klinik olarak ALS tanısı almış olgularda 
TMS'un ÜMN tutulumunu göstermedeki rolünün araştırılmasıdır. 
Gereç ve yöntemler: Bu çalışma için klinik olarak ALS tanısı almış 13 hasta 
ile 1 O sağlıkl ı gönüllüde TMS ile motor uyarı lmış potansiyel çalışması 

yapılmıştı r. inceleme sırasında kortikal motor eşik (KME), kortikal sessiz pe­
riyod, motor uyarılmış potansiyel latansı ve amplitüdü ve santral motor ile­
tim zamanı gibi farklı parametreler değerlendirilmeye alınm ıştı r. 

Sonuçlar: Kontrol grubu ile karşılaştırılan sonuçlarda en belirgin farklılığ ın 

KME değerinde olduğu saptanmış ve incelenen diğer parametrelerde kontrol 
grubu ile hastalar arasında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştı r. 

Yorumlar: KME değişikliklerinin ALS hastalarında hastal ık süresi ile ilişkili 
olduğu ve erken dönemde glutamat ile ilişkili hipereksitabiliteye bağlı 
olarak KME değerinde azalma olduğu bilinmektedir. Daha ileri dönemlerde 
gözlenen KME'te artma kortiko-motor nöron kaybı ile i l işkili gibi görülmek­
tedir. Kortikal eksitabilite değ işikl i kleri ALS'e özgüdür. TMS ağrısız, güvenilir 
ve kolay uygulanılabil i r bir teknik olarak günümüzde ALS tanıs ında 

kullanılmakta ancak gelecekte ALS patogenezi ve tedaviye de bir ışık tut­
ması muhtemel bir tanı aracıdı r. 

GİRİŞ 

Amiotrofik Lateral Skleroz (ALS) erişkinlerde ortaya 

çıkan üst ve alt motor nöron dejenerasyonu ile 
seyreden bir motor nöron hastal ı ğıdır (MNH). 1 

Etyopatogenezi henüz ayd ınlatılamamış olduğu için 
kesin bir tedavisi de yoktur. Biyoloj ik veya 

biyokimyasal bir tan ı aracı olmaması sebebiyle klinik 
muayene ve nörofizyolojik değerlendirme ALS 

tanısında önemli bir rol oynamaktadır. Belirgin ÜMN 
ve AMN bulguları ile presente olan hastalarda tanı 
kolaydır. Ancak erken evrede, tek bölge tutulumu 
sırasında değerlendiri len hastalarda ayı rıcı tanı güç 

olabi lmektedir. Bazı laboratuvar incelemeleri ile 
benzer semptomatoloj iye yol açabilecek hasta l ıklar 

ekarte ed ilmekte, alt motor nöron bulguları açısından 

elektrofizyolojik incelemelerden yararlanılmakta 
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ancak üst motor nöron bulgu l arın ı destekleyecek bir 
laboratuvar yöntemi henüz rutin kullanıma 

girmemiştir.2 Geleneksel olarak nörofizyolojik 
incelemeler, alt motor nöron hasarını göstermek 
amaçlı ku l lanılmaktadı r . Bu amaçla kullanı lan 

elektromiyografi (EMG) gibi yöntemlere ek olarak 
son yı l lardaki gelişmeler sayesinde elektriksel veya 

magnetik olarak motor korteks ve kortikospinal trakt 
stimulasyonu mümkün olmuş ve üst motor nöron 
fonksiyonunun elektrofizyolojik değerlendiri l mesi ne 
başlanab i lmişti r . Motor korteksin elektriksel stimu­
lasyonu ilk kez 1980 yılında uygu lanmış ancak 
kullanım sırasında hasta l arın yaşadığı sıkıntı sebebiyle 

çok yaygınlaşamamıştır.2·3 1985 yı l ında elekt riksel 
uyarıya göre bazı üstünlükleri olan transkraniyal 
magnetik stimulasyon (TMS) nörobilimde tanı ve 

tedavi amacıyla kullanıma girmiştir. 3·4 Barker 
tarafı ndan tarif edilen bu yöntemin elektriksel uyarıya 
göre uygulanımı daha kolay, güvenli ve ağrısız olup 
bu yöntem ile kort ikospinal yolların fonksiyonel 
durumu, kortikal eksitabilite ve santral motor yol ların 

iletimi hakkında bilg i edinmek mümkündür.5
·
6 TMS ile 

incelenebilen parametreler arasında kortiko-motor 
uyarılma eşiği, kortikal motor uyarılmış potansiyel 
(MUP) l atansı, periferal MUP latansı, santral motor 

iletim zamanı (SM İZ) ve kortikal sessiz periyod (KSP) 
yer almaktadır. 3 Bugüne kadar ALS hasta larında TMS 
ile yapılan çalışmalarda elde edilen bu lgular değişken 
olmakla birlikte motor uyarılmış yanıtın kaybı, santral 
motor ileti zaman ı nda (SMiZ) uzama ve kortikal eşik 
değerde artma bildi rilmişti r . 6'7'8 Bu çalışmada amaç 

TMS yönteminin ALS hastalarında üst motor nöron 
etkilenimi açısı ndan bilgi verici olup o lmadığını 
araştırmaktı r . 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Çal ışmamıza Temmuz 2005 - Temmuz 2006 tarihle­

ri arasındaki 1 yıllık dönemde El Escorial kriterlerine 

göre klinik olarak o lası , laboratuvar destekli klinik 

olarak muhtemel, klinik olarak muhtemel veya klin ik 

olarak kesin ALS tanısı alm ı ş olan hastalar dahil 

edilmişti r. Hasta l arın anamnez bilgilerinin (yaş, cins, 

hastalık başlama zaman ı , ilk semptom, öz geçm i ş, 

soy geçmiş ve a l ışkanlıkları) kayıt edilmesi ard ı ndan 

fizik ve nöroloj ik muayeneleri yap ı lmıştı r. Tüm 
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hastalarda ALS ile benzer klinik tabloya yol 

açabilecek hastalıkların dışlanması için biyokimyasal 

ve gereğinde nörogörüntüleme tekniklerine başvu­

ru lmuştur. ileti bloğu açısından tüm hastalarda sinir 

iletim çalışması yapı l mıştır. 

Çalışma grubunu 13 hasta, kontrol grubunu ise 

çal ışma grubu ile yaş ve cins olarak benzerlik 

gösteren 1 O sağlıklı gönül lü oluşturmuştur. Hasta­

lara ve gönüllülere çal ışma hakkında bilgi veri lmiş ve 

bilgilendirilmiş olur alınmıştır. 

Klinik Değerlendirme 
Hastaların nörolojik muayeneleri üst motor nöron 

bulguları ve alt motor nöron bulgu ları açısından 

ayrıntılı olarak değerlendirilmiştir. Muayene bulguları­

na göre hastalar El Escorial kriterlerine göre sı n ıflan­

dırılmıştır. Hastaların fonksiyonel yaşam aktiviteleri ALS 

fonksiyonel değerlendirme ska laları (ALSFRS ve 

ALSFRS-R) kullan ı larak değerlendirilmiştir. 

Elektrofizyolojik İnceleme 
Hastalarda motor sinir iletim ça lışması, duysal sinir 

iletim çal ışması, F yanıtları ve iğne EMG çalışması 

yap ılm ıştı r . 

TMS uygulanım ı hastalar rahat bir koltukta oturur 

vaziyette iken yapı lm ışt ır . Yüzeye! kayıt elektrodları 
bilateral ADM kasına "göbek-tendon" yöntemiyle 
yer l eştirilmiş ve stimülasyon istirahat sırasında, 

motor korteks ve servikal spinal kord üzerinden 
yuvarlak bir bobin aracılığıy la veri l mişti r . Motor 

korteks stimülasyonu için bobin sağ veya sol santral 
sulkus bölgesine yerleştirilmiştir. Servikal spinal kök 

stimülasyonu için uyarı C7 vertebra spinöz proses 
üzerinden yapılmıştır. Uyarı şiddeti kortiko-eşik 

değerin %20 fazlası olacak şekilde ayarlanmıştır . 

Değerlendirilen Parametreler Şu Şekildedir: 
1. Kortiko-motor eşik değerin saptanması: Bunun 

için stimülatorun gücü %30'dan başlatılmış ve arka 

arkaya verilen 1 O uyarın ın 5 tanesinde minimum 50 

µV amplitüdünde yanıt a lınana kadar %5'Iik artışlar 

ile artırılmıştır . Bu değer kortiko-motor eşik olarak 

kabul edilmiştir. 
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2. Motor korteks ve servikal spinal kord 

stimülasyonu ile MUP elde edilmesi: Uyarı sıray­

la önce motor kortekse ard ından servikal spinal 

korda veri lerek MUP yanıtı 1 O kez kayıt edilm iş ve 

en düşük lata nsl ı değer değerlend i r i lmeye 

alınmıştır. 

3. SMİZ hesaplanması: Kortikal MUP l atansı­

servikal MUP l atansı formülü ile hesaplanmışt ı r . 

4. MUP amplitüdlerinin değerlendirilmesi: 

Kortikal stimulasyon ile elde ed ilen MUP 

amplitüdleri izoelektri k hat-negatif pik aras ı 

mesafe olacak şek i lde hesaplanmıştı r . MUP 

amplitüdü/M yanıtı amplitüdü hesap lanmıştır. 

5. Kortikal sessiz periyod hesaplanması: Hasta­

lardan parmak abduksiyonu ile ADM kasın ı hafifçe 

kontrakte etmeleri isten i lmiş ve bu sı rada kas 

aktivitesi yüzeye! kayıt elektrodu ile kayıt edilmiştir. 

Motor korteks üzerinden kortiko-motor eşiğ in %20 

fazla şiddetinde uyarı verilmiş ve EMG 

supresyonunun başlangıcı ile volunter aktivitenin 

tekrar başlamasına kadar geçen süre ölçülmüştür. 

Arka arkaya 3 uyarı ile elde edilen değerlerin 

ortalaması KSP olarak kabul edilmiştir. 

Hasta grubunu o l uşturan 13 hastada 25 

ekstremiteden MUP/M oranı, 13 ekstremiteden KSP 
ve 26 ekstremiteden SMİZ ça l ışmaları yap ı lm ı ştır . 

Sağl ıklı 1 O gönüllüden elde edilen değerlere göre 

normal değerler çı karılm ış ve ortalama ±2.5 SD 

değerini aşan değerler anormal olarak kabul edi lm işti r . 

Normallerden elde edilen değerler ALS hasta ları ile 

student's t testi ku llan ılarak karşılaştı rılm ıştı r. 

SONUÇLAR 

Çalışmam ı za a l ı nan hasta la r ı n 5 tanesi kad ı n 

(%34.4), 8 tanesi erkek (%61.5) ve yaş orta lama l arı 

55 (34-74) idi . Kontrol grubunu ise 6 kadın (%60), 4 

erkek (%40) ve yaş ortalamaları 51 .1 (43-58) olan 

1 O sağl ık l ı gönüllü oluştu rmuştur. 

TMS uygulanması öncesi ortalama semptom süresi 6-

24 ay arasında değişmekteyd i (ort. 17 ay). Semptom 

başlang ıç bölgesi 7 hastada (%53.8) üst ekstremite, 1 
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hastada alt ekstremitede (%7.6) ve 5 hastada bulber 

bölge (%38.4) olarak belirlendi. ALS fonksiyonel 

evreleme skalasında ortalama ALSFRS 28.3 ALSFRS-R 

ise ortalama 36.9 olarak saptandı. 

Hastalar klinik bulgularına göre sınıflandırıldığında 

hastaların hepsinde(% 100) hem ÜMN hem de AMN 

bulguları olduğu saptand ı . 

inceleme sırasında yapılan muayenelere göre 

hastalarda semptom dağılımı incelendiğinde 

güçsüzlük, fasikülasyon ve patoloj ik reflekslerin en sık 

görülen bulgular olduğu, disartri ve dil atrofisinin ise 

en seyrek görülen bulgular olduğu saptandı (Grafik 1 ). 
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Grafik 1. Hastaların semptom ve bulgu dağılımı 

Hastalar El Escorial kriterlerine göre sınıflandırıldığında 

4 hastanın klinik olarak kesin, 3 hastanın kl inik olarak 

muhtemel, 5 hastanın laboratuvar destekli muhtemel 

ve 1 hastanın klinik olarak olası ALS tanısı a l dığı 

görüldü (Grafik 2). 

■ Klinik olarak kesin ALS ■ Klinik olarak muhtemel ALSI 

O Laboratuar destekli klinik O Klinik olarak olası ALSI 
olarak muhtemel ALS 

Grafik 2. Hastaların El Escorial sı nıflamasına göre dağılım ı 

Sağlıkl ı gönüllülerden elde edilen değerlerin ±2,5 

sınırındaki değerler anormal olarak kabul edilmişti r. 
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Tablo 1 'de sağlıklı gönüllülerden elde edilen 
değerler görülmektedir. 

Tablo 1. Kontrol grubundan elde edilen normal değerler. 

Yaş Cinsiyet KME KSP (ms) SMİZ (ms) 

42 Kadın %60 Sağ: 51 Sağ: 8.5 
Sol: 74 Sol: 7.6 

43 Kadın %50 Sağ: 40 Sağ: 10 
Sol: 37 Sol: 9.8 

49 Kadın %40 Sağ: 17 Sağ: 7 
Sol: 19 Sol: 8.2 

49 Kadın %45 Sağ: 44 Sağ: 7.4 
Sol: 45 Sol: 5.2 

54 Kadın %55 Sağ: 54 Sağ: 8.2 
Sol: - Sol: 8.2 

58 Kadın %60 Sağ: - Sağ : 11.2 
Sol: - Sol: 11 .3 

52 Erkek %55 Sa(l: 75 Sağ: 8.8 
Sol : 72 Sol: 9.2 

55 Erkek %35 Sağ: 69 Sağ: 9.5 
Sol: 150 Sol: 6.9 

51 Erkek %50 Sağ : 66 Sağ: 9.3 
Sol: 91 Sol: 8.6 

52 Erkek %50 Sa(l: - Sa(l: 6.6 
Sol: - Sol: 5.9 

Ortalama %70 42±40 8.4±1.6 
± 2.5 SD 

KME: Kortikal Motor Eşik 
KSP: Kortikal Sessiz Periyod 
SMIZ: Santral Motor iletim Zamanı 

Hasta grubunda 6 ekstremitede KME anormal olarak 

saptandı (%23). Hastalar El Escorial kriterlerine göre 

iki gruba ayrıld ığ ı nda klinik olarak kesin ve klinik 

o larak olası ALS tanısı olan hasta ların KME 

ortalamasının % 70, buna karşı n laboratuvar destekli 

muhtemel ALS ve klinik olarak o l ası ALS hastalarının 

ortalamasının %58 olduğu gözlendi (p=0.328). 

Hasta ve kontrol grubunda KSP sağ ve sol ekstremi­

tede ayrı ayrı incelenmiş ve her iki tarafta elde edilen 

değerler student 's t testi ile karşılaştı rı lm ıştır . iki taraf 

arasında anlam l ı fark bu lunmamıştır. Benzer şekilde 

her iki üst ekstremiteden kayıt edilen SMiZ, MUP/M 

oranları ve MUP amplitüdlerinde de iki taraf arasında 

anlamlı fark bu l unmamıştır. 

Tablo 2'de hastalardan elde edilen değerler 

görülmektedir. 

Hastalardan elde edilen bulgular, kontrol grubunun 

incelemesi ile elde edilen normal değerlere göre 
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Tablo 2. Hastalardan elde edilen KME, KSP ve SMIZ değerleri 

Hasta Cinsiyet Yaş Semptom süresi (ay) KME KSP (ms) SMİZ (ms) 

Kadın 57 18 

2 Kadın 42 9 

3 Erkek 49 6 

4 Erkek 55 24 

5 Erkek 54 10 

6 Kadın 45 20 

7 Erkek 71 24 

8 Erkek 34 18 

9 Erkek 65 24 

10 Kad ın 61 24 

11 Kadın 68 24 

12 Erkek 41 24 

13 Erkek 74 

Ortalama±SD 

KSP: Kortikal Sessiz Periyod, KME: Kortikal Motor Eşik, SMIZ: Santral Motor iletim Zamanı 

incelendiğinde, hastalarımızın 4 tanesinde (%30.7) TMS 
anormalliği saptandı. Toplam 6 ekstremitede kortiko­
motor eşik artışı (%23) en sık görülen patolojik bulguydu. 
Üç hastada toplam 4 ekstremitede (% 15) yanıt yokluğu, 

2 ekstremitede (% 7 .6) SMİZ uzaması saptandı. 

Hastalardan elde edilen değerler t testi ile sağl ı klı 

gönüllülerden elde edilen değerlerle karşılaştı rıl-

Tablo 3. Kontrol grubu ile hastalar arasında KME; KSP, SMIZ, MUP/M ve 
MUP amplitüd karşı laştırması 

Normal ALS hastaları p değeri 

Kortiko-motor eşik 50±8.6 63.6±18 0.0008 

Ort±SD 

KSP (ms) 42±40 129±81 0.00555 

Ort±SD 

SMİZ (ms) 8.4±1.6 9±3.4 0.466 

Ort±SD 

MUP/M 24.2±13.5 24.9±44.5 0.972 

Ort±SD 

MUP amplitüdü (µV) 11 55±654 792±784 0.10 

Ort±SD 

KSP: Kortikal Sessiz Periyod, MUP: Motor Uyarılmış Potansiyel, SMIZ: Santral Motor iletim 
Zaman ı, M: Bileşik kas aksiyon potansiyeli 
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%60 Sağ : 63 Sağ: 8.1 

Sol: - Sol: 8.5 

%65 Sağ: - Sağ: 8.2 

Sol: 128 Sol : -

%40 Sağ: 142 Sağ : 9.5 

Sol: - Sol: O 

%60 Sağ : 97 Sağ : 8.3 

Sol: 61 Sol: 7.8 

%90 Sağ : - Sağ 9.3 

Sol: - Sol: 7.5 

%40 Sağ: 276 Sağ: 6.8 

Sol: 158 Sol: 5.8 

%70 Sağ: - Sağ: 8.2 

Sol: - Sol: 9.2 

% 100 Sağ : 312 Sağ : -

Sol: 134 Sol: -

%50 Sağ: - Sağ : 7.5 

Sol: - Sol: 7.5 

%65 Sağ - Sağ : 5.7 

Sol: - Sol: 5.7 

%60 Sağ : 87 Sağ: 7.8 

Sol: 48 Sol: 8.6 

%70 Sağ: - Sağ : 18.5 

Sol: - Sol: 19. 1 

%55 Sağ: 66 Sağ : 9.2 

Sol: 106 Sol: 11.2 

63.6±18.7 129±81 9±3.4 

dığında kortiko-motor eşik ve KSP arasında anlamlı 

fark gözlendi (Tablo 3). incelenen d iğer parametre­

lerde istat istiksel olarak anlaml ı bir fark gözlenmedi. 

Hastalar ALS fonksiyonel değerlendirme ska lası na 

göre alt gruplara ayrıld ığ ında ALSFRS 30'un üstünde 
olan hastaların KME ortalamas ı %55, 30'un alt ı nda 

olan hastaların KME ortalaması ise % 77 olarak 
bu lunmuştur (p=0.12). Benzer şek ilde ALSFRS-R ile 
karşı l aştırma yapıldığında, ALSFRS-R 40'ı n üzerinde 
olan hasta ların KME ortalaması %54, 40'ın alt ı nda 

olan hasta ların KME ortalaması ise % 71 olarak 
bulunmuştu r (p=0.12 ). ALSFRS ve ALSFRS-R skorl arı 

azaldı kça KME eş i ğinin yükseld iğ i gözlenm i şti r 

(Grafik 3). 
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Grafik 3. ALS olgularında ALSFRS ve ALSFRS-R ile KME il i şkisi. 

ALSFRS, ALSFRS-S: ALS Fonksiyonel Değerlendirme Skalaları, KME: Kortikal Motor Eşik 

ALSFRS KSP ile karele edildiğinde ALSFRS 30 a ltında 

olan olgularda ortalama KSP 114 ms bulunurken, 30 

üstünde ALSFRS değeri olanların KSP ortalaması 146 

ms olarak belirlenmiştir (p=0.51 ). ALSFRS-R göze 

alındığında 40 a ltında değeri olan olguların KSP 

ortalaması 11 4 ms bulunurken 40 üstü değere sahip 

olan olgu larda bu orta lama 146 ms olarak 

bulunmuştur (p=0.51 ). Kont rol ve hastadan elde 

edilen KSP örnekleri Şek il 1 ve 2'de gösterilm iştir. 

160 ms/D 

Şekil 1. Kontrol grubundaki bir olguda elde edilen KSP örneği 

160 ms/D 

Şekil 2. ALS grubundaki bir olguda elde edilen KSP örneği 
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TARTIŞMA 

Klinik, elektrofizyolojik veya nöropatolojik olarak alt 

ve üst motor nöron dejenerasyon bulgularının 

gözlenmesi, semptom ile bulgularda progresif bir 

yayı lım olması ve diyagnostik testler aracılığ ıyl a 

benzer semptomatolojiye sebep o labi lecek 

hastalıkların ekarte edilmesi ALS tanısı için gereken 

şartla rdır.9• 1 0 Günümüzde ÜMN bulgu l arını kesin 

olarak gösterebilecek rutin kullanıma girmiş bir 

tektik yöntemi yoktur, ancak TMS veya bazı 

görüntüleme teknikleri (magnetik rezonans 

görüntüleme, diffüzyon tensor görüntüleme) ile 

ÜMN disfonksiyonu hakkında bilg i edinmek 
mümkündür.2 

TMS son 20 yıld ı r tanı ve tedavi amacıyla kullanı lan 

bir inceleme yöntemidir. Santral motor yol l arı n 

değerlendirilmesinde kullanılan bir yöntem olan TMS 

bugüne kadar, kortikal eksitabiliteyi veya santral 

motor yolları etkileyen pek çok farklı hastalıkta 

kullanılmıştı r . En sık değerlendirilen parametreler 

arasında kort iko-motor eşi k, KSP, MUP/M amplitüd 

oranı ve SMİZ yer a l maktadır. 

17 



Normal kişilerde yapı lan farklı çal ışmalarda KME üst 

limiti %65-70 arasında bild i rilmiştir. 2•8 ALS'da KME 

değişikliklerinin hastalık süresi ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir.9 Hastalığın erken dönemlerinde motor 

korteks stimülasyonu için gereken eşiğin normal 

kontrollere göre azalmış olduğu bildirilmiştir. 2·3· 10 Bu 

eşik değişikliğ i nin azalmış inhibisyonla mı yoksa 

glutamat etkisi ile ortaya çıkan artmış eksitasyonla 

mı ilişkili olduğu kesin o larak bilinmemektedir. 2
•
3

•
11 

Muhtemelen her iki mekanizma da sorumlu gibi 

görünmektedir. Hastalığın ileri evrelerinde hem 

ÜMN hem de AMN bulguları ortaya çıktıktan sonra 

ise kortikal eşik değeri artmaktadır.3• 1 1 Pouget ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada %6 olguda 

hastalığın erken evresini düşündürür şekilde kortiko­

motor eşiğin azalmış olduğu, %50 olguda ise artmış 

olduğunu bildirmişlerdir. Hashimato ve arkadaşları 

31 olguluk serilerinde %45.8 oranında KME artması 

gözlemişlerdir . 1 2 Attarian ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada normallerde ortalama kortiko-motor eşik 

değerin i %48±8, ALS hastalarında ise 60±26 olarak 

bulmuşlardır . 2 Bizim çalışmamızda kortiko-motor 

eşik benzer şekilde %50±8, ALS hastalarında ise 

%63± 18 olarak bulunmuştur (p<0.05). Normalin üst 

sınırı daha önceki ça lışmalarla uyumlu olarak % 70 

olarak belirlenmiş ve ALS olgularında %23 oranında 

KME bozukluğu saptanmıştır. 

Kortikal sessız periyodun norma l değerler i 

çalışmalara göre farklılık göstermektedir. Normal 

sınırları 50-284 ms arasında bi l diril miştir. Bu sürenin 

uyarı şiddetine göre de değişkenlik gösterdiği 

bilinmektedir.9 Kortikal sessiz sürenin ortaya çıkması 

multifaktöriyel olarak kabul edilse de intrakortikal 

internöronların lokal ağı ile düzenlenen kortikal 

inhibitör mekanizmaların esas belirleyici olduğu 

düşünülmektedir. 1 3 Bazı araştırmac ılara göre ise 

KSP'un erken dönemi sp inal kord inhibisyonu, daha 

sonraki kısmı ise gabaerjik mekanizmalarla ilişkili 

olarak kortikal mekanizmalarla ortaya çıkmaktadır.2 

ALS hastalarında KSP sağlıklılara kıyasla anlamlı 

düzeyde düşük olduğu bildirilmiştir. 2•3 Bu bulgunun 

özellikle hastalığın erken döneminde belirgin olduğu 

ve glutamat ile i l işkili nöronal eksitabilitenin bir 

sonucu old uğu düşünülmekted i r . 3 KSP'un A LS 
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hastalarındaki değeri, SMIZ gibi santra l motor yol ları 

etkileyen multipl skleroz gibi hastalıklarda değ işi kl i k 

göstermemesidir. Pouget ve arkadaşları % 70 olguda 

kısa KSP bulmuş ve bu bulgunun ALS hastalarında 

en duyarlı parametre olduğunu bel irtmişlerd i r . 3 

Attarian ve arkadaşları 7 hastan ı n 6's ı nda KSP 

azalması olduğunu b i l dirmişlerd i r . 2 Bizim çalışmamız­

da normallerdeki KSP süresi ortalama 42 ms iken 

ALS hastalarında 129 ms olarak saptan mıştır. Daha 

önce yapılan çalışmala rdan farklı o larak bu 

çalışmada KSP değeri ALS hastala rı nda kontrollere 

göre daha uzun bulunmuştu r (p<0.005). ALS 

hastalarında KSP kısa lığ ı nın özellikle hiperkeksita­

bilitenin belirgin olduğu erken dönemde gözlendiğ i , 

ileri evrelerde ise bunun tam tersi olarak KSP'un 

uzadığı bild i ri l miştir. Bizim ça l ışmaya al ı nan 

hasta l arın hepsi El Escorial kriterlerine göre ALS 

tan ı sı almıştı ve hem ÜMN hem de AMN bulgu l arı 

mevcuttu. Bu şekilde düşünü ldüğünde KSP'nin uzun 

bulunması beklenebilir. Benzer şeki lde çal ışmamızda 

KSP, fonksiyonel değerlend i rme ska lala r ı ile 

ilişkilendirildiğinde literatürle uyumlu olarak, yaşam 

fonksiyon l arı normale daha yakın olan daha erken 

evre olgularında KSP' un daha kısa (kortika l 

hipereksitabil ite) ve fonksiyonel kaybı yüksek olan 

ileri evre hastalarda KSP'nin daha uzun olduğu 

gözlenmiştir. Ayrıca ça l ışmamızda KME ALS 

hastalarında kontrollerden anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. KSP değerlendirmek için verilen uyarı 

KME ile ilişkilidir, bu sebeple ALS hastalarında verilen 

uyarı şiddetinin kontrol lere göre belirgin yüksek 

ol ması da KSP değişikl iğini açıklayan bir başka 

etkendir. 

ALS'de SMIZ uzaması birkaç farklı mekanizma ile 

açıklanmaktadır. Birinci görüş kortikomotor nöronla­

rı n kayb ı ile i l işk i li olarak TMS sonrası inen 

impulsların miktarında azalma olduğu ve buna 

sekonder ön boynuz hücrelerinin eksitasyon eşiğine 

u laşma sürecinde uzama olduğu şekl i nded i r . ikinci 

olarak da hı zlı ileten liflerin seçici kaybına bağl ı veya 

kortikomotornöron liflerin dejenerasyonuna 

sekonder demiyelinizasyon ile i l işkili o la bi leceği 

belirtilmiştir. 1 0 TMS'un ilk kullanılmaya başland ığ ı 

yıllardan fa rklı olarak son çal ışma lar santral motor 
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yollardaki iletimin ALS'de normal veya hafif uzun 
olduğu yönündedir.8 SMİZ ile il işkili olarak normal 
değerler 9-1 O ms civarında bildirilmiştir. Barker ve 
arkadaşları yaptıkları çalışmada tüm hastalarda 
SMIZ'nı normal bulmuşlardır. 4 Buna karşı l ık Berardelli 
ve arkadaşları % 15 Triggs ve arkadaşları % 16, Milis 
ve arkadaşları ise % 17 oranında SMİZ bozukluğu 
bildirmişlerdir. 10•14• 15 SMİZ bozukluğunu nadir olarak 
tanımlayan bu çalışmalardan farklı olarak Claus ve 
arkadaşları bu oranı %51, Schriefer ve arkadaşları 
%63, Hugon ve arkadaşları ise % 100 olarak 
bildirmişlerdir. 16• 11· 18 Bizim çalışmamızda sadece 1 
hastada her iki üst ekstremitede SMIZ uzaması 
saptandı (% 7 .6). Farklı çalışmalarda çok farkl ı 
sonuçlar çıkması sebebiyle ALS hastalarında santral 
motor iletim zamanı ÜMN bulgularını göstermede çok 
duyarlı bir yöntem gibi görünmemektedir. 

TMS ile elde edilen MUP amplitüdleri BKAP 
amplitüdlerine göre belirgin düşüktür. MUP amplitüd 
düşüklüğü ALS hastalarında belirgin bir bulgu olarak 
bildirilmiştir.2•9 Ancak normal kişilerde bile uyarıdan 
uyarıya değişen belirgin MUP amplitüd değişiklikleri 
olduğu bilinmektedir. Bu değişikliklerin inen akımlar­
daki desenkronizasyon ile ilişki l i olduğu düşünül­
müştür. Uozumi ve arkadaşları MUP/M amplitüd 
oranında azalmanın SMİZ uzamasına göre piramidal 
trakt disfonksiyonunu göstermede daha duyarlı 
olduğunu bildirmiştir. 18 Pouget ve arkadaşları ise 54 
olguluk çalışmalarında sadece %30 oranındaki hasta­
da MUP amplitüd bozukluğu olduğunu bildirmişlerdir. 
Bizim çalışmamızda kontrol grubu ile karşılaştırıl­
dığ ı nda M/MUP ve MUP amplitüd oranlarında belirgin 
farklılık saptanmamıştır. 

ALS hastalarında TMS uygulaması ile yaptığımız bu 
ça l ışma sonucunda ALS hastalarında KME 
hesaplanmasının ALS hasta larındak i en duya rlı 
parametre olduğu düşünülmüştür. incelenen 
mevcut parametreler ile ALS hastalarında TMS 
patolojisi oranı çok yüksek bulunmad ığı için ÜMN 
disfonksiyonunu göstermede daha duyarlı 
parametrelere ihtiyaç vardır. Bu sebeple olgu 
sayımızı arttırarak çalışmamıza devam etmekteyiz. 
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SONUÇ 

ALS hastalarında TMS uygulanması santral motor 
disfonksiyonun gösteri lebilmesinde öneml i rol 
oynamaktadır. Glutamat ile ilişki li hipereksitabiliteye 
bağlı olarak kortikal eşik değerinde azalma erken 
dönem bu l gularındandır. Daha ileri dönemde 
kortiko-motor eşikte artma ve MUP amplitüdünde 
azalma kortiko-motor nöron kaybı ile i li şkili gibi 
görülmektedir. Erken dönemde veya sadece AMN 
bulgusu olan hastalarda subklinik ÜMN 
disfonksiyonunun gösterilmesinin erken tanı ve ayı rı­

cı tanı açısından faydalı olacağını düşünmekteyiz. 

TMS çalışmalarının bir faydası da ALS ile multipl 
skleroz ve servikal spondilotik miyelopati gibi ÜMN 
bulguları olan hastalıklardan ayırt edilmesinde 
kullanılabilmesidir . ALS harici hastalıklarda SMIZ 
bozuklukları ön planda iken kortikal eksitabilite 
değişik l i kl eri ALS'e özgüdür. TMS' in ALS'teki 
duyarlı l ığı ça l ışmalarda muhtemelen teknik ve fa rklı 
evrelerdeki hasta l ıkların değerl endirilmesi ile 
ilişkilendirilebilecek farklılıklar göstermektedir. 

TMS'in ağrısız, güvenilir ve kolay uygulanılabil i r bir 
teknik olması, kullanımının daha da yaygınlaşması na 
yol açacak ve bu konuda çal ışmala r artt ı kça 
hastalığın patogenezine ışık tutarak, tedaviye giden 
yolu kısaltacaktır. 
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