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ABSTRACT

Transcranial 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.
Electrophysiologic 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 available.
Recently transcranial magnetic stimulation (TMS) has become a populer
method for the evaluation of central motor pathways. This method is
especially useful in patients with no clinical UMN dysfunction.
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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 10 healthy controls. Cortical motor
threshold (CMT), cortical silent period, motor evoked potential latency
and amplitude and central motor conduction time were the parameters
evaluated.

Results: The most sensitive parameter was found to be CMT, while
none of the other parameters were found to be statistically significant
between the patients and controls.

Conclusions: /t 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 stimilasyon, tani
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tamate induced hyperexitability the CMT decreases, while in the late
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 also hold a light to the patho-
genesis and treatment of ALS.

OZET

Bilimsel zemin: Amiotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastaligi tist ve alt motor
noron dejenerasyonu ile karakterize bir hastaliktir. ALS hastaliginin
tanisinda alt motor néron bulgulan (AMN) agisindan elektromiyografi gibi
elektrofizyolojik incelemelerden yararlanilmakta ancak Ust motor néron
bulgularini (UMN) destekleyecek bir laboratuvar yéntemi heniiz rutin kul-
lanima girmemistir. Son yillarda kullaniimaya baslanan transkraniyal mag-
netik stimulasyon (TMS) ile santral motor yollarin iletimi hakkinda bilgi edin-
mek mimkinddr. Bu tani aracinin ézellikle klinik olarak st motor néron
bulgusu olmayan hastalarda Gst motor néron tutulumunu géstermek
acisindan énemli ral oynayabilecedi dustndlimiistar.

Amaglar: Bu calsmada amac, klinik olarak ALS tanisi almis olgularda
TMS'un UMN tutulumunu géstermedeki roltintin arastinimasidir,

Gereg ve yontemler: Bu calisma igin klinik olarak ALS tanisi almis 13 hasta
ile 10 saglkh génullide TMS ile motor uyarimis potansiyel calismasi
yapilmistir. Inceleme sirasinda kortikal motor esik (KME), kortikal sessiz pe-
riyod, motor uyanimis potansiyel latansi ve amplitidii ve santral motor ile-
tim zamani gibi farkli parametreler degerlendirilmeye alinmistir.

Sonuglar: Kontrol grubu ile karsilastirlan sonuclarda en belirgin farkliigin
KME degerinde oldugu saptanmis ve incelenen diger parametrelerde kontrol
grubu ile hastalar arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmaristir.
Yorumlar: KME degisikliklerinin ALS hastalarinda hastalik stresi ile iliskili
oldugu ve erken donemde glutamat ile iliskili hipereksitabiliteye bagl
olarak KME degerinde azalma oldugu bilinmektedir. Daha ileri dénemlerde
gdzlenen KME'te artma kortiko-motor néron kaybi ile iliskili gibi goriilmek-
tedir. Kortikal eksitabilite degisiklikleri ALS'e Gzgudir. TMS agnsiz, glivenili
ve kolay uygulanilabilir bir teknik olarak ginimizde ALS tanisinda
kullamimakta ancak gelecekte ALS patogenezi ve tedaviye de bir isik tut-
masi muhtemel bir tani aracidir.

GIRiS

Amiotrofik Lateral Skleroz (ALS) eriskinlerde ortaya
ckan Ust ve alt motor noron dejenerasyonu ile
seyreden bir motor néron hastaligidir (MNH).'
Etyopatogenezi heniz aydinlatilamamis oldugu icin
kesin bir tedavisi de yoktur. Biyolojik veya
biyokimyasal bir tani aract olmamasi sebebiyle klinik
muayene ve norofizyolojik degerlendirme ALS
tanisinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Belirgin UMN
ve AMN bulgulari ile presente olan hastalarda tan
kolaydir. Ancak erken evrede, tek bolge tutulumu
sirasinda degerlendirilen hastalarda ayirici tani gic
olabilmektedir. Bazi laboratuvar incelemeleri ile
benzer semptomatolojiye yol acabilecek hastaliklar
ekarte edilmekte, alt motor néron bulgular agisindan
elektrofizyolojik incelemelerden yararlaniimakta

ancak Ust motor néron bulgularini destekleyecek bir
laboratuvar yontemi hentiz rutin  kullanima
girmemistir.*  Geleneksel olarak nérofizyolojik
incelemeler, alt motor néron hasarini géstermek
amacl  kullaniimaktadir. Bu amagla kullanilan
elektromiyografi (EMG) gibi yontemlere ek olarak
son yillardaki gelismeler sayesinde elektriksel veya
magnetik olarak motor korteks ve kortikospinal trakt
stimulasyonu mUmkiin olmus ve Ust motor néron
fonksiyonunun  elektrofizyolojik degerlendiriimesine
baslanabilmistir. Motor korteksin elektriksel stimu-
lasyonu ilk kez 1980 yilinda uygulanmis ancak
kullanim sirasinda hastalarin yasadigi sikinti sebebiyle
cok yayginlasamamistir.** 1985 yilinda elektriksel
uyartya gore bazi UstlnlUkleri olan transkraniyal
magnetik stimulasyon (TMS) norobilimde tani ve
tedavi amaciyla kullanima girmistir.>* Barker
tarafindan tarif edilen bu yéntemin elektriksel uyariya
gdre uygulanimi daha kolay, gtvenli ve agrisiz olup
bu yéntem ile kortikospinal yollarin fonksiyonel
durumu, kortikal eksitabilite ve santral motor yollarin
iletimi hakkinda bilgi edinmek mumkiindr.>® TMS ile
incelenebilen parametreler arasinda kortiko-motor
uyariima esidi, kortikal motor uyarilmis potansiyel
(MUP) latansi, periferal MUP latansi, santral motor
iletim zamani (SMIZ) ve kortikal sessiz periyod (KSP)
yer almaktadir.” Bugtine kadar ALS hastalarinda TMS
ile yapilan galismalarda elde edilen bulgular degisken
olmakla birlikte motor uyarilmis yanitin kaybi, santral
motor ileti zamaninda (SMIZ) uzama ve kortikal esik
degerde artma bildirilmistir.** Bu calismada amac
TMS yénteminin ALS hastalarinda tst motor néron
etkilenimi agisindan bilgi verici olup olmadigini
arastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Galismamiza Temmuz 2005 — Temmuz 2006 tarihle-
ri arasindaki 1 yillik dénemde El Escorial kriterlerine
gére klinik olarak olasi, laboratuvar destekli klinik
olarak muhtemel, klinik olarak muhtemel veya klinik
olarak kesin ALS tanisi almis olan hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin anamnez bilgilerinin (yas, cins,
hastalik baslama zamani, ilk semptom, 6z gecmis,
soy gecmis ve aliskanliklar) kayit edilmesi ardindan
fizik ve norolojik muayeneleri yapilmistir. Tum
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hastalarda ALS ile benzer klinik tabloya yol
acabilecek hastaliklarin dislanmasi icin biyokimyasal
ve geregdinde noérogdruntileme tekniklerine bagvu-
rulmustur. lleti blogu agisindan tim hastalarda sinir
iletim calismasi yapilmistir.

Calisma grubunu 13 hasta, kontrol grubunu ise
calisma grubu ile yas ve cins olarak benzerlik
gosteren 10 saglikl géndllt olusturmustur. Hasta-
lara ve gonlillulere calisma hakkinda bilgi verilmis ve
bilgilendirilmis olur alinmistir.

Klinik Degerlendirme

Hastalarin nérolojik muayeneleri Ust motor néron
bulgulari ve alt motor néron bulgular agisindan
ayrintil olarak degerlendirilmistir. Muayene bulgulari-
na gore hastalar El Escorial kriterlerine gore siniflan-
dirlmistir. Hastalarin fonksiyonel yasam aktiviteleri ALS
fonksiyonel degerlendirme skalalart (ALSFRS ve
ALSFRS-R) kullanilarak degerlendirilmistir.

Elektrofizyolojik inceleme

Hastalarda motor sinir iletim calismasi, duysal sinir
iletim calismasi, F yanitlar ve igne EMG calismasi
yapilmistir.

TMS uygulanimi hastalar rahat bir koltukta oturur
vaziyette iken yapilmistir. Yzeyel kayit elektrodlari
bilateral ADM kasina “gobek-tendon’ yontemiyle
yerlestirilmis ve stimulasyon istirahat sirasinda,
motor korteks ve servikal spinal kord Uzerinden
yuvarlak bir bobin araciigiyla verilmistir. Motor
korteks stimiilasyonu icin bobin sag veya sol santral
sulkus bolgesine yerlestiriimistir. Servikal spinal kék
stimulasyonu icin uyart C7 vertebra spindz proses
izerinden vyapilmistir. Uyari siddeti kortiko-esik
degerin %20 fazlasi olacak sekilde ayarlanmigtir.

Degerlendirilen Parametreler Su Sekildedir:

1. Kortiko-motor esik degerin saptanmasi: Bunun
icin stimtilatorun gicti %30'dan baslatilmis ve arka
arkaya verilen 10 uyarinin 5 tanesinde minimum 50
uV amplitidinde yanit alinana kadar %5'lik artislar
ile artinlmistir. Bu deger kortiko-motor esik olarak
kabul edilmistir.

2. Motor korteks ve servikal spinal kord
stimiilasyonu ile MUP elde edilmesi: Uyar siray-
la ®nce motor kortekse ardindan servikal spinal
korda verilerek MUP yaniti 10 kez kayit edilmis ve
en dusik latansli  deder degerlendiriimeye
alinmistir.

3. SMiZz hesaplanmasi: Kortikal MUP latansi-
servikal MUP latansi formdlU ile hesaplanmigstir.

4. MUP amplitiidlerinin degerlendirilmesi:
Kortikal stimulasyon ile elde edilen MUP
amplitidleri izoelektrik hat-negatif pik arasi
mesafe olacak sekilde hesaplanmistir. MUP
amplitidi/M yaniti amplitidd hesaplanmustir.

5. Kortikal sessiz periyod hesaplanmasi: Hasta-
lardan parmak abduksiyonu ile ADM kasini hafifce
kontrakte etmeleri istenilmis ve bu sirada kas
aktivitesi yiizeyel kayit elektrodu ile kayit edilmistir.
Motor korteks Uzerinden kortiko-motor esigin %20
fazla siddetinde wuyarn verimis ve EMG
supresyonunun baslangicl ile volunter aktivitenin
tekrar baslamasina kadar gecen sure élcUlmustar.
Arka arkaya 3 uyar ile elde edilen degerlerin
ortalamasi KSP olarak kabul edilmistir.

Hasta grubunu olusturan 13 hastada 25
ekstremiteden MUP/M orani, 13 ekstremiteden KSP
ve 26 ekstremiteden SMIZ calismalari yapilmistir.

Saghkli 10 goéndlluden elde edilen degerlere gore
normal degerler cikarilmis ve ortalama +2.5 SD
degerini asan degerler anormal olarak kabul edilmistir.
Normallerden elde edilen degerler ALS hastalari ile
student’s t testi kullanilarak karsilastirimistir.

SONUCLAR

Calismamiza alinan hastalarin 5 tanesi kadin
(%34.4), 8 tanesi erkek (%61.5) ve yas ortalamalar
55 (34-74) idi. Kontrol grubunu ise 6 kadin (%60), 4
erkek (%40) ve yas ortalamalari 51.1 (43-58) olan
10 saghkh gonalld olusturmustur.

TMS uygulanmasi 6ncesi ortalama semptom suiresi 6-
24 ay arasinda degismekteydi (ort. 17 ay). Semptom
baslangic bdlgesi 7 hastada (%53.8) Ust ekstremite, 1
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hastada alt ekstremitede (%7.6) ve 5 hastada bulber
bolge (%38.4) olarak belirlendi. ALS fonksiyonel
evreleme skalasinda ortalama ALSFRS 28.3 ALSFRS-R
ise ortalama 36.9 olarak saptandi.

Hastalar klinik bulgularina goére siniflandirildiginda
hastalarin hepsinde (% 100) hem UMN hem de AMN
bulgulari oldugu saptandi.

Inceleme sirasinda yapilan muayenelere gore
hastalarda semptom  dagiimi incelendiginde
glgsuzluk, fasiktlasyon ve patolojik reflekslerin en sik
gorulen bulgular oldugu, disartri ve dil atrofisinin ise
en seyrek gorilen bulgular oldugu saptandi (Grafik 1).
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Grafik 1. Hastalarin semptom ve bulgu dagilimi

Hastalar El Escorial kriterlerine gore siniflandiridiginda
4 hastanin klinik olarak kesin, 3 hastanin klinik olarak
muhtemel, 5 hastanin laboratuvar destekli muhtemel
ve 1 hastanin klinik olarak olasi ALS tanisi aldig
gordldu (Grafik 2).

[H Klinik olarak kesin ALS

[Bl Klinik olarak muhtemel ALSI
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Grafik 2. Hastalarin El Escorial siniflamasina gére dagilimi

Saglikli gondllilerden elde edilen degerlerin +2,5
sinirindaki degerler anormal olarak kabul edilmistir.

Tablo 1'de saglkh gonullilerden elde edilen
degerler gérulmektedir.

Tablo 1. Kontrol grubundan elde edilen normal degerler.

Yas Cinsiyet KME KSP (ms) SMiZ (ms)
42 Kadin %60 Sag: 51 Sag: 8.5
Sol: 74 Sol: 7.6
43 Kadin %50 sag: 40 sag: 10
Sol: 37 Sol: 9.8
49 Kadin %40 Sag: 17 Sag: 7
Sol: 19 Sol: 8.2
49 Kadin %45 Sag: 44 sag: 7.4
Sol: 45 Sol: 5.2
54 Kadin %55 Sag: 54 Sag: 8.2
Sol: - Sol: 8.2
58 Kadin %60 Sag: - Sag: 11.2
Sol: - Sol: 11.3
52 Erkek %55 Sag: 75 Sad: 8.8
Sol: 72 Sol: 9.2
55 Erkek %35 Sad: 69 Sag: 9.5
Sol: 150 Sol: 6.9
51 Erkek %50 Sag: 66 Sag: 9.3
Sol: 91 Sol: 8.6
52 Erkek %50 Sag: - Sag: 6.6
Sol: - Sol: 5.9
Ortalama %70 42440 8.4x1.6
+2.55D

KME: Kortikal Motor Esik
KSP: Kortikal Sessiz Periyod
SMIZ: Santral Mator lletim Zamani

Hasta grubunda 6 ekstremitede KME anormal olarak
saptandi (%23). Hastalar El Escorial kriterlerine gore
iki gruba ayrildiginda klinik olarak kesin ve klinik
olarak olasi ALS tanisi olan hastalarin KME
ortalamasinin %70, buna karsin laboratuvar destekli
muhtemel ALS ve klinik olarak olasi ALS hastalarinin
ortalamasinin %58 oldugu gozlendi (p=0.328).

Hasta ve kontrol grubunda KSP sag ve sol ekstremi-
tede ayri ayri incelenmis ve her iki tarafta elde edilen
degerler student's t testi ile karsilastinimistir. iki taraf
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Benzer sekilde
her iki Ust ekstremiteden kayit edilen SMiz, MUP/M
oranlar ve MUP amplitidlerinde de iki taraf arasinda
anlamli fark bulunmamistir.

Tablo 2'de hastalardan elde edilen degerler
goérilmektedir.

Hastalardan elde edilen bulgular, kontrol grubunun
incelemesi ile elde edilen normal degerlere gére
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Tablo 2. Hastalardan elde edilen KME, KSP ve SMIZ degerleri

Hasta Cinsiyet Yas Semptom siiresi (ay) KME KSP (ms) SMIZ (ms)
1 Kadin 57 18 %60 Sag: 63 Sag: 8.1
Sol: - Sol: 8.5
2 Kadin 42 9 %65 Sag: - Sag: 8.2
Sol: 128 Sol: -
3 Erkek 49 6 %40 Sag: 142 Sag: 9.5
Sol: - Sol: O
4 Erkek 55 24 %60 Sag: 97 Sag: 8.3
Sal: 61 Sol: 7.8
5 Erkek 54 10 %90 Sag;: - Sag: 9.3
Sol: - Sol: 7.5
6 Kadin 45 20 %40 Sag: 276 Sag: 6.8
Sol: 158 Sol: 5.8
7 Erkek 71 24 %70 Sag: - Sag: 8.2
Sol; - Sol: 9.2
8 Erkek 34 18 %100 Sag: 312 Sag: -
Sol: 134 Sol: -
9 Erkek 65 24 %50 Sag: - Sag: 7.5
Sol: - Sol: 7.5
10 Kadin 61 24 %865 sag: - Sag: 5.7
Sol: - Sol: 5.7
1 Kadin 68 24 %60 Sag: 87 Sag: 7.8
Sol: 48 Sol: 8.6
12 Erkek 41 24 %70 Sag: - Sag: 18.5
Sal: - Sol: 19.1
13 Erkek 74 1 %55 Sag: 66 Sag: 9.2
Sol: 106 Sol: 11.2
Ortalama£5SD 63.6+18.7 129487 9+3.4

KSP: Kortikal Sessiz Periyod, KME: Kortikal Motor Esik, SMIZ: Santral Motor lletim Zamani

incelendiginde, hastalarmizin 4 tanesinde (%30.7) TMS
anormalligi saptandi. Toplam 6 ekstremitede kortiko-
motor esik artisi (%23) en sik gortlen patolojik bulguydu.
Uc hastada toplam 4 ekstremitede (% 15) yanit yoklugu,
2 ekstremitede (%7.6) SMIZ uzamasi saptand.

Hastalardan elde edilen degerler t testi ile saglikl
gonillulerden elde edilen degerlerle karsilastiril-

Tablo 3. Kontrol grubu ile hastalar arasinda KME; KSP, SMiZ, MUP/M ve
MUP amplittid karsilastirmasi

Normal ALS hastalan p degeri
Kortiko-motor esik 50+8.6 63.6+18 0.0008
Ort£5SD
KSP (ms) 42+40 129481 0.00555
Ort+SD
SMiz (ms) 8.4+1.6 9+3.4 0.466
Ort+SD
MUP/M 2424135 24.9+44.5 0.972
Ort+5D
MUP amplitiidii (uV)  1155+654 792784 0.10
Ort+5D

KSP: Kortikal Sessiz Periyod, MUP: Motor Uyarilmis Potansiyel, SMIZ: Santral Motor lletim
Zamani, M: Bilesik kas aksiyon potansiyeli

diginda kortiko-motor esik ve KSP arasinda anlaml
fark goézlendi (Tablo 3). Incelenen dider parametre-
lerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Hastalar ALS fonksiyonel degerlendirme skalasina
gore alt gruplara ayrildiginda ALSFRS 30'un Gstlinde
olan hastalarin KME ortalamasi %55, 30un altinda
olan hastalarin KME ortalamasi ise %77 olarak
bulunmustur (p=0.12). Benzer sekilde ALSFRS-R ile
karsilastirma yapildiginda, ALSFRS-R 40'in Gzerinde
olan hastalarin KME ortalamasi %54, 40'in altinda
olan hastalarin KME ortalamasi ise %71 olarak
bulunmustur (p=0.12 ). ALSFRS ve ALSFRS-R skorlari
azaldikca KME esiginin yikseldidi gozlenmistir
(Grafik 3).
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Grafik 3. ALS olgularinda ALSFRS ve ALSFRS-R ile KME iliskisi.

ALSFRS, ALSFRS-S: ALS Fonksiyonel Degerlendirme Skalalari, KME: Kortikal Mator Esik

ALSFRS KSP ile korele edildiginde ALSFRS 30 altinda
olan olgularda ortalama KSP 114 ms bulunurken, 30
Ustlinde ALSFRS degeri olanlarin KSP ortalamasi 146
ms olarak belirlenmistir (p=0.51). ALSFRS-R gdéze
alindiginda 40 altinda degeri olan olgularin KSP
ortalamasi 114 ms bulunurken 40 stii degere sahip
olan olgularda bu ortalama 146 ms olarak
bulunmustur (p=0.51). Kontrol ve hastadan elde
edilen KSP érnekleri Sekil 1 ve 2'de gésterilmistir.

160 ms/D

Sekil 1. Kontrol grubundaki bir olguda elde edilen KSP érnegi

Sekil 2. ALS grubundaki bir olguda elde edilen KSP 6rnegi

TARTISMA

Klinik, elektrofizyolojik veya néropatolojik olarak alt
ve Ust motor néron dejenerasyon bulgularinin
gozlenmesi, semptom ile bulgularda progresif bir
yayilim olmasi ve diyagnostik testler araciligiyla
benzer semptomatolojiye sebep olabilecek
hastaliklarin ekarte edilmesi ALS tanisi icin gereken
sartlardir.®™ Guntmizde UMN bulgularini kesin
olarak gosterebilecek rutin kullanima girmis bir
tektik ydntemi yoktur, ancak TMS veya baz
gorintileme  teknikleri  (magnetik rezonans
goéruntlleme, diffizyon tensor gérintileme) ile
UMN disfonksiyonu hakkinda bilgi edinmek
mumkanddir.?

TMS son 20 yildir tani ve tedavi amaciyla kullanilan
bir inceleme ydntemidir. Santral motor yollarin
degerlendirilmesinde kullanilan bir yéntem olan TMS
bugine kadar, kortikal eksitabiliteyi veya santral
motor yollari etkileyen pek c¢ok farkll hastalikta
kullanilmustir. En sik degerlendirilen parametreler
arasinda kortiko-motor esik, KSP, MUP/M amplitid
orani ve SMIZ yer almaktadir.
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Normal kisilerde yapilan farkli calismalarda KME (st
limiti %65-70 arasinda bildirilmistir.** ALS'da KME
degisikliklerinin hastalik stresi ile iliskili oldugu
bilinmektedir.® Hastaligin erken dénemlerinde motor
korteks stimillasyonu icin gereken esigin normal
kontrollere gore azalmis oldugu bildirilmistir.**" Bu
esik degisikliginin azalmis inhibisyonla mi yoksa
glutamat etkisi ile ortaya ¢ikan artmig eksitasyonla
mi iliskili oldugu kesin olarak bilinmemektedir.**"
Muhtemelen her iki mekanizma da sorumlu gibi
goérunmektedir. Hastaligin ileri evrelerinde hem
UMN hem de AMN bulgulari ortaya ¢iktiktan sonra
ise kortikal esik degeri artmaktadir*" Pouget ve
arkadaslari  yaptiklari calismada %6 olguda
hastaligin erken evresini distndurir sekilde kortiko-
motor esigin azalmis oldugu, %50 olguda ise artmis
oldugunu bildirmislerdir. Hashimato ve arkadaglari
31 olguluk serilerinde %45.8 oraninda KME artmasi
gozlemislerdir.” Attarian ve arkadaslar yaptiklari
calismada normallerde ortalama kortiko-motor esik
degerini %48+8, ALS hastalarinda ise 60+26 olarak
bulmuslardir.? Bizim calismamizda kortiko-motor
esik benzer sekilde %508, ALS hastalarinda ise
%63+18 olarak bulunmustur (p<0.05). Normalin tst
sinirt daha énceki calismalarla uyumlu olarak %70
olarak belirlenmis ve ALS olgularinda %23 oraninda
KME bozuklugu saptanmistir.

Kortikal sessiz  periyodun normal degerleri
calismalara gére farklilik gostermektedir. Normal
sinirlart 50-284 ms arasinda bildirilmistir. Bu strenin
uyari siddetine gore de degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir.” Kortikal sessiz strenin ortaya ¢ikmasi
multifaktoriyel olarak kabul edilse de intrakortikal
internoronlarin lokal agdi ile duzenlenen kortikal
inhibitér mekanizmalarin esas belirleyici oldugu
distintlmektedir.”” Baz arastirmacilara gore ise
KSP'un erken dénemi spinal kord inhibisyonu, daha
sonraki kismi ise gabaerjik mekanizmalarla iliskili
olarak kortikal mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir.?
ALS hastalarinda KSP sagliklilara kiyasla anlamli
diizeyde dusiik oldugu bildirilmistir.** Bu bulgunun
ozellikle hastaligin erken déneminde belirgin oldugu
ve glutamat ile iliskili ndronal eksitabilitenin bir
sonucu oldugu dustnilmektedir.’ KSP'un ALS

hastalarindaki degeri, SMIZ gibi santral motor yollari
etkileyen multipl skleroz gibi hastaliklarda degisiklik
gdstermemesidir. Pouget ve arkadaslari %70 olguda
kisa KSP bulmus ve bu bulgunun ALS hastalarinda
en duyarli parametre oldugunu belirtmislerdir.?
Attarian ve arkadaslari 7 hastanin 6'sinda KSP
azalmasi oldugunu bildirmislerdir.” Bizim calismamiz-
da normallerdeki KSP stresi ortalama 42 ms iken
ALS hastalarinda 129 ms olarak saptanmistir. Daha
once vyapilan calismalardan farkli olarak bu
calismada KSP degeri ALS hastalarinda kontrollere
gére daha uzun bulunmustur (p<0.005). ALS
hastalarinda KSP kisaliginin 6zellikle hiperkeksita-
bilitenin belirgin oldugu erken dénemde gdzlendigi,
ileri evrelerde ise bunun tam tersi olarak KSP'un
uzadigi  bildirilmistir.  Bizim calismaya alinan
hastalarin hepsi El Escorial kriterlerine gbre ALS
tanist almisti ve hem UMN hem de AMN bulgulari
mevcuttu. Bu sekilde distnuldiginde KSPnin uzun
bulunmasi beklenebilir. Benzer sekilde calismamizda
KSP, fonksiyonel degerlendirme skalalar ile
iliskilendirildiginde literattrle uyumlu olarak, yagam
fonksiyonlari normale daha yakin olan daha erken
evre olgularinda KSP'un daha kisa (kortikal
hipereksitabilite) ve fonksiyonel kaybi ylksek olan
ileri evre hastalarda KSP'nin daha uzun oldugu
gozlenmistir. Ayrica calismamizda KME  ALS
hastalarinda kontrollerden anlamli diizeyde ylksek
bulunmustur. KSP degerlendirmek icin verilen uyari
KME ile iliskilidir, bu sebeple ALS hastalarinda verilen
uyari siddetinin kontrollere gére belirgin yiksek
olmasi da KSP degisikligini aciklayan bir baska
etkendir.

ALS'de SMIZ uzamasi birkac farkll mekanizma ile
aciklanmaktadir. Birinci gorus kortikomotor néronla-
rin kaybi ile iliskili olarak TMS sonrasi inen
impulslarin miktarinda azalma oldugu ve buna
sekonder 6n boynuz hucrelerinin eksitasyon esigine
ulasma strecinde uzama oldugu seklindedir. Ikinci
olarak da hizli ileten liflerin secici kaybina bagli veya
kortikomotornodron  liflerin  dejenerasyonuna
sekonder demiyelinizasyon ile iliskili olabilecedi
belirtilmistir.” TMS‘un ilk kullaniimaya baslandigs
yillardan farkli olarak son galismalar santral motor
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yollardaki iletimin ALS’de normal veya hafif uzun
oldugu yoénundedir.® SMIZ ile iliskili olarak normal
degerler 9-10 ms civarinda bildirilmistir. Barker ve
arkadaslari yaptiklar calismada tum hastalarda
SMIZ'ni normal bulmuslardir.* Buna karsilik Berardelli
ve arkadaslari %15 Triggs ve arkadaslar %16, Mills
ve arkadaglari ise %17 oraninda SMIZ bozukiugu
bildirmislerdir."™*" SMIiZ bozuklugunu nadir olarak
tanimlayan bu calismalardan farkl olarak Claus ve
arkadaslari bu orani %51, Schriefer ve arkadaslar
%63, Hugon ve arkadaslar ise %100 olarak
bildirmislerdir.”'™™ Bizim calismamizda sadece 1
hastada her iki Ust ekstremitede SMIZ uzamasi
saptandi (%7.6). Farkl calismalarda cok farkli
sonuglar cikmasi sebebiyle ALS hastalarinda santral
motor iletim zamani UMN bulgularini géstermede cok
duyarli bir yéntem gibi gérinmemektedir,

TMS ile elde edilen MUP amplitidleri BKAP
amplitidlerine gore belirgin distktir. MUP amplitiid
dustklGgl ALS hastalarinda belirgin bir bulgu olarak
bildirilmistir.** Ancak normal kisilerde bile uyaridan
uyariya degisen belirgin MUP amplitiid degisiklikleri
oldugu bilinmektedir. Bu degisikliklerin inen akimlar-
daki desenkronizasyon ile iliskili oldugu dustniil-
mastlr. Uozumi ve arkadaglarr MUP/M  amplitiid
oraninda azalmanin SMIZ uzamasina gére piramidal
trakt disfonksiyonunu géstermede daha duyarli
oldugunu bildirmistir.”® Pouget ve arkadaslari ise 54
olguluk calismalarinda sadece %30 oranindaki hasta-
da MUP amplitiid bozuklugu oldugunu bildirmislerdir.
Bizim calismamizda kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda M/MUP ve MUP amplitiid oranlarinda belirgin
farklilik saptanmamustir.

ALS hastalarinda TMS uygulamasi ile yaptigimiz bu
calisma sonucunda ALS hastalarinda KME
hesaplanmasinin  ALS hastalarindaki en duyarli
parametre oldugu dustntlmustir. incelenen
mevcut parametreler ile ALS hastalarinda TMS
patolojisi orani ¢ok yuksek bulunmadigi icin UMN
disfonksiyonunu  gdstermede  daha  duyarli
parametrelere ihtiyag vardir. Bu sebeple olgu
sayimizi arttirarak calismamiza devam etmekteyiz.

SONUC

ALS hastalarinda TMS uygulanmasi santral motor
disfonksiyonun gésterilebilmesinde  énemli  rol
oynamaktadir. Glutamat ile iliskili hipereksitabiliteye
bagl olarak kortikal esik degerinde azalma erken
dénem bulgularindandir. Daha ileri dénemde
kortiko-motor esikte artma ve MUP amplitiidiinde
azalma kortiko-motor néron kaybi ile iliskili gibi
gorilmektedir. Erken dénemde veya sadece AMN
bulgusu olan hastalarda  subklinik  UMN
disfonksiyonunun gosterilmesinin erken tani ve ayiri-
ci tani agisindan faydali olacagini diisinmekteyiz.

TMS calismalarinin bir faydasi da ALS ile multipl
skleroz ve servikal spondilotik miyelopati gibi UMN
bulgulari olan hastaliklardan ayirt edilmesinde
kullanilabilmesidir. ALS harici hastaliklarda SMizZ
bozukluklari 6n planda iken kortikal eksitabilite
degisiklikleri ALS'e o6zgudir. TMS‘in - ALS'teki
duyarlihig calismalarda muhtemelen teknik ve farkls
evrelerdeki hastaliklarin  degerlendirilmesi ile
iliskilendirilebilecek farkliliklar géstermektedir.

TMS'in agrisiz, guvenilir ve kolay uygulanilabilir bir
teknik olmasi, kullaniminin daha da yayginlasmasina
yol acacak ve bu konuda calismalar arttikca
hastaligin patogenezine isik tutarak, tedaviye giden
yolu kisaltacaktir.
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