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Amaç: Bu çalışmanın amacı, ALS’de distal-proksimal ve lateral-medyal 
tutulum dağılımı üzerine üst motor nöron (ÜMN) ve/veya alt motor 
nöron (AMN) disfonksiyonunun öncü rolünün araştırılmasıdır.

Yöntem: Deltoid, abductor digiti minimi (ADM) ve birinci dorsal 
interosseus (FDI) kaslarından, her seferinde iki motor ünite ateşlettirecek 
kadar hafif şiddette istemli kası sırasında iğne elektromiyografisi yapıldı 
ve her kas için beş farklı noktadan motor ünite potansiyeli (MÜP) çiftleri 
kaydedildi. Motor ünite potansiyeli analizi Multi-MÜP analiz programı 
ile yapıldı. Kantitatif MÜP parametreleri, motor ünite ateşlenme hızı 
(FR), ateşlenme hızının değişkenliği (FRV) ve her bir kayıt noktası için 
ikili MÜP’lerin FR farkı (MCD) hesaplandı. Üst motor nöron tutulumu ise 
ADM kası kayıtlı motor uyandırılmış potansiyeller (MEP) ve üçlü uyarım 
tekniği (TST) ile arandı.

Bulgular: Yirmi ALS’li hasta ve yaş, cinsiyet dağılımı benzer 20 sağlıklı 
gönüllü dâhil edildi. Kantitatif MÜP parametreleri ALS’li hastalarda 

denervasyon ve reinnervasyon ile uyumlu şekilde kontrol grubundan 
farklılık göstermekteydi. Motor ünite potansiyeli FR, FRV ve MCD 
ALS’li hastalarda kontrollere kıyasla yüksekti ve en belirgin etkilenme 
FDI kasındaydı. Birinci dorsal interosseus kasında FRV santral motor 
iletim zamanı (CMCT) anormal olan hastalarda düşüktü. Motor ünite 
ateşlenme hızı ve FRV CMCT ile negatif korelasyon gösterirken iken TST 
ile korelasyon göstermedi.

Sonuç: ALS’de distal yerleşimli ekstremite kasları, özellikle FDI, distal-
proksimal ve lateral-medyal tutulum dağılımına paralel olarak, daha 
belirgin FR anormallikleri göstermektedir. Bu seçici kas tutulumu, UMN 
tutulumundan çok, AMN tutulumu ile ilişkili gözükmektedir. ALS’de 
azalmış FRV ÜMN tutulumunun varlığı ile ilişkilendirilebilir.

Anahtar Sözcükler: Amiyotrofik lateral skleroz, ateşlenme hızı, motor 
ünite potansiyeli, transkraniyal manyetik uyarım, üçlü uyarım tekniği

ÖZ

Introduction: The aim of the study is to determine the role of upper 
motor neuron (UMN) or lower motor neuron (LMN) dysfunction as 
the primary initiator of distal-proximal and lateral-medial gradients of 
muscle involvement in amyotrophic lateral sclerosis (ALS).

Methods: Concentric needle electromyography recordings were 
performed in deltoid, abductor digiti minimi, and first dorsal interosseous 
(FDI) muscles in patients with ALS and controls during slight voluntary 
contraction needed to activate two motor units (MU). Five motor unit 
potential (MUP) pairs were recorded from each muscle. Motor unit 
potential analyses were performed offline using Multi-MUP analysis 
program. Quantitative MUP parameters, MU firing rate (FR), FR variability 
(FRV), and mean consecutive difference (MCD) were calculated. Motor-
evoked potentials and the triple stimulation technique (TST) were 
performed to evaluate UMN involvement.

Results: Twenty patients with ALS along with 20 age and sex-matched 
healthy volunteers were enrolled. Quantitative MUP parameters 
compatible with denervation and reinnervation were found in patients 
with ALS, who also showed higher FR, FRV, and MCD values, most 
prominently in FDI. First dorsal interosseous FRV was lower in patients 
with abnormal central motor conduction time (CMCT). Firing rate and 
FRV were negatively correlated with CMCT, but not with TST.

Conclusion: Distal limb muscles, particularly FDI, revealed more 
prominent FR abnormalities in patients with ALS in parallel with the 
distal-proximal and lateral-medial gradients of the selective muscle 
involvement pattern which seems predominantly to be correlated with 
LMN dysfunction. Reduced FRV may be associated with the presence of 
UMN dysfunction in ALS.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis; firing rate; motor unit potential; 
transcranial magnetic stimulation; triple stimulation technique
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GIRIŞ
Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarında klinik ve elektromiyografik 
anormallikler genellikle distal kaslarda (‘distal-proksimal gradyent’)(1–3) 
ve elin lateral tarafında (‘lateral-medyal gradyent’)(4,5) daha belirgindir. 
Bununla birlikte, bu durumun öncüsü olarak üst motor nöron (ÜMN) 
veya alt motor nöron (AMN) disfonksiyonunun rolü hâlâ tartışılmaktadır.

Motor ünite ateşlenmesi ve kasıya katılımı, istemli kası ile sergilenen 
kuvvetin kademeli olarak ayarlanması için gereklidir (6). Motor ünitelerin 
kasıya katılımı düzenli bir şekildedir ve bunun için spinal motor nöronların 
inen projeksiyonlardan, spinal internöronlardan ve duysal afferentlerden 
sinaptik girdilere ihtiyacı vardır (7,8). Motor ünitelerin (MÜ) ateşlenme 
hızı ve kasıya katılım özellikleri, bu sinaptik girdilerin ve spinal motor 
nöronların hem sağlıklı fizyolojide hem de hastalık modellerinde nasıl 
işlediği hakkında dolaylı bilgi verebilir (9,10).

En yaygın motor nöron hastalığı olan ALS’de, artmış ateşlenme hızıyla 
birlikte kasıya katılan motor ünitelerin sayısında azalma gözlenir. Bununla 
birlikte, ÜMN lezyonlarının AMN ateşlenme oranları üzerindeki etkisi bu 
hastalıkta iyi bilinmemektedir. Bu çalışmada, ALS’de distal-proksimal ve 
lateral-medyal kas tutulum dağılımına, motor ünite ateşlenme hızı ve 
katılım özellikleri açısından odaklanmayı amaçladık. Üst motor nöron 
tutulumu, ek olarak motor uyandırılmış potansiyeller (MEP) ve üçlü 
uyarım tekniği (TST) kullanılarak değerlendirildi.

YÖNTEM

Katılımcılar
Aralık 2019 ve Eylül 2021 tarihleri arasında sevk edilen 20 ALS hastası ve 
20 sağlıklı gönüllü çalışmaya dâhil edilmiştir (11). Prosedürle işbirliğini 
engelleyebilecek zihinsel ve davranışsal sorunları olan hastalar ile sırtüstü 
yatamayacak derecede solunum semptomları ön planda olan hastalar hariç 
tutulmuştur. Katılımcıların hiçbirisinde ek nöromusküler bozuklukların 
klinik semptom veya bulguları ya da sonuçları etkileyebilecek herhangi 
bir sistemik hastalık yoktu. Motor ünite potansiyellerini (MÜP’ler) sabit 
istemli kasılma sırasında kaydedebilmek için, incelenecek kaslarını 
barındıran ve nispeten korunmuş güce sahip (‘Medical Research Council’ 
–MRC ölçeğine göre ≥3/5 derece) ekstremiteler seçilmiştir. Araştırma 
protokolünden önce tüm katılımcıların üst ekstremitelerinde rutin sinir 
iletim çalışmaları yapılmıştır. Motor uyandırılmış potansiyelleri net bir 
şekilde elde edebilmek için, abduktor digiti minimi’den (ADM) kayıtlı 
bileşik kas aksiyon potansiyeli (CMAP) amplitüdü ≥1 mV olan hastalar 
dâhil edildi.

Protokol İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır (22,11,2019/1366). Yazılı bilgilendirilmiş 
onam formu tüm katılımcılar için sağlanmıştır.

Her hastaya kapsamlı bir klinik ve nörolojik muayene yapıldı. Medical 
Research Council toplam skorları (0–60)(12), Amiyotrofik Lateral Skleroz 
Fonksiyonel Değerlendirme Ölçeği-revize (ALSFRS-r) skorları (0–48)
(13,14) ve Turner ÜMN skorları (0–15)(15) hesaplandı.

Elektrofizyolojik çalışmalar
Elektrofizyolojik çalışmalar ALS grubunda klinik olarak daha fazla etkilenen 
tarafta, kontrol grubunda ise baskın el tarafında gerçekleştirilmiştir. 
Herhangi bir kayıt kasının gücü daha fazla etkilenen tarafta 3/5 MRC 
derecesinden düşükse, kontralateral taraf seçilmiştir.

Sinir iletimi ve ateşlenme hızı çalışmaları için Natus Dantec Keypoint. 
Net sürüm 2.40 cihazı kullanılmıştır. Medyan ve ulnar sinirler el bileğinde 
supramaksimal şiddette uyarıldı ve kasın göbeği-tendon montajına göre 
yerleştirilen bir çift kendinden yapışkanlı yuvarlak elektrot kullanılarak 
abduktor pollisis brevis (APB), birinci dorsal interosseöz (1DİO) ve ADM 
kaslarından BKAP’lar kaydedildi. F dalgaları, 20 ardışık supramaksimal 
uyarana yanıt olarak ADM’den kaydedilmiştir (16). Ayrık el indeksi 
(‘Split hand index’ –SHI) şu formüle göre hesaplanmıştır: SHI=BKAPAPB 

x 
BKAP

1DİO
/ BKAP

ADM
 (17). Ayrık el indeksi için kesme değeri 5,2 olarak kabul 

edilmiştir (17). Nörofizyolojik indeks (NI) ADM’den kaydedilen BKAP 
temel alınarak şu formüle göre hesaplanmıştır: NI=(BKAP

ADM
/ DML) x F 

frekansı (18).

Motor ünite potansiyeli analizleri ve ateşlenme parametreleri aynı 
seansta deltoid (Del), 1DİO ve ADM kaslarında çalışılmıştır. Konsantrik 
iğne EMG kayıtları 0,07 mm2 kayıt yüzey alanına sahip tek kullanımlık 
elektrotlar (Natus Medical Inc., Middleton, WI) ile gerçekleştirilmiştir. 
Analiz için EMG cihazında bulunan QEMG-Multi-MÜP programı 
kullanılmıştır.

İğne elektrot istirahat halindeki kasın içine yerleştirilmiş ve deneklerden 
tek bir motor üniteyi aktive etmek için hafif ama kararlı bir kasılma 
başlatmaları ve ardından kuvveti hafifçe artırarak ikinci bir motor üniteyi 
kasılmaya katmaları istenmiştir. Araştırmacı tarafından minimal direnç 
uygulanmış ve kasılma kuvvetinin ince ayarına yardımcı olmak için 
deneklere EMG cihazının sesi üzerinden işitsel geri bildirim sağlanmıştır. 
Yorgunluğu önlemek için kayıt epokları arasında yeterli dinlenme 
sağlanmıştır. Kararlı bir kas aktivasyonu elde edildikten sonra, MÜP çiftleri 
en az 15 saniye süreli epoklar halinde kaydedilmiştir. Her bir kasta, iğne 
pozisyonu değiştirilerek yaklaşık 5 mm aralıklarla beş farklı bölgeden beş 
MÜP çifti kaydedilmiştir.

Multi-MÜP analizleri 5 Hz-10 kHz filtre ayarları, 200 µV/div duyarlılık ve 5 
ms/div tarama süresi ile ‘offline’ olarak gerçekleştirilmiştir (19).

Motor ünitelerin ateşlenme hızı (‘firing rate’-FR), sabit ateşlenen MÜP 
çiftlerini içeren epoklar kullanılarak analiz edilmiştir. Analiz edilecek 
MÜP adayı taramayı tetiklemek için kullanıldı ve tüm kayıt ekranda 20 
satır olacak şekilde dizildi. Tarama süresi, aynı satırda aynı MÜP’ü temsil 
eden iki özdeş sinyali görüntüleyecek şekilde yeniden düzenlendi; ilki 
“tetik” ve sonraki “köle” potansiyeli olarak kabul edildi. Bu iki potansiyel 
arasındaki süre potansiyeller arası aralık (‘interpotential interval’-IPI) 
olarak adlandırıldı ve her bir MÜP’ün ortalama FR’si 20 ardışık dizilmiş 
satırdaki IPI’ lerden hesaplandı (Şekil 1).

Ateşlenme hızı değişkenliği (‘Firing rate variability’-FRV), ‘FRV=(a/b) x100 
[a=maksimum ve minimum IPI’lar arasındaki fark, b=tetik potansiyeli ile 
‘a’nın orta noktası arasındaki zaman dilimi (a/2)](20) formülü kullanılarak 
hesaplanmıştır.

Her bir çiftteki MÜP’lerin ateşlenme hızları arasındaki ortalama ardışık 
fark (‘mean consecutive difference’-MCD) ‘MCD=|FR_MÜP1-FR_MÜP2| 
+|FR_MÜP3-FR_MÜP4| + |FR_MÜPn-1-FR_MÜPn| / (n/2)’ formülü 
kullanılarak hesaplanmıştır (10).

Öne Çıkan Noktalar
•	 ALS’de FR, MCD ve FRV yüksekti.

•	 ALS’de FR, MCD ve FRV distal yerleşimli kaslarda 
yüksekti.

•	 FR, MCD ve FRV sonuçları ALS gradyentinde AMN 
disfonksiyonunu işaret etmekte idi.

•	 FRV, CMCT uzun saptanan hastalarda normal bulunanlara 
kıyasla düşüktü.

•	 ALS’de azalmış FRV UMN disfonksiyonu ile 
ilişkilendirilebilir.
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Transkraniyal manyetik uyarım (TMS) çalışmaları için bir Nicolet 
Viking Select EMG sistemi (sürüm 11,1) ve bir Magstim 200 manyetik 
stimülatör kullanılmıştır. Orta derecede istemli kası sırasında ADM’den 
MEP’leri kaydetmek için dış çapı 12 cm olan yuvarlak bir bobin deneğin 
verteksine yerleştirilmiştir. Maksimum stimülatör çıkış şiddeti ile motor 
yanıt kaydedilemeyen bir hasta hariç tüm katılımcılarda motor eşikten 
(maksimum stimülatör çıkış şiddetinin %70 ile %100’ü) açıkça daha 
yüksek şiddetlerde beş ile sekiz uyarı verilmiştir. Bobindeki akım yönü, 
en yüksek genlikli motor yanıtların kaydedilebildiği yön olarak seçilmiştir 
(21). Kaydedilen MEP’lerin en kısa latansı ölçüldü. Santral motor 
iletim zamanı (SMİZ) F-dalgası latansları kullanılarak şu formüle göre 
hesaplanmıştır: ‘SMİZ=MEP-(F+M-1)/2’(22). Santral motor iletim zamanı 
için normalin üst sınırı 8,8 ms (kontrollerin ortalama değerinin +2SD’si) 
olarak hesaplanmıştır.

TST, Magistris ve arkadaşları (21,23,24) tarafından tarif edilen yöntem 
kullanılarak ADM’den kaydedilerek gerçekleştirilmiştir. TST%, TSTtest 
amplitüdünün TSTkontrol amplitüdüne oranı olarak hesaplandı ve 100 ile 
çarpıldı (Ek Şekil). TST% için normalin alt sınırı %84,6 olarak hesaplanmıştır 
(kontrollerin ortalama değerinin -2SD’si).

İstatistiksel analiz
IBM Sosyal Bilimlerde İstatistik Paket Programı (SPSS) sürüm 22.0 
kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler ortalama, standart sapma (SD) ve 
frekans (%) olarak verilmiştir. Motor ünite ateşlenme parametrelerine 
yönelik olarak denek içi (farklı kaslar) ve denekler arası (farklı gruplar) 
faktörleri tespit etmek için mikst ANOVA analizi kullanılmıştır. Anlamlı 

fark düzeylerine sahip parametreler için ikili karşılaştırmalar Bonferroni 
düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanılarak yapılmıştır. İki grup 
karşılaştırılırken parametrik ve non-parametrik değişkenler için sırasıyla 
Student’s t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Kategorik 
değişkenleri karşılaştırmak için ki-kare testi kullanılmıştır. Verilerin 
dağılım özelliklerine göre Pearson korelasyon analizi veya Spearman’s 
rho kullanılmıştır. Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testleri dışında 
p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Bonferroni 
düzeltmeli Mann-Whitney U testleri için ise p<0,008 anlamlı kabul 
edilmiştir.

SONUÇLAR

Klinik özellikler
Yirmi ALS hastası (11 K: 9E) ve 20 kontrol (10 K: 10E) çalışmaya dâhil 
edildi. Hastalar ve kontroller arasında anlamlı yaş veya cinsiyet farkı 
yoktu. Kontrollerin ve hastaların klinik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 
Çalışılan kasların MRC skorları 20 Del kasının 19’unda, 20 1DİO kasının 
16’sında ve 20 ADM kasının 17’sinde ≥4/5 idi. 1DİO ve Del kas güçleri 
(MRC skorları olarak) karşılaştırıldığında, 14 hastada 1DİO’ın Del’den 
daha zayıf olduğu, bir hastada Del’in 1DİO’dan daha zayıf olduğu, beş 
hastada ise her iki kasın eşit olduğu görüldü. 1DİO ve ADM kas güçleri 
karşılaştırıldığında, 16 hastada her iki kasın eşit olduğu, üç hastada 
ADM’nin 1DİO’dan daha zayıf olduğu ve bir hastada 1DİO’nın ADM’den 
daha zayıf olduğu görüldü. APB göz önüne alındığında, 11 (%55) hastada 
klinik olarak ayrık el bulgusu mevcuttu.

Şekil 1. Kontrol (solda) ve ALS hastasından (sağda) kaydedilen iki ardışık motor ünite çifti. İlk sıra (I): Kontrol (1,2) ve ALS hastasında (3,4) farklı genlik, süre, faz ve dönüş sayılarına 
sahip iki ardışık motor üniteyi gösteren Multi-MÜP yazılımı. Her bir motor ünitenin deşarjlar arası aralıklarında sadece hafif fizyolojik varyasyonlarla nispeten stabil kas kasılmasına 
dikkat ediniz (ok). İkinci (II) ve üçüncü (III) sıralar: Her bir MÜP farklı pencerelerde 20 satırda tetiklenmiş ve satırlara dizilmiş olarak gösterilmiştir. Tarama süresi, tetik ve köle MÜP’leri 
aynı satırda görüntülemek için yeniden düzenlenmiştir. Dikey çizgiler maksimum ve minimum potansiyeller arası aralıkları ve ‘a’ile gösterilen aralarındaki farkı gösterir (‘a’ değerleri her 
MÜP için; a1, a2, a3, a4). ALS’de daha yüksek ‘a’ değerlerine ve motor ünite ateşlenme hızının artan değişkenliğine dikkat ediniz.
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Elektrofizyolojik çalışmalar
Hastalarda BKAP amplitüdleri daha düşük, F-dalga latansları, MEP 
latansları ve SMİZ daha uzun, F-dalga persistansları, MEP amplitüdleri ve 
TST amplitüt oranları daha düşüktü. Ortalama SHI ve NI değerleri de bu 
hastalarda anlamlı derecede düşüktü (Tablo 2).

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında MÜP amplitüdleri kontrollere 
kıyasla daha yüksek ve MÜP süreleri daha uzundu. Del MÜP’lerinin 
faz ve dönüş sayıları hastalarda kontrollere kıyasla daha yüksekti. Del 
MÜP amplitüdleri hem hastalarda hem de kontrollerde ADM ve 1DİO 
amplitüdlerinden daha düşüktü. Hastalarda Del MÜP’lerinin dönüş sayısı 
1DİO’ınkinden daha yüksekti (Tablo 3, Şekil 2).

Motor ünite ateşlenme hızı, MCD ve FRV değerleri ALS hastalarında 
kontrollere kıyasla daha yüksekti (Tablo 3, Şekil 2). Alt grup analizleri, 
hastalarda MCD’nin her üç kasta da, FR ve FRV’nin ADM ve 1DİO’da daha 
yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Amiyotrofik lateral skleroz grubunda 
1DİO’nun FR’si ADM’nin FR’sinden daha yüksekti. 1DİO’nun MCD’si 
hastalarda üç kayıt kası arasında en yüksek olma eğilimindeydi. ADM’nin 
FRV’si Del ve 1DİO’nunkinden daha yüksekti. Amiyotrofik lateral skleroz 
hastalarında ADM ve 1DİO’nun FRV’si Del’inkinden daha yüksekti ancak 
birbirlerinden anlamlı derecede farklı değildi.

Elektrofizyolojik ve klinik verilerin korelasyon analizi Tablo 4’te 
gösterilmiştir. FR, FRV ve MCD, hastaların her üç kayıt kası için birbirleriyle 
pozitif korelasyon göstermiştir (ADM ve Del için veriler gösterilmemiştir). 
1DİO FR, MRC toplam skoru, BKAP amplitüdü, SHI ve SMİZ ile negatif 
korelasyon gösterirken, TST ile korelasyon göstermemiştir. SMİZ, dönüş 
sayısı, BKAP amplitüdü, TST alanı ve 1DİO FRV ile negatif korelasyon 
gösterirken Turner ÜMN skoru ile pozitif korelasyon göstermiştir. Motor 

ünite ateşlenme hızı parametrelerinin hiçbiri diğer elektrofizyolojik ve 
klinik verilerle korelasyon göstermemiştir, sadece FR ve MRC toplam 
skoru ADM ve Del ile negatif korelasyon gösterirken FRV ve NI ile pozitif 
korelasyon göstermiştir.

Anormal ve normal TST sonuçları olan hastalar arasında klinik veya 
elektrofizyolojik parametreler bakımından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark yoktu. Bununla birlikte, SMİZ’i anormal derecede uzun olan 
hastalarda, SMİZ’i normal olan hastalara kıyasla BKAP amplitüdleri daha 
düşük ve ADM MÜP süreleri daha uzundu. Turner ÜMN skorlarının yanı 
sıra MRC toplam skorları daha yüksekti ve anormal derecede uzun SMİZ’i 
olan hastalarda, 1DİO’daki FRV normal sonuçları olanlara kıyasla daha 
düşüktü (Tablo 5).

Ayrık el indeksi değeri kesme değeri olan 5,2’den düşük olan dokuz 
hastada 1DİO’nun ortalama FR’si normal SHI değerine sahip olanlardan 
daha yüksekti (19,35±8,2 vs. 11,28±3,6, p=0,004). Ancak, bu gruplar 
arasında MEP ve TST parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark yoktu (Ek tablo).

TARTIŞMA
Bu çalışmanın ana sonuçlarından biri, ALS’nin hem distal-proksimal hem 
de lateral-medyal gradyentlerine uygun olarak, hastalarda, özellikle de 
1DİO’da motor ünite ateşlenme hızının daha yüksek olmasıdır. Motor 
ünite ateşlenme hızının BKAP amplitüdleri ve MRC skorları ile negatif 
korelasyonu ve AMN kaybının bilinen bir özelliği olması nedeniyle artmış 
FR’yi AMN tutulumunun bir göstergesi olarak yorumladık (11). Alt motor 
nöron kaybı ve motor nöronal hipereksitabilite durumunun birlikte 
ALS’deki artmış FR’leri şu olası mekanizmalar ile açıklamak mümkündür; 

Tablo 1. Kontrol ve ALS hastalarının klinik özellikleri

Kontrol ALS 
Sayı (n) 20 20

Yaş [ort ± SD (min-maks)] (yıl) 44,85±7,53 (34–64) 50,15±10,98 (33–71)

Cins (K: E) 10:10 11:9

El dominansı (sağ: sol) 16:4 17:3

Hastalık süresi (ay) 18,05±15,7 (3–72)

Başlangıç bölgesi [n, (%)]

Bulber
Üst ekstremite
Alt ekstremite

2 (10)
8 (40)

10 (50)

MRC toplam skoru [ort ± SD (min-maks)] 53,6±7,88 (33–60)

Ayrık el klinik bulgusu [n, (%)]

Evet
Hayır

11 (55)
9 (45)

Turner ÜMN skoru 9,45±4,03 (2–14)

ALSFRS-r skoru [ort ± SD (min-maks)] 35,6±5,11 (26–44)

Tanı kriterleri ile uyum
rEl-Escorial kriterleri [n, (%)]

Olası
Lab-destekli muhtemel
Muhtemel
Kesin

3 (15)
11 (55)
6 (30)
0 (0)

Awaji-Shima kriterleri [n, (%)]

Klinik olası
Klinik muhtemel
Klinik kesin

5 (25)
10 (50)
5 (25)

Gold Coast kriterleri [n, (%)]

ALS 20 (100)

ALSFRS-r: Amiyotrofik Lateral Skleroz Fonksiyonel Değerlendirme Ölçeği–revize; E: erkek; K: kadın; MRC: ‘Medical Research Council’ kas gücü skalası; ÜMN: üst motor nöron.
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Tablo 2. Kontrol ve ALS hastalarının elektrofizyolojik verileri
Kontrol (n=20) ALS (n=20) p*

APB
BKAP 

(mV) 9,7±2,2 (5,4–14,1) 5,7±3,9 (0,1–14) ≤0,001

ADM
BKAP 

(mV) 8,9±1,5 (6,5–11,6) 5,6±2,8 (1,8–12) ≤0,001

1DİO
BKAP

 (mV) 13,1±2,4 (9,3–17,7) 5,2±3,5 (0,3–12,5) ≤0,001

F
latans 

(ms) 23,8±2,02 (20,1–27,7) 25,5±2,3 (21–29,5) <0,05

F
persistans 

(%) 99±30 (90–100) 65±24 (10–100) ≤0,001

SHI 14,22±3,58 5,44±4,64 ≤0,001

NI 3,37±0,72 1,35±1,02 ≤0,001

Kontrol (n=19) ALS (n=19)§ p*

Erb
latans 

(ms) 12,9±1,5 (10,6–16,2) 13,6±1,4 (11,7–17,1) 0,180

Erb
amplitüt 

(mV) 8,6±1,8 (5,2–12,2) 4,7±2,8 (1,3–11,2) ≤0,001

MEP
latans 

(ms) 19,5±1,7 (16,5–22,7) 24,4±5,8 (18,1–36) 0,002

MEP
amplitüt 

(mV) 4,8±1,7 (1,9–8,1) 2,2±1,9 (0,1–6,3) ≤0,001

SMİZ (ms) 6,8±0,9 (5–8,8) 11,5±7,8 (5–35,1) 0,018

MEP/M oranı 0,6±0,2 (0,2–0,9) 0,5±0,3 (0,05–1,1) 0,251

TST 
amplitüt oranı 

(%) 100,9±8,2 (89,4–120,6) 70,1±29 (16–112,7) ≤0,001

TST
alan oranı 

(%) 97,1±10 (81,1–118,1) 64,9±28 (8,1–105,3) ≤0,001
*Mann-Whitney U test
§ Bir ALS hastasında maksimum stimülatör çıkış şiddeti %100 ile dahi motor yanıt kaydedilememiştir. Bir kontrol olgusunun verileri TMS çalışmalarını kendi isteği ile tamamlayamaması 
nedeniyle analiz edilmemiştir.
ADM: abductor digiti minimi; APB: abductor pollicis brevis; BKAP: bileşik kas aksiyon potansiyeli; 1DİO: birinci dorsal interosseus; MEP: motor uyandırılmış potansiyel; MEP/M oranı: motor 
uyandırılmış potansiyel motor yanıt amplitüt oranı; NI: nörofizyolojik indeks; SHI: ‘split hand index’-ayrık el indeksi; SMİZ: santral motor iletim zamanı; TST: ‘triple stimulation test’-üçlü 
uyarım testi. Veriler, ortalama ± SD (minimum-maksimum) olarak sunulmuştur.

Table 3. Kontrol ve ALS hastalarında kantitatif MÜP ve motor ünite ateşlenme hızı parametreleri
Kontrol (n=20) ALS (n=20)

Del ADM 1DİO Tüm kaslar* Del ADM 1DİO Tüm kaslar*

MÜP sayısı 200 200 200 600 198 199 152 549

Amplitüt (µV)
525,9±324,9
(88–2086)

703,2±401,87
(132–2006)

760,3±487
(106–2400)

663,1±420,9
(88–2400)

887,4±586,5
(77–4682)

1127,8±829,5 
(135–3536)

1237±790,9
(97–3592)

1072,1±752,6
(77–4682)

Süre (ms)
8,6±2,3

(2,1–13,6)
8,5±2,02

(3,9–13,4)
8,4±2,1

(2,4–13,2)
8,6±2,1

(2,1–13,6)
11,9±3,1

(4,3–24,9)
11,5±3,6

(5,1–33,4)
11,5±2,9

(4,3–18,2)
11,6±3,2

(4,3–33,4)

Faz # 2,9±0,8
(1–6)

3,04±0,8
(2–6)

3,07±0,9
(1–6)

3,0±0,8
(1–6)

3,3±0,3
(2,8–3,8)

3,1±0,9
(1–8)

3,04±0,9
(1–8)

3,2±0,9
(1–8)

Dönüş # 2,8±1,2
(1–7)

3,1±1,5
(1–10)

2,9±1,1
(1–7)

2,9±1,3
(1–10)

3,6±1,6
(1–11)

3,3±1,5
(1–9)

3,16±1,4
(1–10)

3,4±1,5
(1–11)

FR
 
(Hz)

10,8±1,9
(6,6–17,1)

10,2±2,4
(4,8–19,5)

10,05±2,02
(6,3–17,7)

10,4±2,1
(4,8–19,5)

11,8±3,4
(4,3–29,9)

11,7±4,04
(4,5–27,9)

13,4±5,8
(5,3–34,9)

12,2±4,5
(4,3–34,9)

MCD (Hz)
1,3±1,01

(0,01–4,1)
1,5±1,2

(0,03–5,4)
1,6±1,4

(0,03–6,3)
1,5±1,2

(0,01–6,25)
2,4±2,6

(0,005–18,8)
3,1±3,4

(0,04–17,6)
3,7±4,5

(0,006–23,3)
3,03±3,5

(0,005–23,3)

FRV (%) 
54,8±28,9

(20,8–410,2)
63,5±17,2

(30,5–125,8)
58,1±17,3

(22,4–126,6)
58,8±22,1

(20,8–410,2)
57,9±23,2

(15,7–198,7)
72,3±41,7

(29,5–589,5)
69,7±30,6

(16,2–164,8)
66,4±33,5

(15,7–589,5)
ADM: abductor digiti minimi; Del: deltoid; 1DİO: birinci dorsal interosseus; FR: ‘firing rate’-ateşlenme hızı; FRV: ‘firing rate variability’-ateşlenme hızı değişkenliği; MCD: ‘mean consecutive 
difference’-ardışık farkların ortalaması; MÜP: motor ünite potansiyeli; #: sayı. Veriler ortalama±SD (minimum-maksimum) olarak sunulmuştur. * Kantitatif MÜP (amplitüt, süre, dönüş sayısı 
için p ≤0.001; faz sayısı için p<0.008) ve tüm kaslar için motor ünite ateşlenme hızı parametreleri kontrol ve ALS hastaları arasında anlamlı farklılık göstermektedir (p ≤0.001).

Şekil 2. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında 
(mavi) ve kontrollerde (yeşil) kantitatif 
MÜP, ateşlenme hızı ve katılım özellikleri. 
Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında MÜP 
amplitüdleri kontrollere kıyasla daha yüksek 
ve MÜP süreleri daha uzundur (p≤0,001). 
Kontrollerle karşılaştırıldığında ALS hastalarında 
Del MÜP’lerinin faz ve dönüş sayısındaki 
artışa (p≤0,001) ve ALS hastalarında 1DİO 
ile karşılaştırıldığında Del MÜP’lerinin dönüş 
sayısındaki artışa (p=0,006) dikkat ediniz. 
MÜP’lerin FR, MCD ve FRV’si ALS hastalarında 
kontrollere kıyasla daha yüksektir (p≤0,001). Ayrıca 
ALS hastalarında 1DİO’nun daha yüksek FR ve 
MCD’sine ve Del’in daha düşük FRV’sine dikkat 
ediniz. * (grup) denek faktörleri arasındaki anlamlı 
farklılıkları, ¥ (kas) denek faktörleri içindeki anlamlı 
farklılıkları gösterir (A-Del vs ADM ve 1DİO, D-Del 
vs 1DİO, E-1DİO vs ADM, F-1DİO vs ADM ve Del, 
G-Del vs ADM ve 1DİO).
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Tablo 5. Üçlü uyarım tekniği (TST) ve SMİZ sonuçlarına göre ALS hastalarının elektrofizyolojik ve klinik skorları

TST normal
(n=7)

TST anormal
(n=12) p*

SMİZ normal
(n=7)

SMİZ anormal
(n=12) p*

BKAP
APB 

(mV)
7,3±4,7
(0,5–14)

4,9±3,35
(0,13–9,9)

0,227
6,32±4,33
(0,13–14)

4,90±3,31
(0,50–9,90)

0,482

BKAP
ADM 

(mV)
6,6±3,5
(1,8–12)

5,2±2,4
(2,1–8,9)

0,384
6,70±2,68

(3,20–12,00)
4,06±2,37

(1,84–7,70)
0,028

BKAP
1DİO 

(mV)
6,1±4,5
(1–12,5)

5,2±2,9
(1,2–10,9)

0,820
6,14±3,91

(1,18–12,50)
4,42±2,27

(1,00–7,20)
0,375

F
latans 

(ms)
26,71±3,18
(21–29,50)

24,91±1,60
(22–27,14)

0,067
26,02±2,48

(21,00–29,50)
24,48±1,70

(22,00–26,00)
0,180

F
persistans 

(%)
0,64±0,24

(0,40–1,00)
0,70±0,20

(0,40–1,00)
0,646

0,67±0,20
(0,40–1,00)

0,71±0,23
(0,40–1,00)

0,660

NI
1,3±1,2
(0–36)

1,5±0,9
(0,3–3,4)

0,682
1,51±1,09

(0,00–3,61)
1,24±0,85

(0,29–2,54)
0,682

SHI
6,03±5,8
(0–14,5)

5,5±4,04
(0,04–12,5)

0,837
5,83±5,32

(0,00–14,56)
5,52±3,40

(0,27–9,66)
0,999

MRC toplam skoru
52,29±8,88

(36–60)
54,50±7,88

(33–60)
0,592

51,00±9,08
(33–60)

58,29±2,43
(54–60)

0,036

Turner ÜMN skoru
7,71±4,1
(3–14)

10,3±3,9
(2–14)

0,261
7,92±3,87

(2–12)
11,71±3,49

(4–14)
0,013

ALSFRS-r skoru
36,4±4,3
(33–44)

35,7±5,5
(26–44)

0,837
35,42±5,23

(26–44)
36,86±4,85

(30–44)
0,483

Del FR (Hz)
14,4±5,3

(10,1–25,1)
12,4±6,1

(7,6–29,9)
0,261

14,7±6,65
(7,75–29,94)

10,53±2,31
(7,61–13,33)

0,120

ADM FR (Hz)
11,8±5

(7,3–20,5)
11,8±4,1

(7,1–21,1)
0,773

3,43±5,10
(0,14–18,77)

1,62±0,97
(0,69–3,29)

0,837

1DİO FR (Hz)
15,7±5,2

(9,4–24,05)
13,6±7,9

(6,9–34,7)
0,285

68,13±35,05
(32,88–151,85)

56,95±14,43
(33,83–74,06)

0,999

Del MCD (Hz)
1,95±1,9

(0,34–5,7)
3,2±5,01

(0,14–18,8)
0,432

11,39±4,20
(7,10–21,12)

12,68±4,73
(8,65–20,48)

0,592

ADM MCD (Hz)
3,44±3,1

(0,74–9,3)
2,2±2,4

(0,04–7,04)
0,340

2,63±2,12
(0,11–7,04)

2,73±3,60
(0,04–9,33)

0,592

1DİO MCD (Hz)
1,8±1,4

(0,006–3,5)
3,69±3,6

(0,5–12,4)
0,313

64,79±15,16
(39,04–92,65)

64,04±22,38
(45,49–108,31)

0,592

Del FRV (%)
64,6±30,9

(32,9–126,2)
63,6±29,5

(33,8–151,9)
0,999

15,96±7,89
(6,92–34,74)

11,34±2,74
(8,78–16,38)

0,213

ADM FRV (%)
67,4±23,4

(39,03–108,3)
62,8±14,04
(45,5–92,6)

0,837
3,24±3,75

(0,01–12,35)
2,57±1,54

(0,54–4,13)
0,875

1DİO FRV (%)
78,4±31,4

(55,04–147,1)
83,2±44,5

(32,2–155,3)
0,724

95,88±39,53
(51,65–155,27)

52,17±14,08
(32,17–70,56)

0,013

Del amplitüt (µV)
1035±309,5
(569–1582)

1142,9±1162
(358–4682)

0,432
1245,42±1130,33

(506–4682)
861,00±361,79

(358–1423)
0,482

Del süre (ms)
11,4±3,18

(6,29–14,95)
12,9±2,72
(5,7–16,6)

0,482
11,77±3,39

(5,67–16,36)
13,35±1,58

(11,51–16,60)
0,650

Del faz #
2,9±0,69

(2–4)
2,9±0,51

(2–4)
0,837

3,00±0,60
(2–4)

2,71±0,49
(2–3)

0,432

Del dönüş #
3,0±1,29

(1–5)
3,8±2,48
(2–11)

0,650
3,83±2,52

(1–11)
3,00±1,15

(2–5)
0,482

ADM amplitüt (µV)
1232,7±1203,4

(245–3422)
1603,4±814,47

(381–2677)
0,384

1168,92±954,03
(245–3422)

1977,57±784,27
(381–2677)

0,100

ADM süre (ms)
14,2±7,78

(7,68–29,98)
11,7±3,21

(5,08–16,06)
0,902

10,71±3,41
(5,08–17,80)

15,99±6,48
(10,43–29,98)

0,022*

ADM faz #
3,1±0,90

(2–4)
2,8±0,84

(2–5)
0,432

3,08±0,9
(2–5)

2,71±0,76
(2–4)

0,432

ADM dönüş #
3,7±1,62

(1–6)
3,5±1,17

(2–6)
0,711

3,50±1,51
(1–6)

3,57±0,98
(2–5)

0,837

1DİO amplitüt (µV)
1622±1089
(491–3580)

1711,3±600,38
(549–2407)

0,659
1766,83±835,11

(491–3580)
1496,00±747,23

(549–2407)
0,616

1DİO süre (ms)
11,7±4,17

(7–17)
12,77±3,30

(7,66–18,21)
0,596

12,25±3,53
(7,04–17,04)

12,55±4,04
(7,66–18,21)

0,999

1DİO faz #
2,9±0,69

(2–4)
3,09±1,04

(2–5)
0,724

3,00±1,04
(2–5)

3,00±0,63
(2–4)

0,892

1DİO dönüş #
2,9±1,35

(1–5)
2,64±0,81

(1–4)
0,860

2,83±1,11
(1–5)

2,5±0,84
(1–3)

0,682

*Mann-Whitney U test.  ADM: abductor digiti minimi; ALSFRS-r: Amiyotrofik Lateral Skleroz Fonksiyonel Değerlendirme Ölçeği-revize ; BKAP: bileşik kas aksiyon potansiyeli;  
Del: deltoid; 1DİO: birinci dorsal interosseous; MRC: ‘Medical Research Council’ kas gücü skalası; NI: ‘neurophysiological index’-nörofizyolojik indeks; SHI: ‘split hand index’-ayrık el 
indeksi; SMİZ: santral motor iletim zamanı; TST: ‘triple stimulation technique’-üçlü uyarım tekniği; #: sayı.
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ya hızlı ateşlenen motor üniteler kasıya erken katılmaktadır ya da telafi 
edici reinnervasyonun bir işareti olarak, sağ kalan ve orijinalinde yavaş 
ateşlenen motor ünitelerin daha hızlı ateşlenmesi söz konusudur (25,26). 
ALS’de elin lateral tarafındaki artmış motor nöronal uyarılabilirlik hem 
merkezi hem de periferik seviyelerde tartışılmıştır (27). Abductor digiti 
minimi ve 1DİO’yu karşılaştıran bir elektrofizyolojik çalışmanın bulguları, 
ADM’nin motor nöronlarının daha düşük uyarılabilirliği ve daha uzun 
süre hayatta kalması nedeniyle daha yüksek reinnervasyon kapasitesinin 
bir göstergesi olarak yorumlanmıştır (28). Benzer şekilde, bu çalışmada 
gösterilmiş olan 1DİO’nun artmış FR’si, merkezi veya periferik seviyelerde 
artmış motor nöronal uyarılabilirlik nedeniyle 1DİO’nun görece daha az 
reinnervasyon kapasitesi ile açıklanabilir.

Bu çalışmanın diğer çarpıcı bulgusu, 1DİO’daki azalmış FRV’nin, ALS’de 
ÜMN disfonksiyonunun iyi bir biyobelirteci olarak önerilen daha 
uzun SMİZ ile ilişkili olmasıdır (29). Bu bulgu, 1DİO’nun FR’si ile SMİZ 
arasındaki negatif korelasyonla da desteklenmiştir. SMİZ’in FR ve FRV ile 
ters korelasyonu, membran potansiyelinin stabilizasyonu, küçük girdilere 
daha az reaktif olması ve ÜMN tutulumu nedeniyle SMİZ uzadıkça FR’nin 
daha stabil olması ile açıklanabilir (9,30–32). Daha önceki bir çalışmada, 
de Carvalho ve arkadaşları altı farklı denek grubunda motor ünitelerin 
FR’sini değerlendirmek için Multi-MÜP analizi kullanmış ve primer lateral 
skleroz (PLS), spastisiteli ALS ve diğer nedenlere bağlı ÜMN tutulumu olan 
hastalarda FR’nin varyans katsayısının daha düşük olduğunu göstermiştir 
(9). Benzer şekilde, motor ünite ateşlenme değişkenliğinin ÜMN ve 
AMN tutulumunu değerlendirmede yararlı olabileceği ve AMN’yi 
etkileyen hastalıklarda daha yüksek olma eğiliminde olduğu sonucuna 
varmışlardır (9). Daha sonra, motor ünite ateşlenme hızı değişkenliğini 
tanımlamak için MCD parametresini tanımlamışlar ve omurilik lezyonları 
ve PLS olan deneklerde ALS ve kontrollere kıyasla daha düşük MCD 
değerleri bulmuşlardır. Belirgin piramidal bulguları olan hastalarda 
MCD’nin azalmasını, daha düşük FR değişkenliği ile AMN ateşlenmesi 
için daha düşük eşiğin bir sonucu olarak yorumlamışlar ve yöntemi 
ÜMN tutulumunu tespit etmek için bir araç olarak önermişlerdir (10). 
Ancak bizim çalışmamızda MCD değerleri ALS’deki ÜMN disfonksiyonu 
parametreleri ile anlamlı bir korelasyon göstermemiştir, bunun nedeni 
muhtemelen hasta grubumuzun benzer şiddette ÜMN ve AMN 
disfonksiyonuna sahip olmasıdır. Saf ÜMN tutulumu olan bir hasta kontrol 
grubunun olmaması, bu çalışmanın bir kısıtlılığı olarak durmaktadır.

Grubumuzda AMN tutulumuna paralel olarak artan MCD ile ortaya 
çıkan motor ünite ateşlenmesinin düzensizliği, sinaptik gürültü ve sabit 
olmayan presinaptik akış nedeniyle membran potansiyelinin artan 
spontan salınımları ile açıklanabilir (9,33). Bizim sonuçlarımıza benzer 
şekilde, Yalınay Dikmen ve ark. motor nöron bozukluğu olan hastalarda 
daha yüksek FRV bildirmiş ve bu bulguyu hem üst hem de alt motor 
nöronal uyarılabilirlik değişikliklerinin bir sonucu olarak tartışmışlardır 
(34). Çalışmamızda, FRV’ye göre, distal yerleşimli kasların MÜP’leri, 1DİO 
ve ADM MÜP’leri, daha dengesiz ateşleniyordu. Bu bulguların, hızlı kasılan 
kas liflerini innerve eden motor nöronların hasara daha açık olmalarından 
kaynaklandığı tahmin edilebilir (35), çünkü SOD1 mutant fareler üzerinde 
yapılan çalışmalar, distal bacak kaslarının daha yüksek oranda hızlı kasılan 
kas lifleri içerdiğini ve bunları innerve eden motor ünitelerin hastalıkta 
öncelikli dejenere olduğunu göstermiştir (2,36). Bununla birlikte, farklı 
insan kaslarının lif bileşimi henüz tam olarak aydınlatılmamıştır.

Hasta grubunda daha yüksek MÜP amplitüdleri ve daha uzun MÜP 
süreleri kronik denervasyon ve reinnervasyon süreci ile uyumludur. 
Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında kontrollere kıyasla Del 
MÜP’lerinin daha yüksek faz ve dönüş sayısı göstermesi ve hastalarda, 
1DİO MÜP’lerine kıyasla Del MÜP’lerinin daha yüksek dönüş sayısına 
sahip olması, normalde de %25 polifazi oranına sahip olduğu bilinen 
deltoid MÜP’lerinin fizyolojik özelliklerinden çok, Del kasındaki nispeten 
erken evre reinnervasyon aşamasına işaret ediyor olabilir (37). 1DİO’ya 

kıyasla Del kasındaki bu muhtemelen daha olgunlaşmamış reinnervasyon 
bize, kollateral reinnervasyonun proksimal yerleşimli Del’e kıyasla distal 
yerleşimli 1DİO’da daha olgun bir aşamaya ulaşmasına neden olabilecek 
şekilde, bu kasta denervasyonun daha erken başladığı yönünde bir 
zamansal profil düşündürmektedir.

Amiyotrofik lateral sklerozdaki SMİZ uzaması, en hızlı ileten kortikospinal 
liflerin dejenerasyonu ile açıklanmaktadır (38). Öte yandan, TST bir 
çarpışma tekniği kullanır ve fonksiyonel motor nöronların kantitatif 
ve tekrarlanabilir bir ölçümünü sağlar. ALS’li hastalarımızın yaklaşık 
üçte ikisinde hem SMİZ hem de TST anormaldi. Üçlü uyarım tekniği 
amplitüt oranının aksine, hastalarda SMİZ ile kayıt kasının BKAP 
amplitüdü, ÜMN skoru ve 1DİO’nun FR ve FRV’si arasında istatistiksel 
olarak anlamlı korelasyon vardı. Bu durum, ÜMN disfonksiyonunun 
FR değişkenliği üzerindeki etkilerini göstermesi bakımından iki teknik 
arasındaki metodolojik farka bağlı olarak birisinin daha yetkin olması ile 
açıklanabilir. Yanı sıra, SMİZ’in ÜMN tutulumunu hele ki AMN tutulumu 
ile maskelendiğinde göstermedeki son dönem iade-i itibarına katkı 
sağlayan bir tespit de olabilir (29).

Amiyotrofik lateral sklerozdaki seçici kas güçsüzlüğü ve kas atrofisi, ‘ayrık 
el’ fenomeni şeklinde ilk olarak rapor edildiğinden beri, farklı ayrık kas 
fenotipleri de bildirilmiştir (4,17,39–43). Ayrık el fenomeni, nörofizyolojik 
çalışmalar yardımıyla iyi bir klinik biyobelirteç olarak doğrulanmış ve 
kabul görmüştür (5,17,44,45). Patofizyolojisini açıklamak için dört ana 
hipotez öne sürülmüştür (46); 1: kortikal işlev bozukluğu/hipereksitabilite 
(47–52), 2: anormal spinal döngü/AMN işlev bozukluğu (5,53), 3: AMN 
hipereksitabilitesi/aksonal membran kanal işlev bozukluğu (27) ve 4: 
motor son plak işlev bozukluğu (46,54). Bu çalışmada, SHI hastaların 
yarısından azında anormaldi, bu da dâhil etmek için kullanılan MRC ve 
BKAP amplitüt kriterleri ile açıklanabilir. 1DİO, bu çalışmada elin lateral 
tarafını temsil eden kastır ve bu bağlamda tercihen öncelikli etkilenmesi 
beklenir. Motor üniteler, FR ve katılım özellikleri açısından bakıldığında, 
ayrık el fenomeni elektrofizyolojik olarak tüm hasta grubunda daha 
yüksek 1DİO FR ve MCD değerleri ile, uzamış SMİZ’li 12 hastada 
da azalmış 1DİO FRV ile kendini ortaya koymuştur. Ayrıca, anormal 
derecede düşük SHI olan hastalarda 1DİO FR daha yüksekti ve bu da, 
bu kasta, baskın AMN tutulumuna işaret ediyordu. Anormal derecede 
düşük ve normal SHI’li hastaların MEP ve TST bulguları arasında böyle 
bir fark gösterilememişti.

Bu çalışmanın çeşitli kısıtlamaları bulunmaktadır. Distal-proksimal 
gradyentleri daha iyi gözlemleyebilmek için klinik olarak daha çok 
etkilenen taraf seçilmiş ve ÜMN tutulumunun AMN baskınlığı ile 
maskelenmesi riski göze alınmıştır. İkinci olarak, çalışmadaki her 
bir kayıt kasında TST ve SMİZ değerlendirmek patofizyolojik süreci 
yorumlayabilmek adına daha bilgi verici olurdu fakat bu yöntemleri 
proksimal kaslara uygulamanın teknik güçlüğü malumdur. Üçüncü olarak, 
takip kayıtlamaları olmadığından, FR parametrelerinin zaman içindeki 
değişimini araştırmak mümkün olmamıştır.

Sonuç olarak, ateşlenme hızı değişkenliği parametreleri tarafından 
gösterilebilen distal-proksimal ve lateral-medyal kas tutulumu 
gradyentleri, AMN disfonksiyonunun ALS’de seçici kas tutulumunda ana 
rol oynadığını düşündürmektedir. Bu gradyentlerle ilişkili olarak, ÜMN 
disfonksiyonu için bazı göstergeler (azalmış FRV gibi), SMİZ farkı ile ortaya 
konmuştur. Her ne kadar bulguların çoğu, ALS’de seçici kas tutulumunun 
altta yatan birincil patolojisi olarak baskın AMN tutulumunu işaret 
etse de, tüm kayıtlamaların hâlihazırda hastalıklı olan motor sistemin 
son organlarından yapılmış olması nedeniyle, “AMN disfonksiyonu 
ÜMN tutulumunun ipuçlarını engelliyor olabilir mi” sorusunu cevapsız 
bırakmaktadır.
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EKO, MBB, AEÖ; Analiz ve/veya Yorum- SAB, NGS, EKO, MBB, AEÖ; Literatür Taraması- 
SAB, NGS, EKO, MBB, AEÖ; Yazıyı Yazan- SAB, NGS, EKO, MBB, AEÖ; Eleştirel İnceleme- 
SAB, NGS, EKO, MBB, AEÖ.

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını beyan etmişlerdir.

Finansal Destek: Bu araştırma, kamu, ticari veya kâr amacı gütmeyen sektörlerdeki 
finansman kuruluşlarından herhangi bir özel hibe almamıştır.
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