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Amag: Bu calismanin amaci, ALSde distal-proksimal ve lateral-medyal
tutulum dagihimi Gzerine Gst motor néron (UMN) ve/veya alt motor
néron (AMN) disfonksiyonunun éncii roliintin arastiriimasidir.

Yoéntem: Deltoid, abductor digiti minimi (ADM) ve birinci dorsal
interosseus (FDI) kaslarindan, her seferinde iki motor tnite ateslettirecek
kadar hafif siddette istemli kasi sirasinda igne elektromiyografisi yapildi
ve her kas icin bes farkli noktadan motor tinite potansiyeli (MUP) ciftleri
kaydedildi. Motor Unite potansiyeli analizi Multi-MUP analiz programi
ile yapildi. Kantitatif MUP parametreleri, motor Unite ateslenme hizi
(FR), ateslenme hizinin degiskenligi (FRV) ve her bir kayit noktasi icin
ikili MUP'lerin FR farki (MCD) hesaplandi. Ust motor néron tutulumu ise
ADM kasi kayith motor uyandirilmis potansiyeller (MEP) ve tigli uyarim
teknigi (TST) ile arand.

Bulgular: Yirmi ALS'li hasta ve yas, cinsiyet dagilimi benzer 20 saglikh
gonilla dahil edildi. Kantitatif MUP parametreleri ALS'li hastalarda
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denervasyon ve reinnervasyon ile uyumlu sekilde kontrol grubundan
farkhlik gostermekteydi. Motor Unite potansiyeli FR, FRV ve MCD
ALS'li hastalarda kontrollere kiyasla yiiksekti ve en belirgin etkilenme
FDI kasindaydi. Birinci dorsal interosseus kasinda FRV santral motor
iletim zamani (CMCT) anormal olan hastalarda dustikti. Motor unite
ateslenme hizi ve FRV CMCT ile negatif korelasyon gosterirken iken TST
ile korelasyon gostermedi.

Sonug: ALSde distal yerlesimli ekstremite kaslari, 6zellikle FDI, distal-
proksimal ve lateral-medyal tutulum dagilimina paralel olarak, daha
belirgin FR anormallikleri géstermektedir. Bu secici kas tutulumu, UMN
tutulumundan ¢ok, AMN tutulumu ile iliskili gézikmektedir. ALSde
azalmis FRV UMN tutulumunun varlig ile iliskilendirilebilir.

Anahtar Sozcukler: Amiyotrofik lateral skleroz, ateslenme hizi, motor
Unite potansiyeli, transkraniyal manyetik uyarim, ticlii uyarim teknigi

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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One Cikan Noktalar
+ ALSde FR, MCD ve FRV yiiksekti.

* ALS'de FR, MCD ve FRV distal yerlesimli kaslarda
yliksekti.

* FR, MCD ve FRV sonuglari ALS gradyentinde AMN
disfonksiyonunu isaret etmekte idi.

* FRV, CMCT uzun saptanan hastalarda normal bulunanlara

kiyasla dusiiktii.
+ ALS'de azalmis FRV UMN disfonksiyonu ile
iliskilendirilebilir.
GiRIiS

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarinda klinik ve elektromiyografik
anormallikler genellikle distal kaslarda (‘distal-proksimal gradyent’)(1-3)
ve elin lateral tarafinda (‘lateral-medyal gradyent’)(4,5) daha belirgindir.
Bununla birlikte, bu durumun énciisii olarak tist motor néron (UMN)
veya alt motor néron (AMN) disfonksiyonunun roli hala tartisilmaktadir.

Motor unite ateslenmesi ve kasiya katiimi, istemli kasi ile sergilenen
kuvvetin kademeli olarak ayarlanmasi icin gereklidir (6). Motor tnitelerin
kastya katilimi diizenli bir sekildedir ve bunun igin spinal motor néronlarin
inen projeksiyonlardan, spinal internéronlardan ve duysal afferentlerden
sinaptik girdilere ihtiyaci vardir (7,8). Motor unitelerin (MU) ateslenme
hizi ve kasiya katiim 6zellikleri, bu sinaptik girdilerin ve spinal motor
néronlarin hem saglikli fizyolojide hem de hastalik modellerinde nasil
isledigi hakkinda dolayli bilgi verebilir (9,10).

En yaygin motor ndron hastaligi olan ALS'de, artmis ateslenme hiziyla
birlikte kasiya katilan motor tnitelerin sayisinda azalma gézlenir. Bununla
birlikte, UMN lezyonlarinin AMN ateslenme oranlari izerindeki etkisi bu
hastalikta iyi bilinmemektedir. Bu calismada, ALS'de distal-proksimal ve
lateral-medyal kas tutulum dagilimina, motor Unite ateslenme hizi ve
katihm 6zellikleri agisindan odaklanmayi amagcladik. Ust motor néron
tutulumu, ek olarak motor uyandiriimis potansiyeller (MEP) ve tglu
uyarim teknigi (TST) kullanilarak degerlendirildi.

YONTEM

Katilimcilar

Aralik 2019 ve Eylil 2021 tarihleri arasinda sevk edilen 20 ALS hastasi ve
20 saglkl gonullu calismaya dahil edilmistir (11). Prosedurle isbirligini
engelleyebilecek zihinsel ve davranigsal sorunlari olan hastalar ile sirtiistii
yatamayacak derecedesolunumsemptomlarin plandaolan hastalar harig
tutulmustur. Katihmcilarin hicbirisinde ek néromuskiler bozukluklarin
klinik semptom veya bulgulari ya da sonuglari etkileyebilecek herhangi
bir sistemik hastalik yoktu. Motor iinite potansiyellerini (MUP'ler) sabit
istemli kasilma sirasinda kaydedebilmek igin, incelenecek kaslarini
barindiran ve nispeten korunmus gtice sahip (‘Medical Research Council’
-MRC 6lcegine gore 23/5 derece) ekstremiteler segilmistir. Arastirma
protokollinden 6nce tim katimcilarin st ekstremitelerinde rutin sinir
iletim calismalari yapilmistir. Motor uyandiriimis potansiyelleri net bir
sekilde elde edebilmek icin, abduktor digiti minimiden (ADM) kayith
bilesik kas aksiyon potansiyeli (CMAP) amplitudi 21 mV olan hastalar
dahil edildi.

Protokol istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (22,11,2019/1366). Yazili bilgilendirilmis
onam formu tum katiimcilar icin saglanmustir.
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Her hastaya kapsamli bir klinik ve nérolojik muayene yapildi. Medical
Research Council toplam skorlari (0-60)(12), Amiyotrofik Lateral Skleroz
Fonksiyonel Degerlendirme Olcegi-revize (ALSFRS-r) skorlari (0-48)
(13,14) ve Turner UMN skorlari (0-15)(15) hesaplandi.

Elektrofizyolojik calismalar

Elektrofizyolojik calismalar ALS grubunda klinik olarak daha fazla etkilenen
tarafta, kontrol grubunda ise baskin el tarafinda gerceklestirilmistir.
Herhangi bir kayit kasinin giicii daha fazla etkilenen tarafta 3/5 MRC
derecesinden dusukse, kontralateral taraf secilmistir.

Sinir iletimi ve ateslenme hizi calismalari i¢in Natus Dantec Keypoint.
Net stiriim 2.40 cihazi kullanilmistir. Medyan ve ulnar sinirler el bileginde
supramaksimal siddette uyarildi ve kasin gobegi-tendon montajina gére
yerlestirilen bir cift kendinden yapiskanl yuvarlak elektrot kullanilarak
abduktor pollisis brevis (APB), birinci dorsal interosse6z (1DiO) ve ADM
kaslarindan BKAP'lar kaydedildi. F dalgalari, 20 ardisik supramaksimal
uyarana yanit olarak ADM'den kaydedilmistir (16). Ayrik el indeksi
(‘Split hand index’ -SHI) su formiile gore hesaplanmistir: SHI=BKAP, . x
BKAP, ../ BKAP, . (17). Ayrik el indeksi icin kesme degeri 5,2 olarak kabul
edilmistir (17). Noérofizyolojik indeks (NI) ADM'den kaydedilen BKAP
temel alinarak su formiile gére hesaplanmistir: NI=(BKAP, | / DML) x F
frekansi (18).

Motor Unite potansiyeli analizleri ve ateslenme parametreleri ayni
seansta deltoid (Del), 1DIO ve ADM kaslarinda calisiimistir. Konsantrik
igne EMG kayitlari 0,07 mm? kayit yuzey alanina sahip tek kullanimhk
elektrotlar (Natus Medical Inc., Middleton, WI) ile gerceklestirilmistir.
Analiz icin EMG cihazinda bulunan QEMG-Multi-MUP programi
kullaniimistir.

igne elektrot istirahat halindeki kasin icine yerlestirilmis ve deneklerden
tek bir motor uniteyi aktive etmek icin hafif ama kararli bir kasilma
baslatmalari ve ardindan kuvveti hafifce artirarak ikinci bir motor tniteyi
kasilmaya katmalari istenmistir. Arastirmaci tarafindan minimal direng
uygulanmis ve kasilma kuvvetinin ince ayarina yardimci olmak icin
deneklere EMG cihazinin sesi tizerinden isitsel geri bildirim saglanmistir.
Yorgunlugu o6nlemek icin kayit epoklari arasinda yeterli dinlenme
saglanmistir. Kararli bir kas aktivasyonu elde edildikten sonra, MUP ciftleri
en az 15 saniye streli epoklar halinde kaydedilmistir. Her bir kasta, igne
pozisyonu degistirilerek yaklasik 5 mm araliklarla bes farkl bolgeden bes
MUP cifti kaydedilmigtir.

Multi-MUP analizleri 5 Hz-10 kHz filtre ayarlari, 200 uV/div duyarlilik ve 5
ms/div tarama suresi ile ‘offline’ olarak gerceklestirilmistir (19).

Motor (nitelerin ateslenme hizi (firing rate’-FR), sabit ateslenen MUP
ciftlerini iceren epoklar kullanilarak analiz edilmistir. Analiz edilecek
MUP adayi taramay: tetiklemek icin kullanildi ve tim kayit ekranda 20
satir olacak sekilde dizildi. Tarama suresi, ayni satirda ayni MUP'i temsil
eden iki 6zdes sinyali goriintiileyecek sekilde yeniden diizenlendi; ilki
“tetik” ve sonraki “kdle” potansiyeli olarak kabul edildi. Bu iki potansiyel
arasindaki stre potansiyeller arasi aralik (‘interpotential interval-IPI)
olarak adlandirildi ve her bir MUP'iin ortalama FR’si 20 ardisik dizilmis
satirdaki IPI' lerden hesaplandi (Sekil 1).

Ateslenme hizi degiskenligi (‘Firing rate variability’-FRV), ‘FRV=(a/b) x100
[a=maksimum ve minimum IPI'lar arasindaki fark, b=tetik potansiyeli ile
‘a’nin orta noktasi arasindaki zaman dilimi (a/2)](20) formali kullanilarak
hesaplanmistir.

Her bir ciftteki MUP'lerin ateslenme hizlari arasindaki ortalama ardisik
fark ('mean consecutive difference’-MCD) ‘MCD=|FR_MUP1-FR_MUP2|
+FR_MUP3-FR_MUP4| + [FR_.MUPn-1-FR_.MUPn| / (n/2) formiili
kullanilarak hesaplanmistir (10).
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Sekil 1. Kontrol (solda) ve ALS hastasindan (sagda) kaydedilen iki ardisik motor iinite cifti. ilk sira (1): Kontrol (1,2) ve ALS hastasinda (3,4) farkli genlik, siire, faz ve déns sayilarina
sahip iki ardisik motor iiniteyi gésteren Multi-MUP yazilimi. Her bir motor tnitenin desarjlar arasi araliklarinda sadece hafif fizyolojik varyasyonlarla nispeten stabil kas kasiimasina
dikkat ediniz (ok). ikinci (I1) ve tigtincii (Ill) siralar: Her bir MUP farkli pencerelerde 20 satirda tetiklenmis ve satirlara dizilmis olarak gosterilmistir. Tarama siiresi, tetik ve kéle MUP'leri
ayni satirda géruntulemek icin yeniden dizenlenmistir. Dikey cizgiler maksimum ve minimum potansiyeller arasi araliklari ve ‘a’ile gosterilen aralarindaki farki gosterir (‘a’ degerleri her
MUP icin; a1, a2, a3, a4). ALS'de daha yiiksek ‘a’ degerlerine ve motor iinite ateslenme hizinin artan degiskenligine dikkat ediniz.

Transkraniyal manyetik uyarim (TMS) calismalari igin bir Nicolet
Viking Select EMG sistemi (surim 11,1) ve bir Magstim 200 manyetik
stimilator kullaniimistir. Orta derecede istemli kasi sirasinda ADM'den
MEP'leri kaydetmek icin dis ¢ap1 12 cm olan yuvarlak bir bobin denegin
verteksine yerlestirilmistir. Maksimum stimulator cikis siddeti ile motor
yanit kaydedilemeyen bir hasta hari¢ tim katilimcilarda motor esikten
(maksimum stimilator cikis siddetinin %70 ile %100'G) agikca daha
ylksek siddetlerde bes ile sekiz uyari verilmistir. Bobindeki akim y&ni,
en yiksek genlikli motor yanitlarin kaydedilebildigi yon olarak segilmistir
(21). Kaydedilen MEP'lerin en kisa latansi &lgildi. Santral motor
iletim zamani (SMiZ) F-dalgasi latanslari kullanilarak su formiile gére
hesaplanmistir: ‘'SMiZ=MEP-(F+M-1)/2/(22). Santral motor iletim zamani
icin normalin st sinirt 8,8 ms (kontrollerin ortalama degerinin +2SD'si)
olarak hesaplanmistir.

TST, Magistris ve arkadaslar (21,23,24) tarafindan tarif edilen yontem
kullanilarak ADM'den kaydedilerek gerceklestirilmistir. TST%, TSTtest
amplitidinin TSTkontrol amplitiidiine orani olarak hesaplandi ve 100 ile
carpildi (Ek Sekil). TST% icin normalin alt siniri %84,6 olarak hesaplanmistir
(kontrollerin ortalama degerinin -2SD'si).

istatistiksel analiz

IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) siirim 22.0
kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma (SD) ve
frekans (%) olarak verilmistir. Motor Unite ateslenme parametrelerine
yonelik olarak denek ici (farkh kaslar) ve denekler arasi (farkli gruplar)
faktorleri tespit etmek icin mikst ANOVA analizi kullaniimistir. Anlamli
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fark duzeylerine sahip parametreler icin ikili karsilastirmalar Bonferroni
duzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. iki grup
karsilastirilirken parametrik ve non-parametrik degiskenler icin sirasiyla
Student’s t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare testi kullanilmistir. Verilerin
dagilm ozelliklerine gore Pearson korelasyon analizi veya Spearman’s
rho kullanilmistir. Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testleri disinda
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bonferroni
duzeltmeli Mann-Whitney U testleri icin ise p<0,008 anlaml kabul
edilmistir.

SONUCLAR

Klinik 6zellikler

Yirmi ALS hastasi (11 K: 9E) ve 20 kontrol (10 K: 10E) calismaya dahil
edildi. Hastalar ve kontroller arasinda anlamli yas veya cinsiyet farki
yoktu. Kontrollerin ve hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Calisilan kaslarin MRC skorlari 20 Del kasinin 19'unda, 20 1DIO kasinin
16'sinda ve 20 ADM kasinin 17'sinde 24/5 idi. 1DIO ve Del kas giicleri
(MRC skorlari olarak) karsilastirildiginda, 14 hastada 1DiO'In Del'den
daha zayif oldugu, bir hastada Delin 1DiO'dan daha zayif oldugu, bes
hastada ise her iki kasin esit oldugu gériildi. 1DIO ve ADM Kkas giicleri
karsilastirildiginda, 16 hastada her iki kasin esit oldugu, ¢ hastada
ADM'nin 1DiO'dan daha zayif oldugu ve bir hastada 1DiO’nin ADM'den
daha zayif oldugu géruldu. APB géz 6niine alindiginda, 11 (%55) hastada
klinik olarak ayrik el bulgusu mevcuttu.
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Elektrofizyolojik calismalar

Hastalarda BKAP amplitiidleri daha dusik, F-dalga latanslari, MEP
latanslari ve SMiZ daha uzun, F-dalga persistanslari, MEP amplitiidleri ve
TST amplitiit oranlari daha dusukti. Ortalama SHI ve NI degerleri de bu
hastalarda anlamli derecede dusukti (Tablo 2).

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda MUP amplitidleri kontrollere
kiyasla daha yiiksek ve MUP sireleri daha uzundu. Del MUPlerinin
faz ve donis sayilar hastalarda kontrollere kiyasla daha yiksekti. Del
MUP amplitidleri hem hastalarda hem de kontrollerde ADM ve 1DIO
amplitiidlerinden daha diistiktii. Hastalarda Del MUP'lerinin dénds sayis
1DiO'Inkinden daha yiiksekti (Tablo 3, Sekil 2).

Motor unite ateslenme hizi, MCD ve FRV degerleri ALS hastalarinda
kontrollere kiyasla daha yuksekti (Tablo 3, Sekil 2). Alt grup analizleri,
hastalarda MCD'nin her (i¢ kasta da, FR ve FRV'nin ADM ve 1DiO'da daha
yuksek oldugunu ortaya koymustur. Amiyotrofik lateral skleroz grubunda
1DIO’nun FR’si ADM'nin FRsinden daha yiksekti. 1DIO'nun MCD'si
hastalarda u¢ kayit kasi arasinda en ytksek olma egilimindeydi. ADM'nin
FRV'si Del ve 1DiO'nunkinden daha yiiksekti. Amiyotrofik lateral skleroz
hastalarinda ADM ve 1DiO’nun FRV'si Del'inkinden daha yiiksekti ancak
birbirlerinden anlamli derecede farkli degildi.

Elektrofizyolojik ve klinik verilerin korelasyon analizi Tablo 4'te
gosterilmistir. FR, FRV ve MCD, hastalarin her ti¢ kayit kasi icin birbirleriyle
pozitif korelasyon gostermistir (ADM ve Del igin veriler gosterilmemistir).
1DIO FR, MRC toplam skoru, BKAP amplitiidii, SHI ve SMIZ ile negatif
korelasyon gésterirken, TST ile korelasyon géstermemistir. SMiZ, déniis
sayisl, BKAP amplitidd, TST alani ve 1DIO FRV ile negatif korelasyon
gosterirken Turner UMN skoru ile pozitif korelasyon géstermistir. Motor

Tablo 1. Kontrol ve ALS hastalarinin klinik 6zellikleri
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Unite ateslenme hizi parametrelerinin higbiri diger elektrofizyolojik ve
klinik verilerle korelasyon gdstermemistir, sadece FR ve MRC toplam
skoru ADM ve Del ile negatif korelasyon gosterirken FRV ve Nl ile pozitif
korelasyon gostermistir.

Anormal ve normal TST sonuglari olan hastalar arasinda klinik veya
elektrofizyolojik parametreler bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. Bununla birlikte, SMiZ'i anormal derecede uzun olan
hastalarda, SMiZ'i normal olan hastalara kiyasla BKAP amplitiidleri daha
duisiik ve ADM MUP siireleri daha uzundu. Turner UMN skorlarinin yani
sira MRC toplam skorlari daha yiiksekti ve anormal derecede uzun SMiZ'i
olan hastalarda, 1DiO'daki FRV normal sonuglari olanlara kiyasla daha
dusuktii (Tablo 5).

Ayrik el indeksi degeri kesme degeri olan 52den disiik olan dokuz
hastada 1DIO'nun ortalama FR’si normal SHI degerine sahip olanlardan
daha yuksekti (19,35#8,2 vs. 11,28+3,6, p=0,004). Ancak, bu gruplar
arasinda MEP ve TST parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (Ek tablo).

TARTISMA

Bu galismanin ana sonuglarindan biri, ALS'nin hem distal-proksimal hem
de lateral-medyal gradyentlerine uygun olarak, hastalarda, 6zellikle de
1DiO'da motor (inite ateslenme hizinin daha yiiksek olmasidir. Motor
unite ateslenme hizinin BKAP amplittdleri ve MRC skorlari ile negatif
korelasyonu ve AMN kaybinin bilinen bir 6zelligi olmasi nedeniyle artmis
FR'yi AMN tutulumunun bir gostergesi olarak yorumladik (11). Alt motor
néron kaybi ve motor néronal hipereksitabilite durumunun birlikte
ALS'deki artmis FR'leri su olasi mekanizmalar ile agiklamak mimkanddr;

Kontrol ALS
Sayi (n) 20 20
Yas [ort + SD (min-maks)] (yil) 44,85+7,53 (34-64) 50,15£10,98 (33-71)
Cins (K: E) 10:10 11:9
El dominansi (sag: sol) 16:4 17:3

Hastalik siiresi (ay)

18,05+15,7 (3-72)

Baslangic bélgesi [n, (%)]
Bulber
Ust ekstremite
Alt ekstremite

2(10)
8 (40)
10 (50)

MRC toplam skoru [ort + SD (min-maks)]

53,6£7,38 (33-60)

Ayrik el klinik bulgusu [n, (%)]

Evet 11 (55)
Hayir 9 (45)
Turner UMN skoru 9,45+4,03 (2-14)

ALSFRS-r skoru [ort + SD (min-maks)]

35,6%5,11 (26-44)

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

Olasi 3(15)

Lab-destekli muhtemel 11 (55)

Muhtemel 6 (30)

Kesin 0(0)
Awaji-Shima kriterleri [n, (%)]

Klinik olasi 5(25)

Klinik muhtemel 10 (50)

Klinik kesin 5(25)
Gold Coast kriterleri [n, (%)]

ALS 20 (100)

ALSFRS-r: Amiyotrofik Lateral Skleroz Fonksiyonel Degerlendirme Olcegi-revize; E: erkek; K: kadin; MRC: ‘Medical Research Council’ kas giici skalasi; UMN: tist motor néron.
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Tablo 2. Kontrol ve ALS hastalarinin elektrofizyolojik verileri
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Kontrol (n=20) ALS (n=20) p*
APB_,,(mV) 9,722 (5,4-14,1) 5739 (0,1-14) <0,001
ADM,,,(mV) 8,9+1,5 (6,5-11,6) 56+2,8(1,8-12) 0,001
1DI0,,,, (mV) 13,1£2,4 (9.3-17.7) 5,2¢3,5 (0,3-12,5) <0,001
Fo.(MS) 23,8+2,02 (20,1-27,7) 25,5¢2,3 (21-29,5) <0,05
Foo (%) 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,_(ms) 12,9+1,5 (10,6-16,2) 13,6¢1,4 (11,7-17,1) 0,180
Erb, .. (mV) 8618 (52-12,2) 47£2,8(1,3-11,2) <0,001
MEP, ... (ms) 19,5¢1,7 (16,5-22,7) 24,4158 (18,1-36) 0,002
MEP_ . (mV) 4,8:17(1,9-81) 2,2+1,9(0,1-6,3) £0,001
SMiZ (ms) 6,8+0,9 (5-8,8) 11,5¢7,8 (5-35,1) 0,018
MEP/M orani 0,6£0,2 (0,2-0,9) 0,5¢0,3 (0,05-1,1) 0,251
ST, o (%) 100,9+8,2 (89,4-120,6) 70,1£29 (16-112,7) £0,001
ST o (%) 97,1£10(81,1-118,1) 64,9+28 (8,1-105,3) <0,001

*Mann-Whitney U test

§ Bir ALS hastasinda maksimum stimuilator cikis siddeti %100 ile dahi motor yanit kaydedilememistir. Bir kontrol olgusunun verileri TMS calismalarini kendi istegi ile tamamlayamamasi

nedeniyle analiz edilmemistir.

ADM: abductor digiti minimi; APB: abductor pollicis brevis; BKAP: bilesik kas aksiyon potansiyeli; 1DIO: birinci dorsal interosseus; MEP: motor uyandiriimis potansiyel; MEP/M orani: motor
uyandiriimis potansiyel motor yanit amplittt orani; NI: norofizyolojik indeks; SHI: ‘split hand index’-ayrik el indeksi; SMIZ: santral motor iletim zamani; TST: ‘triple stimulation test’-uglt
uyarim testi. Veriler, ortalama  SD (minimum-maksimum) olarak sunulmustur.

Table 3. Kontrol ve ALS hastalarinda kantitatif MUP ve motor {inite ateslenme hizi parametreleri

Kontrol (n=20) ALS (n=20)
Del ADM 1Dio Tiim kaslar* Del ADM 1Di0 Tiim kaslar*
MUP say!Isi 200 200 200 600 198 199 152 549
Amplitiit (uV) 525,9+324,9 703,2+401,87 760,3+487 663,1+420,9 887,4+586,5 1127,8+829,5 1237+790,9 1072,1+752,6
(88-2086) (132-2006) (106-2400) (88-2400) (77-4682) (135-3536) (97-3592) (77-4682)
Siire (ms) 8,6%£2,3 8,5+2,02 8,4+2,1 8,612,1 11,9431 11,543,6 11,5+2,9 11,6%3,2
(2,1-13,6) (3,9-13,4) (2,4-13,2) (2,1-13,6) (4,3-24,9) (5,1-33,4) (4,3-18,2) (4,3-33,4)
Faz # 2,9+0,8 3,04+0,8 3,070,9 3,0+0,8 3,3+0,3 3,1x0,9 3,04£0,9 3,209
(1-6) (2-6) (1-6) (1-6) (2,8-3,8) (1-8) (1-8) (1-8)
Donus # 2,8+1,2 3,1+1,5 2,9+1,1 2,9+1,3 3,61,6 3,3%1,5 3,16£1,4 3,4+1,5
(1-7) (1-10) (1-7) (1-10) (1-11) (1-9) (1-10) (1-11)
R (H2) 10,8+1,9 10,2:24 10,05+2,02 104£2,1 11,8:34 11,7+4,04 134158 12,2445
(6,6-17.1) (4,.8-19,5) (63-17.7) (4,8-19,5) (4,3-29,9) (4,5-27,9) (5,:3-34,9) (4,3-34,9)
MCD (Hz) 1,3£1,01 1,5¢1,2 1,6£1,4 1,512 2426 3,134 3,7¢4,5 3,03+3,5
(0,01-4,1) (0,03-5,4) (0,03-6,3) (0,01-6,25) (0,005-18,8) (0,04-17,6) (0,006-23,3) (0,005-23,3)
FRV (%) 54,8289 63,5+17,2 58,1+17,3 58,8+22,1 57,9232 72,3417 69,7+30,6 66,4+33,5
(208-4102) | (305-1258) = (224-1266) = (208-410,2) = (157-1987) | (295-589,5) = (16,2-1648) | (157-589,5)

ADM: abductor digiti minimi; Del: deltoid; 1DIO: birinci dorsal interosseus; FR: ‘firing rate’-ateslenme hizi; FRV: ‘firing rate variability'-ateslenme hizi degiskenligi; MCD: ‘mean consecutive
difference’-ardisik farklarin ortalamasi; MUP: motor tinite potansiyeli; #: sayi. Veriler ortalama+SD (minimum-maksimum) olarak sunulmustur. * Kantitatif MUP (amplitit, stire, dénis sayisi
icin p <0.007; faz sayisi icin p<0.008) ve tiim kaslar igin motor tinite ateslenme hizi parametreleri kontrol ve ALS hastalari arasinda anlamli farklilik géstermektedir (p <0.001).

Sekil 2. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda

MUP amplitiit (uV) A MUP siire (ms) B MUP faz # C MUP déniis # D (mavi) ve kontrollerde (yesil) kantitatif
1400 121 X 341 38 * MUP, ateslenme hizi ve katim 6zellikleri.
- * 3 3 33 & ¥ Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda MUP
11 35 amplitiidleri kontrollere kiyasla daha yuksek
1000 */ 3,21 35 ve MUP siireleri daha uzundur (p<0,001).
¢ 101 | ’ : Kontrollerle karsilastirildiginda ALS hastalarinda
800 %1 3.0 Del MUP'lerinin faz ve dénis sayisindaki
600 / i SR 3,0 . artisa (p<0,001) ve ALS hastalarinda 1DIO
¥ ? ile karsilastinldiginda Del MUP'lerinin doniis
4001 " 81 - 29 S0 ADND G sayisindaki artisa (p=0,006) dikkat ediniz.
Del  ADM  1pio Dl ADM 1pio Del  ADM  1pio ¢ A MBI MUPYerin FR, MCD ve FRV'si ALS hastalarinda
MUP FR (Hz) E MUP MCD (Hz) F MUP FRV (%) G kontrollere kiyasla daha ytksektir (p<0,001). Ayrica
i ] 40 3 ALS hastalarinda 1DIO'nun daha yiksek FR ve
x| ’ * 701 A — ALS MCD'sine ve Del'in daha disiik FRV'sine dikkat
= ¥ 3.5 ¥ "~ Kontrol ediniz. * (grup) denek faktérleri arasindaki anlamli
3.0 5 farklliklar, ¥ (kas) denek faktérleri icindeki anlamli
T 251 % * ’ farkliliklan gosterir (A-Del vs ADM ve 1DIO, D-Del
X R ‘ | vs 1DIO, E-1DIO vs ADM, F-1DIO vs ADM ve Del,
- %0 o G-Del vs ADM ve 1DiO).
\ 15 P ¥
10 L0 5571
Del ADM 1DiO Del ADM  1pio Del ADM 1Dio
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Tablo 5. Uclii uyarim teknigi (TST) ve SMIZ sonuglarina gére ALS hastalarinin elektrofizyolojik ve klinik skorlari

TST normal TST anormal SMiZ normal SMiZ anormal

(n=7) (n=12) p* (n=7) (n=12) p*
BKAR (V) G514 A A A o050 | 0%
BKAP, 5y, (V) (61',6;-?5) (giféfg) 0.384 (;,21:_1;22,'50%) (‘1‘:3355:33) 0.028
BKAP 515 (MV) (611 . 3,'5?) (15,'22-t126,99) 0.820 (16,i1;-t132',95)10) (113&5%) 0.375
P 19 1 2950) Gy 0% vomsn | paozemy | 0%
o) (0140-1.00 Gty 0% i odotay 060
: P awm | gm s o
oy sy gms2 e o
MRC toplam skoru e i 0592 e Men e 0,036
Turner UMN skoru 7&2?351 1(02? f")g 0261 7'(922_"132';’7 ! 1{4111:;49 0,013
ALSFRS-r skoru 3(2'34_2‘2)3 3(2 67—254)5 0,837 3 52,2462_252)23 3 6('3806_2‘2?5 0483
sarsis R R R
ADM FR (H2) (73.205) R 0773 Oaa 8T (065-379 0837
oorsp S g am | gpmm mmns o
Del MCD (Hz) Qs 014188 0432 fiozii 652048 0592
oo B I, we | gemn | amse o
ovcos GBS aEms o | amme o amms o
sarmis N R S R
ADMFRV (%) (32,70'131:23233) (6425',?5{1942'%‘; 0837 ((Jg,i)214—t132.7355) ((2)',247:1:15‘31) 087>
oty L SEw ow | pRes mmwe o
S— T TR N
B SEE S wmm o m gmme s o
Del faz # 2'(921_(1')69 2'(921_(2)51 0,837 3 '(nggfo 2'7(;2549 0432
Del dénts # 3'3{15')29 3£ff'14)8 0,650 3 '23321';52 3'(22151 > 0482
s e T L L R
- gemnnmn o rme e op
ADM faz # 3 '(1;_(2")90 2'?;_%;34 0432 3 '?28_15(;'9 2'7(;f2576 0432
ADM donils # 3'(71{16')62 3'?5_16';7 0711 3'5((1)1551 3'5(ng598 0,837
E— e A R L
- N e -
1DIO faz # 2'(9;_(2;”9 3 '0(22504 0724 3 '0((2’1504 3‘2‘;2563 0892
1DIO déniis # 2'(91*_15’)35 2'6(‘1‘%81 0,860 Z‘Eﬁf;; ! 2'(51*_%;;4 0,682

*Mann-Whitney U test. ADM: abductor digiti minimi; ALSFRS-r: Amiyotrofik Lateral Skleroz Fonksiyonel Degerlendirme Olcegi-revize ; BKAP: bilesik kas aksiyon potansiyel;
Del: deltoid; 1DIO: birinci dorsal interosseous; MRC: ‘Medical Research Council’ kas giicii skalasi; NI: ‘neurophysiological index’-nérofizyolojik indeks; SHI: ‘split hand index'-ayrik el
indeksi; SMIZ: santral motor iletim zamani; TST: ‘triple stimulation technique’-t¢li uyarim teknigi; #: say1.
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ya hizli ateslenen motor Uniteler kasiya erken katilmaktadir ya da telafi
edici reinnervasyonun bir isareti olarak, sag kalan ve orijinalinde yavas
ateslenen motor Unitelerin daha hizli ateslenmesi s6z konusudur (25,26).
ALS'de elin lateral tarafindaki artmis motor néronal uyarilabilirlik hem
merkezi hem de periferik seviyelerde tartigilmistir (27). Abductor digiti
minimi ve 1DIOyu karsilastiran bir elektrofizyolojik calismanin bulgular,
ADM'nin motor néronlarinin daha dustik uyarilabilirligi ve daha uzun
stire hayatta kalmasi nedeniyle daha yuksek reinnervasyon kapasitesinin
bir gostergesi olarak yorumlanmistir (28). Benzer sekilde, bu calismada
gbsterilmis olan 1DIO'nun artmis FR'si, merkezi veya periferik seviyelerde
artmis motor néronal uyarilabilirlik nedeniyle 1DIO'nun gérece daha az
reinnervasyon kapasitesi ile aciklanabilir.

Bu calismanin diger carpici bulgusu, 1DiO'daki azalmis FRV'nin, ALS'de
UMN disfonksiyonunun iyi bir biyobelirteci olarak 6nerilen daha
uzun SMIZ ile iliskili olmasidir (29). Bu bulgu, 1DiO’'nun FRisi ile SMiZ
arasindaki negatif korelasyonla da desteklenmistir. SMiZ'in FR ve FRV ile
ters korelasyonu, membran potansiyelinin stabilizasyonu, kiigtk girdilere
daha az reaktif olmasi ve UMN tutulumu nedeniyle SMIZ uzadikca FR'nin
daha stabil olmasi ile aciklanabilir (9,30-32). Daha 6nceki bir calismada,
de Carvalho ve arkadaslari alti farkli denek grubunda motor unitelerin
FR'sini degerlendirmek i¢in Multi-MUP analizi kullanmis ve primer lateral
skleroz (PLS), spastisiteli ALS ve diger nedenlere bagli UMN tutulumu olan
hastalarda FR'nin varyans katsayisinin daha distk oldugunu gostermistir
(9). Benzer sekilde, motor Unite ateslenme degiskenliginin UMN ve
AMN tutulumunu degerlendirmede vyararli olabilecegi ve AMN'Yi
etkileyen hastaliklarda daha ytiksek olma egiliminde oldugu sonucuna
varmislardir (9). Daha sonra, motor tnite ateslenme hizi degiskenligini
tanimlamak icin MCD parametresini tanimlamislar ve omurilik lezyonlari
ve PLS olan deneklerde ALS ve kontrollere kiyasla daha disik MCD
degerleri bulmuslardir. Belirgin piramidal bulgulari olan hastalarda
MCD'nin azalmasini, daha disik FR degiskenligi ile AMN ateslenmesi
icin daha dustk esigin bir sonucu olarak yorumlamiglar ve yoéntemi
UMN tutulumunu tespit etmek igin bir ara¢ olarak &nermislerdir (10).
Ancak bizim calismamizda MCD degerleri ALS'deki UMN disfonksiyonu
parametreleri ile anlamli bir korelasyon gostermemistir, bunun nedeni
muhtemelen hasta grubumuzun benzer siddette UMN ve AMN
disfonksiyonuna sahip olmasidir. Saf UMN tutulumu olan bir hasta kontrol
grubunun olmamasi, bu ¢alismanin bir kisitlilig olarak durmaktadir.

Grubumuzda AMN tutulumuna paralel olarak artan MCD ile ortaya
ctkan motor Unite ateslenmesinin duzensizligi, sinaptik guriltt ve sabit
olmayan presinaptik akis nedeniyle membran potansiyelinin artan
spontan salinimlari ile agiklanabilir (9,33). Bizim sonuglarimiza benzer
sekilde, Yalinay Dikmen ve ark. motor néron bozuklugu olan hastalarda
daha yuksek FRV bildirmis ve bu bulguyu hem Gst hem de alt motor
néronal uyarilabilirlik degisikliklerinin bir sonucu olarak tartismislardir
(34). Calismamizda, FRV'ye gére, distal yerlesimli kaslarin MUP'leri, 1DIO
ve ADM MUP'leri, daha dengesiz atesleniyordu. Bu bulgularin, hizli kasilan
kas liflerini innerve eden motor néronlarin hasara daha acik olmalarindan
kaynaklandigi tahmin edilebilir (35), ¢tinkii SOD1 mutant fareler Gizerinde
yapilan calismalar, distal bacak kaslarinin daha yiiksek oranda hizli kasilan
kas lifleri icerdigini ve bunlari innerve eden motor unitelerin hastalikta
oncelikli dejenere oldugunu gostermistir (2,36). Bununla birlikte, farkli
insan kaslarinin lif bilesimi henliz tam olarak aydinlatiimamistir.

Hasta grubunda daha yiiksek MUP amplitiidleri ve daha uzun MUP
stireleri kronik denervasyon ve reinnervasyon sureci ile uyumludur.
Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda kontrollere kiyasla Del
MUP'lerinin daha yiiksek faz ve dénis sayisi géstermesi ve hastalarda,
1DIO MUP'lerine kiyasla Del MUP'lerinin daha yiiksek doénis sayisina
sahip olmasi, normalde de %25 polifazi oranina sahip oldugu bilinen
deltoid MUP'lerinin fizyolojik ézelliklerinden cok, Del kasindaki nispeten
erken evre reinnervasyon asamasina isaret ediyor olabilir (37). 1DiOya
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kiyasla Del kasindaki bu muhtemelen daha olgunlasmamis reinnervasyon
bize, kollateral reinnervasyonun proksimal yerlesimli Del'e kiyasla distal
yerlesimli 1DiO'da daha olgun bir asamaya ulasmasina neden olabilecek
sekilde, bu kasta denervasyonun daha erken basladigl yéniinde bir
zamansal profil dustindirmektedir.

Amiyotrofik lateral sklerozdaki SMiZ uzamasi, en hizli ileten kortikospinal
liflerin dejenerasyonu ile agiklanmaktadir (38). Ote yandan, TST bir
carpisma teknigi kullanir ve fonksiyonel motor néronlarin kantitatif
ve tekrarlanabilir bir ol¢imunt saglar. ALS'li hastalarimizin yaklasik
ucte ikisinde hem SMiZ hem de TST anormaldi. Uclii uyarim teknigi
amplitiit oraninin aksine, hastalarda SMIZ ile kayit kasinin BKAP
amplitiidi, UMN skoru ve 1DiO'nun FR ve FRV'si arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon vardi. Bu durum, UMN disfonksiyonunun
FR degiskenligi Uzerindeki etkilerini gostermesi bakimindan iki teknik
arasindaki metodolojik farka bagh olarak birisinin daha yetkin olmasi ile
aciklanabilir. Yani sira, SMiZ'in UMN tutulumunu hele ki AMN tutulumu
ile maskelendiginde gostermedeki son donem iade-i itibarina katki
saglayan bir tespit de olabilir (29).

Amiyotrofik lateral sklerozdaki secici kas gli¢siizligi ve kas atrofisi, ‘ayrik
el' fenomeni seklinde ilk olarak rapor edildiginden beri, farkli ayrik kas
fenotipleri de bildirilmistir (4,17,39-43). Ayrik el fenomeni, nérofizyolojik
cahismalar yardimiyla iyi bir klinik biyobelirte¢ olarak dogrulanmis ve
kabul gormustur (5,17,44,45). Patofizyolojisini aciklamak icin dort ana
hipotez 6ne strilmustir (46); 1: kortikal islev bozuklugu/hipereksitabilite
(47-52), 2: anormal spinal dongi/AMN islev bozuklugu (5,53), 3: AMN
hipereksitabilitesi/aksonal membran kanal islev bozuklugu (27) ve 4:
motor son plak islev bozuklugu (46,54). Bu ¢alismada, SHI hastalarin
yarisindan azinda anormaldi, bu da dahil etmek icin kullanilan MRC ve
BKAP amplitiit kriterleri ile aciklanabilir. 1DIO, bu calismada elin lateral
tarafini temsil eden kastir ve bu baglamda tercihen 6ncelikli etkilenmesi
beklenir. Motor niteler, FR ve katihm 6zellikleri acisindan bakildiginda,
ayrik el fenomeni elektrofizyolojik olarak tim hasta grubunda daha
yilksek 1DIO FR ve MCD degerleri ile, uzamis SMiZ'li 12 hastada
da azalmis 1DIO FRV ile kendini ortaya koymustur. Ayrica, anormal
derecede diisiik SHI olan hastalarda 1DIO FR daha yiiksekti ve bu da,
bu kasta, baskin AMN tutulumuna isaret ediyordu. Anormal derecede
dustik ve normal SHI'li hastalarin MEP ve TST bulgular arasinda béyle
bir fark goésterilememisti.

Bu calismanin gesitli kisitlamalari  bulunmaktadir. Distal-proksimal
gradyentleri daha iyi gozlemleyebilmek icin klinik olarak daha cok
etkilenen taraf secilmis ve UMN tutulumunun AMN baskinligi ile
maskelenmesi riski géze alinmistir. ikinci olarak, calismadaki her
bir kayit kasinda TST ve SMIZ degerlendirmek patofizyolojik siireci
yorumlayabilmek adina daha bilgi verici olurdu fakat bu ydntemleri
proksimal kaslara uygulamanin teknik giiclagii malumdur. Uglincii olarak,
takip kayitlamalari olmadigindan, FR parametrelerinin zaman icindeki
degisimini arastirmak miumkin olmamustir.

Sonug olarak, ateslenme hizi degiskenligi parametreleri tarafindan
gosterilebilen  distal-proksimal ve lateral-medyal kas
gradyentleri, AMN disfonksiyonunun ALS'de secici kas tutulumunda ana
rol oynadigini dusiindiirmektedir. Bu gradyentlerle iliskili olarak, UMN
disfonksiyonu icin bazi géstergeler (azalmis FRV gibi), SMIZ farki ile ortaya
konmustur. Her ne kadar bulgularin cogu, ALS'de secici kas tutulumunun
altta yatan birincil patolojisi olarak baskin AMN tutulumunu isaret
etse de, tum kayitlamalarin halihazirda hastalikli olan motor sistemin
son organlarindan yapilmis olmasi nedeniyle, "AMN disfonksiyonu
UMN tutulumunun ipuclarini engelliyor olabilir mi” sorusunu cevapsiz
birakmaktadir.

tutulumu
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