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OZET

Motor Noéron Hastahigi (MNH) beyin ve spinal kordun Ust ve alt motor
noronlarinda dejenerasyonla karakterize ilerleyici bir hastaliktir. Klinik bulgular
genellikle 50- 60 yaslarinda baslar. Erkek kadin orani yaklasik 1,3/1’dir. insidans 100
binde 1-3, prevalans ise 100 binde 4-6 civarindadir.

Amiyotrofik lateral sklerozis (ALS) tanisi klinik, norolojik muayene ve ENMG
(elektrondéromiyografi) bulgulari kullanilarak el-escorial kriterleri ile konulabilir. Ayirici
tanida radikUlopatiler, miyopatiler, polinéropatiler ve diger ndérodejeneratif hastaliklar
disunulmelidir.

Calismamiza Mersin  Universitesi Tip  Fakiltesi Klinik  N&rofizyoloji
Labaratuarina bagvuran motor néron hastaligi 6n tanisi alan 108 hasta incelenmis, El-
Escorial tani kriterleri kullanilarak 36 hasta ALS tanisi almig, 72 hasta ise ALS digi tani
almistir. ALS tanisi alan ve almayan grupta yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim durumu,
sikayetler, fizik muayene bulgulari, semptom baslangi¢ bdlgeleri, ENMG bulgulari
degerlendirilmistir.

Calismamizda ALS tanisi alan ve almayan grupta UMN(ist motor
néron)+AMN(alt motor ndron), servikal+bulber tutulum bulgulari agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Bu grupta olan hastalar daha yiksek oranda ALS tanisi
aldilar. Ayrica ALS tanisi alan ve almayan bu iki grup ENMG’de yaygin 6n boymuz
tutulumu acisindan karsilastirildi. ALS tanisi alan hastalarda yaygin 6n boynuz
tutulumu daha ylksek orandaydi.

Egitim durumu acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.(p=0.05)
ancak bu konuda literatlirede egitim durumununda rsik faktéri olabilecedi yoniinde
calismalar bulunmasi ALS ve egitim durumu arasindaki iliskinin daha ¢ok arastiriimasi
gerektigini gostermektedir. Calismamiz gostermistir ki UMN+AMN, servikal+bulber
bulgular saptanan hastalarda ALS nin ayirici tanida oncelikli olarak dusundlmelidir.
Calismamizda ENMG’de yaygin 6n boynuz tutulumunun ALS tanisi alan hastalarda
daha fazla saptanmasi bu bulgunun ALS tanisi igin vazgegilmez bir kriter oldugunu
gOstermistir.

Anahtar kelimler: Motor néron hastaligi, Amiyotrofik lateral sklerozis,

Elektronéromiyografi



ABSTRACT
Evaluation of Clinical and Neurophysiological Findings of Patients
Accompanied with Diagnosis and Examined with Motor Neuron Disease Pre-
Diagnosis at the Mersin University Faculty of Medicine, Laboratory of
Neurophysiology.

Motor Neuron Disease (MND) is a progressive disease characterized by
degeneration at the brain and the upper and lower motor neuron of the spinal cord.
Clinical signs usually begin in 50 to 60 years old. Male to female ratio was
approximately 1.3. Incidence rate is 1-3 out of 100.000 and the prevalence is around 4-
6 out of 100.000. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) can be diagnosed with el-Escorial
criteria by using clinical, neurological examination and electrodiagnostic
(electroneuromyography-ENMG) findings. Radiculopathies, myopathies,
polyneuropathies and other neurodegenerative diseases should also be considered for
differential diagnosis.

In our study, 108 patients with a pre-diagnosis motor neuron disease who
consulted with Mersin University School of Medicine Clinical Neurophysiology
Laboratory were examined and 36 patients had been diagnosed with ALS by using EI-
Escorial criteria while 72 patients were diagnosed as non-ALS. Age , gender, height,
weight, education level, complaints, physical examination findings, symptom onset
zones an ENMG findings of both ALS and non-ALS patients were evaluated.
Statistically significant differences were observed in ALS and non-ALS patient groups
in terms of UMN (upper motor neurons) + LMN (lower motor neurons), cervical + bulbar
involvement symptoms. In addition, these two groups were compared with respect to
anterior horn involvement in ENMG. Anterior horn involvement was higher for ALS
patients. There was no significant difference between two groups in terms of education
level (p=0.05) However, relevant literature that covers a possibility of risk factor for
education level indicates a need to further investigate the relationship between ALS
and education level. ALS should be considered as a priority in differential diaognosisfor
patients with UMN+LMN and cervical+bulbar symptoms as out study showed.
Detection of common anterior horn involvement in ENMG more for ALS diagnosed
patients in our study showed that this symptom is an essential criterion for ALS
diagnosis.

Keywords: Motor neuron disease, amyotrophic lateral sclerosis,

Electroneuromyography



GIRIS VE AMAG

Motor noron hastaliklarindan (MNH) en onde geleni olan Amiyotrofik
Lateral Skleroz (ALS), primer motor korteks, beyinsapi ve medulla spinalisteki
motor noéronlarin dejenerasyonuyla kendini gosteren ilerleyici, 6limcual bir
hastaliktir. Kortikospinal yollar, beyinsapi ve spinal motor néronlarin timunin
tutulumu klinik tabloyu ve prognozu belirlemekle birlikte, 6zellikle 6lime neden
olan spinal motor ndronlarin dejenerasyonu sonucu solunum kaslarinin
tutulmasidir.”

Bircok Avrupa ve Kuzey Amerika calismasinda ALS’nin insidansi 1-
3/100000 olarak bildirilirken, prevalansiise yilda 4-6/100000°dir. Dunyada
yaklasik 90-100 bin, Turkiye’de ise 3500-5000 ALS hastasi oldugu
dusundlmektedir. Nedeni bilinmemekle birlikte Dogu Pasifikte Guam Adasinda,
Japonya’da Kii Yarimadasinda ve Yeni Gine’de Bati Papua gibi bazi cografi
bdlgelerde insidans ve prevalansinin dinyanin diger bdlgelerine gére daha
yuksek oldugu bildiriimektedir. ALS’nin insidansi yasla artar; 40 yastan once
dusiik, 75 yas civarinda ise en yiiksektir.?

Bulber baslangi¢h ALS yash hastalarda, 6zellikle de kadinlarda daha
siktir. Sporadik ALS’nin birgok c¢alismada ortalama baslangic yasi 60-65
arasinda degismektedir, ailevi olanlarda ise ortalama baslangi¢ yasi bundan
bir dekat dncedir. Cok nadir olarak 2. ve 3. dekatta da gorulebilir. Kaynaklarda
degismekle birlikte sporadik ALS’de erkek/kadin orani yaklasik olarak 1,5/1
iken, ailevi ALS’de bu oran 1/1 dir. Ailevi olgular tUm hasta grubunun %10’nu
olusturur. 2 Motor néronun 6lumu ile denerve olan kas lifleri, sag kalan motor
noronlarin aksonundan kollateral filizlenme ile reinnerve olabilir. Surec,
denervasyon ve reinnervasyon seklinde devam eder ve sagkalim da bu slrece
gore belirlenir. Kollateral filizlenme ile olusan terminal akson filizleri ve yeni
olusan motor son plaklar immattrdir. Bu durum, néromuskuler kavsagin
guvenlik faktorinu azaltir ve ALS’deki gibi, aktif denervasyon-reinnervasyon
sureci, sinir-kas iletimini degerlendiren norofizyolojik testlerin de patolojisine
neden olabilir.>

Tek lif elektromiyografi (TLEMG) ve ardigik sinir uyarim testi (ASU) ise,

noromuskuler ileti fonksiyon bozuklugunun degerlendiriimesinde kullanilan



duyarl elektrofizyolojik yc'jntemlerdir.4 Tam bu bilgiler 1s1ginda biz bu galismada
noroloji klinigi elektronéromyografi(ENMG) labaratuarinda ALS oOn tanisi ile
incelenen hastalari taradik. Bu hastalarin yas, cinsiyet, basvuru sikayetleri,
muayene bulgulari ile elektronéromiyografi (ENMG) kayit sistemindeki 6n kdk
tutulumu gosterilerek hastaligin sosyodemografik veriler ve olasi tanilar(servikal
myelopati, sirengomiyeli, inklizyon cisim miyoziti, mutifokal motor noropati)

esliginde degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

Motor Noron Hastaligi

Motor Néron Hastaliklarinin (MNH) en sik goérilen formu olan Amiyotrofik
Lateral Skleroz (ALS) beyin ve spinal kordun Ust ve alt motor noronlarinda
dejenerasyonla karakterize ilerleyici ve olumcuil bir hastaliktir. Birgok uUlkede
Charcot ismi ile anilan bu hastaligin baslangici Aran Duchenne’le 1840 yilina
kadar uzanir.’ 1840 yilinin sonlarinda Aran ve Duchenne hastalik hakkinda bilgi
vermesine ragmen, ALS'nin ilk klinik ve patolojik tanimlamasini Jean Martin
Charcot (1874) yapmig, 25 olguyu igeren calismasinda, goz bulgulari ve
mesane disfonksiyonu olmaksizin, progressif asimetrik gug¢suzIlik, kaslarda
erime, derin tendon reflekslerinde artma ve patolojik refleksler (Babinski) gibi
klinik bulgularla birlikte otopsi verilerine de dayanarak ALS’yi tanimlamistir.®

Hastaligin % 90-95’1 tesadufi (sporadik), % 3-10'u ailesel (familyal) olarak
ortaya ¢ikar. Klinik bulgular genellikle 50- 60 yaglarinda baglar. Ailesel olgularda
hastalik baslangi¢c yasi daha erkendir. Erkek/kadin orani bazi kaynaklarda
degismekle birlikte erkeklerde kadinlara gére 1,3 kat daha fazladir. insidans 100
binde 1-2, prevalans ise 100 binde 3-8 civarindadir. Hastaligin olusumunda
suglanan birbiriyle badintisiz nedenler ndérodejeneratif slreci acgiklamada
yetersiz kalmaktadir.’ Bununla birlikte hastaligin ortaya c¢ikmasinda genetik
nedenler, glutamat eksitotoksisitesi, viral enfeksiyonlar, otoimmun olaylar,
kursun, civa ve aluminyum gibi agir metal intoksikasyonlarinin rol oynadigi ileri
surulmagtur. Ailesel olgularin % 20’sinde, sporadik olgularin ise % 1-5'inde 21.
kromozom Uzerindeki Superoksid Dismutaz (SOD4) enziminin kodlandigi gen
lizerinde mutasyon bulunmaktadir.” Tedavisiz kalan hastalarda semptomlarin
baglamasindan 6lume kadar gegen ortalama hastalik suresi Ug yildir. Hastalarin
yaklasik beste biri 5 yilla kadar ve onda biri 10 yila dek yasamini
stirdiirmektedir.®

Motor Noron Hastaliginda Etiyoloji

Bazi faktorlerin ALS olusumunda etkili oldugu ileri sGralmuagtir. Bunlarin
arasinda travma, egzersiz, diyet, E vitamini alimi, sehirde yasamak, alkol



tuketimi, sigara icmek, deri ve elektrikle iligkili sanayi alanlarinda caligmak
sayilabilir. Gegirilmis poliomiyelit gibi viral infeksiyonlarin etken olabilecegi 6ne
surtlse de kesin kanit bulunamamistir. Bazi meslek gruplarinda ALS’ye
rastlanma oraninin yiiksek olabilecegi gdzlenmistir. Ornegin Birinci Korfez
Savasinda (Agustos 1990-Temmuz 1991) gorev yapan Amerikan Ordusu
askerleri arasinda yapilan bir arastirmada ALS’ye rastlanma orani oldukga
yuksek bulunmus, ardindan askeri personelin arastirma grubunu olusturdugu
prospektif calismada da bu meslek grubunda ALS’den &6lum riskinin yuksek
oldugu saptanmistir.9 Temel ve klinik ¢galismalarin énemli bir bolumu, MNH
patogenezinde eksitotoksinler, oksidatif stres, norofilaman disfonksiyonu,
degismis MNH kalsiyum hemostazi, mitokondriyal disfonksiyon, artmis motor
ndron apopitozu ve proinflamatuar sitokinler gibi kompleks olaylar zincirinden

kaynaklandigini savunmaktadir.™

ALS nedeni olarak, son iki dekattir cesitli genlerde mutasyonlar
gosterilmistir. SOD-1, NEFH, VEGF, ANG genleri, MNH ile iliskili olarak
diistinilmis olmakla birlikte etiyoloji multifaktériyel olarak agiklanmaktadir.'

Motor Noron Hastaliginda Patogenez

ALS'’nin patogenezi hakkinda bilinenlerin ¢ogu, genetik formlar Gzerinde
yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir. ALS nedeni olarak, son iki dekattir ¢esgitli
genlerde mutasyonlar gosterilmistir. SOD-1, NEFH, VEGF, ANG genleri, MNH
ile iligkili olarak dusunulmis olmakla birlikte; etiyoloji multifaktoriyel olarak
aciklanmaktadir."

Sporadik ALS’nin patogenezi halen bilinmemektedir. Genellikle kabul
edilen, cevresel faktorler ve genetik yatkinhk arasindaki iligskinin bir sonucu
olarak bu hastahgin ortaya ¢ikmis oldugudur. MNH’de, hipoksiye karsi motor
noronun bir genetik hassasiyetinin oldugu, bu durumun sporadik ALS igin,
vaskuler yapidan bagimsiz olarak patogeneze katkida bulunabilecegi ileri
strlilmektedir.?

Santral sinir sisteminde bulunan en dnemli eksitatér néromediyatdr
glutamattir. Glutamat noronal eksitasyon yaratir. Noronal plastisite gibi birgok
noronal fonksiyona katilir. Glutamat normalde sinaptik aralik igine presinaptik

akson terminallerinden salinir. Sinyal iletiminden sonra ¢evredeki astrositik glial
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hacreler tarafindan geri emilir. Bu emilim sdreci glutamat transporter ya da
eksitator aminoasit transporter proteini olarak bilinen spesifik tasiyici proteinler
ile saglanir. Bu glutamat tasiyicilari motor néron hastalarinin motor korteks ve
6n boynuz hiicrelerinde belirgin olarak dusiiktir."® MNH’de agiklanabilen
patofizyolojik temel mekanizma, genetik ve/veya cevresel etkenler sonucu,
serbest radikalleri detoksifiye eden enzimi yapan genin mutasyonu ile ya da
serbest radikallerin detoksifiye edilememesi ile bu toksik maddelerin htcre
icinde birikmelerine dayanmaktadir. Gen mutasyonu ve serbest radikallerin
detoksifiye edilememesi ile astrositlerde glutamat tasiyici enzim daha az yapilr
ya da glutamat tasiyici enzim serbest radikallerce okside edilir; sonugta enzimin
normal islevi bozulur ve “glutamat tasiyici sistem defekti” ortaya cikar.'*"
Eksitatdor bir norotransmitter olan glutamat, sinaptik boslukta artar. Artan
glutamat, o6zellikle AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit)
reseptorlerini  uyarir. Ancak AMPA reseptorlerinin - de duslik kalsiyum
permeabilitesine sahip olan alt grubu eksitotoksisite sonucu daha az eksprese
oldugundan yuksek kalsiyum permeabilitesine sahip olan AMPA reseptorleri
daha fazla calisir. Bdylece hiicre icine kalsiyum akisi artar.'*"® Kalsiyum
baglayici proteinler de noron tarafindan daha az eksprese edildigi igin, dusuk
kalsiyum tamponlama kapasitesi gelisir. Kalsiyum dizeyi bu azalmig
tamponlama kapasitesini astigi zaman ksantin oksidaz, fosfolipaz ve nitrik oksit
sentetaz gibi normalde aktif olmayan destruktif enzimlerin aktiveleri katalizlenir.
Bu enzimler, ndronal proteinlerdeki tirozin rezidulerinin zararli nitrasyonuna ve
sonugta apopitozise neden olan reaktif oksijen ve nitrojen turleri gibi serbest
radikallerin olusmasina yol acar.'"® Bu olaylar sonucu, sinaptik boslukta
kalsiyum miktari artar. Bu artis, mitokondride depolarizasyona, enerji Uretim
defektine ve oksijen turlerinin olusumu ile astrositler igine glutamat aliminin
inhibisyonuna neden olur ve motor néronda hucre i¢i dejenerasyonu baslatan
metabolik kaskat uyarilarak hiicre dlimii gerceklesir.">"® Bu hiicre dlimiine
cesiti mekanizmlara aracilik etmektedir. Bu mekanizmaklar tablo 1’de

gosterilmistir."
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Tablo 1. ALS patogenezinde glutamat-aracili toksisitenin roline ait

kanitlar

Plazma, BOS ve dokudaki glutamat seviyelerinin artmis olmasi
Glutamat tasiyici mekanizmalardaki anormallikler

ALS’li hastalarda antiglutaminerjik tedavinin etkinligi

Glutamat aracili mitokondrial hasarlanma

Motor néronlarca eksprese edilen reseptorlerin molekuler profilleri
Bozulmus NO regulasyonu

Motor ndronlari eksitotoksisiteye maruz birakan faktorler

Motor Néron Hastaliklarinda Klinik Ozellikler
Motor Noron Hastaliklart;
1) Klinik sendroma gore;
2) Genetik, sporadik (idiyopatik), edinsel olmalarina gore;
3) Tutulan motor néron yapilarina gore;

a) Pir AMN tutulumu: Spinal Muskuler Atrofi (SMA), Poliomyelit,
Kennedy sendromu, Progresif Spinal Muskuler Atrofi (PMA) ve malignitelerde
bulunabilir.™

b) Pir UMN tutulumu: Primer Lateral Sklerozis’de (PLS), Nérolatirizm
hastaligi ve toksik siyanojenik “Cassova” sonucu “Konzo Hastaligi” seklinde
edinsel tablolarda ve Herediter Spastik Parapleji'de goriilmektedir.'

c) UMN ve AMN tutulumu: Klasik ALS’i diistindir(r.

4) Hastahgin baslangi¢ yasina (infantil, juvenil, eriskin gibi) gore;

5) Hastaligin surecine(hizli, yavas) gore;

6) Primer tutulma alanina (Proksimal Spinal, Distal Spinal, Bulber vb) gore
siniflandirilabilmektedir.'®"”

I;ukarlnda belirtilen motor ndron hastaligi siniflamasi tablo 2'de 6zetlenmistir.'”
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Tablo 2. “Motor Noron Hastaligi Siniflamasi”

MNH AMN SENDROMU

‘ ) ! I ,

ALS PEP PLS . MOTOR NP
(OMN ~AMN ‘ ‘ ‘ | AMN HASTALIGI MMN
. CIDP (Motor varyant)
l ,. l

Sporadik AMN Herediter AMN Hastaliklar: Diger AMN hastaliklars
Hastaliklars

Proksimal SMA Tip 14 Post polio

Kenedy Hastaligs
PMN Brown-Violetto-Van laere sendromu Radyasyon iligkili
Segmental-proksimal SMA Fazio Londe Sendromu AMN hastaligs
Segmental-distal SMA Distal SMA
Distal SMA Oncelikli AMN bulgusu ile FLAS

MNH: Motor néron hastaligi, AMN: Alt motor néron, UMN: Ust motor noron, ALS: Amiyotrofik lateral sklerozis, PBP:
Propresif bulber paralizi PLS:Primer Laterel sklerozis, SMA: Spinal muskuler atmiskiler atrofi FLAS: Familyal ALS,
PMA:Proresif muskuler atrofi, MMN: Multifokal motor néropati, CIDP: Kronik inflamatuar demyetinizan polindropati, NP:
Noropati

MNH grubu icinde yer alan ve ALS kadar sik goértilmeyen, genetik kokeni
vurgulanan hastaliklar asagidaki alt gruplarda yukaridaki tablo-2’ de belirtildigi
gibi siniflandinimaktadir: Spinal Muskuler Atrofi (SMA), SMA tip I-IV, X'e bagli
SMA (Kennedy Sendromu, Distal SMA), Proksimal SMA, Distal SMA ve diger
SMA'lar seklinde alt gruplara ayrilir."®

Spinal Muskduler Atrofi (SMA): SMA'lar 6n boynuz hicrelerinin ve baz alt

tiplerinde bulber motor noronlarin dejenerasyonunun neden oldugu bir grup
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bozukluktur. Hemen hemen olgularin tumu genetik olarak 5. Kromozomdaki
survival motor noéron geninin (SMN) homozigot delesyonlanna bagli ve
cogunlukla otozomal resesif gecislidir. Geleneksel olarak SMA, baslangic
yasina gore siniflandirihr; SMA tip 1 (infanti SMA ya da Werdnig -Hoffman
sendromu), SMA tip 2 (ara form SMA), SMA tip 3 (juvenil SMA ya da
Kugelberg-VVelander hastaligi)) ve SMA tip 4 (erigkin baslangi¢cli SMA,
psodomiyopatik SMA). infanti ve juvenil SMA'nin insidansi, genel
populasyondaki 1/35 gen sikhidi ile 1/6000 olarak hesaplanir. Bebek 6limlerinin
en sik genetik nedenini SMA olusturur. Gergek eriskin baslangicti tipi
0.32/100.000'lik bir prevalansla tim SMA olgularinin olasilikla %10'unundan
daha azini olusturur. Yirmi yas ile kirkli yaglarin sonlarina dogru da baglayabilse
de ortalama baslangig yasi otuzlarin ortalaridir.™

SMA tip 2'nin bulgu ve belirtileri genellikle 6-18 ay arasinda dolar. Siklikla
ust ekstremite gl¢suzliglinden daha belirgin olan alt ekstremite gugsuzIlugu ile
birlikte motor gelisim gecikmesi norolojik bozuklugun ilk ipucudur.
Polimiyoklonusa bagli ince bir el tremoru taninin akla gelmesini saglar.
Gugsuzligun paterni, dagilimi ve ilerlemesi SMA tip 1'dekine benzer ama tip 2
hastalik ¢gok daha hafiftir ve ilerleme daha yavastir. Cocuklarin ¢odu bir sure
sonra yuvarlanabilir ve desteksiz oturabililer ama nadiren bagimsiz olarak
yuruyebilirler. Govde kaslarinin gugsuzligu, oturur pozisyonda karakteristik bir
kifoza neden olur. Omuz glgsiuzligu yuzinden daha ileri immobilizasyon ve
tekerlekli sandalyeye bagimhlik gelisir. Daha sonra kalga ve diz kontrakttrleri,
yumru ayak deformitesi, agir skolyoz ve kalga dislokasyonu geligir. Uzun sureli
prognoz belirgin sekilde degigkenlik gosterir. Bazi hastalar solunum yetmezIigi
yuzinden gocukluk ¢aginda o6lir ama diger ¢cogu hasta tglincu ya da doérdincu
dekata dek yasar. SMA tip 2'den farkl olan bir baska ¢ocukluk ¢agi baslangigli
SMA formu; Fazio-Londe hastaligidir. Bu hastalik, ¢ocukluk ¢aginin sporadik,
otozomal dominant ya da otozomal resesif olabilen ilerleyici fasyal ve bulber
palsinin eslik ettigi SMA formudur. Etkilenen c¢ocuklar dogumda normaldir.
Genellikle ekstraokuler hareketler normaldir. Motor néron etkilenme bulgularinin
ya ¢ok az oldugu ya da olmadigi bir progresif bulber paralizi (PBP) tablosudur.
Hastalarda sonugta solunum yetmezligi gelisir. Ayirici tanida yapisal bir beyin
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sap! lezyonu, miyastenia gravis ve Guillain-Barre sendromunun Miller-Fisher
varyanti yer alir. Kesin tani prognoz ve tedavi igin onemlidir."®
Brown-Vialetto-Van Laere Sendromu (BVVL), progresif ciddi iki yanli
sensorindral sagirliga eslik eden, erken baslangicli progresif bulber ve spinal bir
ALS formudur. Nadir bir hastaliktir. OD, otozomal resesif (OR), X’e bagli ya da
sporadik olabilir. 2.dekatta ve kadinlarda sik gorulir. Yedi, dokuz, onikinci kafa
cgiftlerinin tutulumu ve epilepsi eslik eder. Bulber alan ve ust ekstremite
tutulumuna neden olacak sekide AMN kaybi siklikla bulunurken; UMN
tutulumuna daha az rastlanir. Duysal sinir aksiyon potansiyellerinde kayip
gorulur. Madras Tipi MNH (Juvenil ALS), guney Hindistanda tanimlanmistir. 25
yas altinda, sagirlk, UMN ve AMN bulgulari, Yedi, dokuz, onikinci kafa
cgiftlerinin tutulumu ile seyreder. Duyu normaldir. Asimetrik Ust ekstremite
baslangigli olup; takiben kontrlateral bacak tutulumu eklenir. BVVL sendromuna
gore, ailevi 6zelligi daha azdir. Progresyonu yavastir. Babinski refleksinin varligi
% 65 oraninda goriiliir." Spinal Muskiiler Atrofi Tip 3, Juvenil Form (Kugelberg-
Welander Hastaligi). SMA'nin juvenil formu tipik olarak 18. aydan sonra
(genellikle 3-15 yas arasinda) ve yuriumede gugluk seklinde baslar. Baslangici 3
yasindan once olan hastalar SMA tip 3a, 3 yasindan sonra olanlar ise SMA tip
3b seklinde siniflandirilir. Bozukluk, ekstremite-kusak muskuler distrofilere
benzer bir gérinime sahiptir. Kalga kusagi kaslarindaki gugsuzlik ilerledikge
lomber lordozdaki artis yuzunden ¢ocukta, ileri dogru ¢ikmis bir karin ile birlikte
Oordekvari (Trendelenburg) bir yurayus gelisir. Merdiven ¢ikma zordur.
Gugsuzlik ilerledikge, hasta zeminde sirtlstl yatar pozisyondan ayaga kalkmak
icin  Govers manevrasli kullanmaya baslar. Baldir kaslarinda bazen
psodohipertrofi bildirilse de bu, uyluk kaslarina oranla baldir kaslarinin gérece
korunmasindan kaynaklanan bir yanilsama olabilir. Sonunda boyun, omuz ve
kollarda gugsuzlik ve atrofi gelisir, SMA tip 2' e benzer sekilde, alt
ekstremitelerdeki gugsuzlik hemen her zaman Ust ekstremitelerdekinden daha
agirdir. Fasikiilasyonlar SMA tip 1 ve 2'den daha belirgindir. ince bir aksiyon
tremoru yaygin sekilde gorulur. Refleksler her zaman azalmistir ya da alinamaz.
Duyusal muayene normaldir. SMA tip 3'Un Kklinik gidisi yavas ilerleyici
ekstremite-kusak gugsuzlik seklindedir ama yillar sliren stabil bir dénem

olabilir. Ozurliligin son asamasini tahmin etmek zordur ama baslangicin 2
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yasindan sonra oldugu hastalarin besinci dekatta yurtyebilir durumda olmalari
da olasidir.™

Spinal Muskuler Atrofi Tip 4'te otozomal resesif gegcisli eriskin baslangigli
olgularin gogunda proksimal kaslarin etkilenmesi 6n plandadir. Karakteristik
tablo yurime, merdiven cilkma ve sandalyeden ya da yerden dogrulma
gugligine neden olan yavas ilerleyici bir ekstremite-kusak gugsuzlugu
seklindedir. Fasikulasyonlar dnemli bir bulgudur ve hastalarin %75'inde goruldr.
Kuadriseps kas gugsuzligu siklikla belirgin bir 6zelliktir. Kas kramplari gorilse
de belirgin degildir. Bulber bulgular, skolyoz gibi kemik deformiteleri ve solunum
gugligu nadiren gorulir. Birgok olgu, eski bir terim olan psdédomiyopatik SMA ya
neden olacak sekilde ekstremite-kusak muskuler distrofilerdeki gugsuzluk
dagihimina sahiptir. Otozomal dominant eriskin baslangich SMA 1 (Finkel tipi
SMA olarak da bilinir) birgok olgu, yukarida tanimlanan resesif forma klinik
olarak benzer. Finkel-Tip SMA kollardan dnce bacaklann tutuldugu, proksimal
agirhkh ve yavas ilerleyici bir gekilde genellikle Gg¢unci dekatta baglar.
Hastalarin ¢ogu, klinik baslangigtan sonra dekatlar boyunca yuaruyebilir
durumda kalir. Erigskin baslangi¢ch Finkel tip SMA'ya neden olan ve vezikil
transport proteini VAPB'yi etkileyen, otozomal dominant yeni bir mutasyon
tanimlanmistir. Bu mutasyona sahip bazi hastalarin SMA'dan ¢ok ALS'nin klinik
bulgularini gelistirmeleri de ilgingtir.?

Cok yeni olarak erigkin baslangiclh SMA'nin yeni bir sinifi ortaya ¢ikmistir
ve yavas ilerleyici muskuler atrofinin proksimal paterninden ¢ok distal bir paterni
belirtmek icin SMA tip 5 olarak tanimlanir. Otozomal dominant, otozomal resesif
ve X'e bagli cgesitli kalitim paternleri gozlenmistir. Bazi olgularda herhangi bir
acik kalitim paterni yoktur. Distal agirlikli erigkin baslangich SMA ve Charcot-
Marie-Tooth (CMT)'un bazi néronal formlari hem klinik, hem de genetik olarak
ust Uste binmig gorinmektedirler. Heterojen bir grup olan herediter motor
noronopati tip 5 gibi motor agirhkli CMT varyantlar distal ekstremite kaslarini
etkileyen yavas ilerleyici AMN agirlikli bir bozukluk seklindedir. Ornegin;
dinyada ¢ok sayida ailede glisil-tRNA sentetaz (GARS) geninde mutasyonlar
tanimlanmistir. Herhangi bir proksimal gugsuzluk ya da duyusal bulgu
olmaksizin, genellikle hastalarin intrinsik el kaslarinda (6zellikle tenar kaslari

tercih eden) cok yavas ilerleyen simetrik ya da asimetrik kas gugsuzligu,
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beceriksizlik ve atrofi vardir. Fonksiyonel 6zirilik gok azdir.?' Aksonal
transportta 6nemli bir mikratibul protein olan dinaktin geninin pl50 subunitindeki
mutasyonlar da tenar kaslari tercihn eden bir baska distal agirhkh atrofik
bozukluga neden olur. GARS iligkili bozukluktan farkli olarak yiz ve vokal kord
tutulumu gériilebilir.?

Kennedy Hastaligi (X'e Bagl Resesif Bulbospinal Noronopati); Kennedy
ve ark. 1968'de bulber tutulum ve jinekomastili yeni bir X'e bagh resesif SMA
formu bildirmiglerdir. Primer patolojinin AMN'larda oldugu dusuntlmustur.
Ancak daha sonra duyusal sistem etkilenmesi oldugu da anlasiimistir. Bu
nedenle bulbospinal noronopati terimi kullaniimaktadir. Molekuler genetik
arastirmalar Kennedy hastaliginin bir trintkleotid tekrar hastaligi oldugunu
gOstermigtir. Nadir olmasina karsin erigskin baslangigh SMA'dan daha sik
gorulur. Kennedy hastaligi klinik olarak ALS ile kolayca karisabilir ve bu yuzden
hastaligin taninmasi ALS'den ¢ok daha iyi bir prognoza sahip oldugu igin
énemlidir.?®

Progressif Bulber Paralizi (PBP); bu hastalarda klinik bulgular bulber
kaslardan baslar. Birkag aylik bir suregte ortaya ¢ikan dizartri, disfaji ve kilo
kaybi yakinmalari siktir. Total anartri ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar nadiren de
solunum yetmezligi ile prezente olabilirler. Konugsma siklikla yavas ve spastiktir.
Dilde atrofi ve fasikulaysonlarin yani sira canli ¢ene ve gag refleksleri
gOzlenebilir. Bulbofasial kas gugsuzlugune bagh asiri salya akmasini dnlemek
icin surekli ellerinde mendil tagimalari bu hastalar i¢in karakteristiktir ve bu
hareket “mendil isareti” olarak tanimlanmistir. Bazi olgularda hastalik
ekstremite tutulumunun eklenmesi klinik olarak ALS’ye dénusmekte, bazi
olgularin ise postmortem incelemelerinde klasik ALS patolojisi gt’>zlenmektedir.24

Progresif Muskiiler AtrofiPMA): ilk kez 1850'de Aran tarafindan
tanimlanan PMA, hastalik suresince sadece AMN'lari tutan bir hastalktir ve
erigskin baslangicli tim motor néron hastaliklarinin yaklasik %8'ini olusturur.
PMA, her ne kadar her iki cinsi etkilese de, erkekler kadinlardan hafifce daha
sik etkilenir. PMA'nin baslama yasi ALS'dekinden yaklasik bir dekat daha
erkendir ve hastalik daha yavas ilerler. Bu nedenle ortalama yagsam suresi
belirgin sekilde daha uzundur. Hastaligin ortalama suresi, bir seride 159 aydir
ve baska bir ¢alismada 5 yillik yasam sansi PMA'da %63,7, ALS'de %36,8
olarak bildirilmigtir. Ek kortikospinal traktus patolojisi bulgulari olan PMA'nin bir
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alt grubu daha hizli ilerler. Cok uzun sureli ALS olgularinin ¢ogu PMA
varyantidir.2>#

PMA' nin bagimsiz bir hastalik mi oldugu yoksa ALS spektrumunun bir
ucunumu Yyansittigr sorgulanmaktadir. Bununla birlikte sporadik PMA'da
piramidal traktus patolojisinin bulunmasi ve bazi FALS (familyal amiyotrofik
lateral sklerozis) olgularinin hizli ilerleyici PMA seklinde gorulebildiginin an-
lasiimasi, PMA'nin gergekte bir ALS varyanti oldugunun tanimlanmasi PMA'nin
gercekte bir ALS varyanti oldugu sonucunu desteklemektedir.?’ Ayrica tek
hacim (single-voxel) manyetik rezonans spektroskopi ve transkranial manyetik
stimulasyonla yapilan bir c¢alismada, 30 olguluk bir PMA serisinin %63
kadarinda UMN etkilenme bulgulari saptanm|§,t|r.28 ALS ile benzerlikler olsa da
PMA EI Escorial kriterlerine dahil edilmemistir. Klinik hasta bakimi acisindan
PMA'nin ALS ile 6zdes oldugu dusunulebilir. Tim klinik gidis boyunca PMA'nin
bulgu ve belirtileri AMN tipindedir. Hastaligin baglangicindan itibaren 3 yil iginde
(bazi gruplara gére 4 yil) UMN tutulumu gelismemisse bundan sonra da
olmayacagi genel olarak kabul edilir. En sik olarak komsu diger kaslara yavas
bir yayihm seklinde, distal ektremitelerin fokal, asimetrik kas gugsuzlugu
gorulur. Gugsuzluk ve kas atrofisi tumuyle AMN tipindedir ve eninde sonunda
hem Ust, hem de alt ekstremiteleri etkiler. Proksimal gugsuzligun distal
glgsuzlige gore 6n planda olmasi daha nadirdir. Sonunda solunum ve bulbar

etkilenme gelisse de klasik spinal ALS'deki gibi erken bir bulgu degildir.%*

Amyotrofik Lateral Skleroz

ALS, asil olarak motor korteks, beyin sapi ve spinal korddaki motor
ndron hicre populasyonunu etkileyen, etiyolojisi belirsiz ndérodejeneratif bir
bozukluktur. Hastalik ilerleyicidir ve hastalarin ¢ogu sonunda solunum
yetmezliginden kaybedilir. ilk ayrintili tanimlama 1869'da Jean Martin Charcot
tarafindan yapilmistir. Jean Martin Charcot, hem UMN'lar, hem de AMN'lan
etkileyen bir bozukluk olan "La sclérose latérale amyotrophique" in klinik ve
patolojik bulgularini tart|§m|§t|r.29 ALS, Charcot hastaligi, motor néron hastahgi
ve Birlesik Devletler'de 1930'lann sonlarinda ALS tanisi alan ve beyzbolun
"Demir AtI" olarak bilinen Lou Gehrig'in hastaligi gibi bir ¢cok baska isimle de
taninir. Dinya Noroloji Federasyonu'nun Néromuskuler Hastaliklar Arastirma

Grubu, ALS'yi nedeni tanimlanmamig bir motor ndron hastaligi seklinde
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siniflandirdi ve bazi varyantlarini tanimladi. PLS ve PBP bu grupta yer alirken
PMA'nin, ALS'nin bir varyanti oldugu disindlmektedir. Bazi hastalar UMN ve
AMN bulgularinin klasik kombinasyonu seklinde bulunur. Diger hastalar ise
UMN baslangich, AMN baslangicli ya da bulber baslangichdir. ALS'nin %5-10'u
sporadik olmaktan ¢ok, en sik kalitim paterni otozomal dominant olan familyal
olgulardir. Bu yuzden SALS ve FALS terimleri kullanilir. Western Pasifik ALS-
parkinsonizm-demans kompleksi (PDC) ve juvenil ALS gibi az sayidaki farkl
durumlar da ALS'ninkine benzeyen fenotipik 6zellikler tasir. Western Pasifik
formunda olmayan ALS'nin insidans ve prevalans oranlari tUm dunyada surpriz
sekilde benzerdir. insidans 0.86-2.4/100.000 (Birlesik Devletler'de 2/100.000)
ve prevalans yaklasik 6/100.000'dir. Sporadik spinal ALS'de erkekler 1,2-1,4/1
oraninda kadinlardan daha sik etkilenirler. Bununla birlikte bazi klinik yayinlar
bulber baslangigl tipte hafif bir kadin hakimiyeti oldugunu ve hastaligin familyal
formlarinda cins hakimiyetine ait herhangi bir tutarli patern olmadigini
gOstermigtir.  ALS'nin ikinci dekat gibi hayatin erken ddéneminde ortaya
cikabildigi bildiriimisse de cesitli galigmalarin son analizlerinde insidansin 65-74
yaslari arasinda pik yaptigi ortaya konulmustur.®®  Semptomlarin
baslamasindan 6lime dek gecen ortalama hastalik suresi yaklasik 3 yildir ama
hastalarin yaklasik beste biri 5 yila kadar ve onda biri ise 10 yila dek yasamini
strdiriir.2>2

Hicbir spesifik gcevresel, mesleki ya da fiziksel etmen ALS'de risk artisi ile
kesin bir baglantiya sahip degildir. Kronik manyetik alana maruz kalma, yuksek
dizeyde fizik aktivite, diyetle yuksek miktarlarda glutamat alimi, c¢evresel
toksinler, sigara icme ve iran Kdérfez Savasi'na katilma gibi faktérler bu konuda
arastinimistir.  Selenyum, aliminyum, demir, manganez, bakir, ¢inko,
kadmiyum ve kursun gibi gevresel eser elementlerin goklugu ALS'nin potansiyel
nedenleri olarak degerlendirilir ama bunlardan herhangi birinin ALS patogene-

zinde 6nemli bir rol oynadigina dair inandirici bir kanit yoktur.2>%

Belirti ve Bulgular

ALS’li hastalarin bir boliminde yakinma ve belirtiler bulber bolgeden,
diger bir bélimunde ise baska anatomik bdlgelerden baslar. Bulber baglangigli
ALS formuna progresif bulber felg (palsy) (PBP), diger anatomik
lokalizasyonlardan baglayana ise progresif muskuler atrofi (PMA) de denir.
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Motor néron hastaliginda kas gugsuzlugu genellikle fokal bir alanda baslar ve
bagka bir bolgeyi etkilemeden once ilk olarak ayni bolgedeki komsu kaslara
yayllir. Kas gugsuzligu daha sik olarak Ust ekstremitelerde bagslar. Ancak
%25'inde bulber kaslardan baslar.’’

Bir cok hastada ilk goze garpan bulgu lokal zaaf ve atrofidir. Hastaligin
baslangicinda bazi hastalar Ozellikle gece belirgin olan kramplardan yakinir.
Kramplara fasikulasyonlar da eslik edebilir. Fasikllasyonlar tek ya da birkag kas
grubuna lokalize olabilecedi gibi tek bir ekstremiteyi etkileyebilir, tim vicuda
yayilabilir.3?

Bulber baslangigh hastalarda ilk yakinma genellikle dizartridir, daha nadir
olarak da disfajidir. Bulber tutulumda alt fasyal zaafin da katkida bulundugu
nazone bir konugsma ve spastik dizartri karisiminin, yani alt ve st motor néron
tutulumunun bulgulari gbéze carpar. Hastanin ilk fark ettigi ve dile getirdigi
yakinma ‘ses degisikligi’ dir. Bu tabloya ayni anda baslayan taraf zaafi eglik
edebilir ya da bulber belirti ve bulgularin baslamasindan aylar sonra da taraf
zaafl ortaya cikabilir. Dilde zaaf ve atrofi, fasikulasyonlarin 6zellikle dil agiz
icindeyken gozlenmesi, boyun fleksiyon zaafi tani koyulmasinda yardimci olan
onemli bulgulardandir.®'? Orbikiilaris oris zaafina bagh agiz kapama giicliigii,
yumusak damak fonasyonla iyi kalkmasa bile farenks refleksinin kaybolmamasi
genellikle sik goértlen belirtilerdir. Ayrica ¢ene refleksinin  varigi da
arastinimahdir. Solunum kaslarinin tutulumu bulber baslangigch ALS’ de
degiskendir. Ustte sozii edilen alt faysal tutulumun sonucu olarak agiz
kapamadaki zaaf nedeniyle hastalarin vital kapasitelerinin degerlendiriimesi
saghkh bir sekilde yapilamayabilir. Taraflardan baslayan ALS’de adindan da
anlasilacagi gibi kol ya da bacaklarda, genellikle asimetrik olan zaaf ve atrofi
ortaya cikar.*

Kas kramplari motor néron hastaliginda en sik gorulen belirtilerden biridir
ve siklikla semptomlarin baglamasindan birka¢g ay 6nce ortaya c¢ikar. Kas
kramplari; uyluk, karin, sirt ya da dil gibi aligilmadik kaslarda ortaya ¢ikar.
Sikhkla hizli kilo kaybi vardir. Kilo kaybi, gercekte sadece dusuk kalori
alimindan degil, ayni zamanda MNH kasgeksisine de bagl olabilmektedir. Kas
kUtlesindeki agir kayip, eklemler ve komsu bag dokusunu anormal mekanik
streslere maruz birakarak eklem deformitelerine, eklem kontrakttrlerine, agrili

omuza ve bursitine neden olabilir. Motor néron hastaliginda yaygin olarak
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hipoksi ve hipopneye bagll olarak uyku bozukluklari da gorulebilir, bu durum
gunduz uyuklamalarina, sabah bag agrilarina ve yorgunlukta artiga neden olur.
Hastalik ilerledikge motor fonksiyonda ileri derecede bozulma olur. Gin iginde
yorgunluk, uyku kalitesinde bozulma, affekt labilitesi gelisir ve bu durumu
depresyondan ayirt etmek son derece gug bir hal alir. Ancak depresyonun
farkina varilmasi yagsamsal agidan olduk¢a dnemlidir. Motor néron hastaliginda
depresyon sadece yasam kalitesini etkilemekle kalmayip ayni zamanda yagam
sliresini de kisaltan, sik gériilen ama az taninan ve ihmal edilen bir sorundur.>*
3 Zaman icinde kraniyal sinir tutulumu da tabloya eklenir. Hastalarin %10-15
kadari hastaligin son evresine kadar bir miktar dizartri ve disfajileri olsa da
konugma yetilerini kaybetmezler. Buna karsilik erken evrede solunum
yetmezligi gelisen hastalar da gorulebilir. Bazi hastalar uzun bir sire, tani
agisindan zorluk yaratabilecek, Ust motor noron bulgulari olmaksizin sadece
taraf zaafl ve atrofiyle kendini gosteren klinik 6zellikler sergileyebilirler (ps6do-
polinevritik form). Bu durumda en iyi tutum ayirici tanida yer alan hastaliklari
digladiktan sonra klinik izlemdir. Primer lateral skleroz (PLS) ilerleyici Ust motor
noron tutulumuyla giden bir tablodur. Bu tur bir klinik formda baglayabilen ALS
tablolari olabileceginden tani agisindan sasirtici olabilir. Genel egilim 3 yil PLS
tablosuyla giden durumda bu tanida karar kilmaktir. PLS’nin prognozu ALS ye
gore ¢ok daha iyidir. ALS’de okulomotor tutulum, sfinkter kusuru, otonomik ve
duysal belirtiler genellikle gorulmez. Kognitif tutulum hastaligin baglangicinda
rastlanan bir 6zellik olmamasina ragmen ALS-demans sendromunda (tum ALS
hastalarinin %5'i) demans énde giden bir bulgudur.®**

MNH tanisi i¢in, hem UMN hem de AMN tutulumu gérilmekle birlikte;
hastalarin bir kisminda baslangicta sadece UMN tutulum bulgulari, bir kisminda
ise AMN tutulum bulgulari én planda izlenir. Bu hastalarda UMN ve AMN

tutulumuna bagh gériilebilecek bulgular tablo-3'te gdsterilmistir.'>"®
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Tablo 3. “UMN ve AMN disfonksiyonunda belirti ve bulgular”

BULGU UMN AMN
Kas Gucu Azalir Azalir
Atrofi Yok Var
Tendon Refleksleri Artar Degismez yada hafifge
azalir
Patolojik Refleks
Pozitif Negatif
(Babinski, Hoffmann gibi)
Sipastisite Var Yok
Fasikilasyon, Fibrilasyon Yok Var
Elektromyografi Normal Denervasyon bulgulari

Tdm bu gozlemler motor ndron hastalhiginda kisa bir preklinik faz
oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte klinik faz ortaya ¢iktiginda, zaman
icinde motor fonksiyonlarda genel olarak lineer bir azalma oldugu goralur.
Hastalik yaylliminin karakteristik bir paterni vardir. Hastalik bir ekstremiteye,
daha sonra ipsilateral alt ekstremiteye, karsi alt ekstremiteye ve son olarak
bulber bolgeye yayilir. Alt ekstremite baslangicl tip, siklikla yine en son bulber
bdlgenin etkilendigi benzer bir patern izler. Bulber baslangi¢li motor néron
hastalarinda klinik ilk olarak torasik miyotomlara yayilim ile birlikte Ust
ekstremite distallerine ve daha sonra alt ekstremitelere yayilim seklinde goéruldr.
Bu patern rostral-kaudal bir etkilenmenin, kaudal-rostral bir yayilimindan daha
hizli oldugunu duasundurur. Hastalik seyri sirasinda gegici duzelmeler, platolar
ya da ani kétiilesmeler olabilir ama spontan diizelmeler oldukga nadirdir.*°

ALS, olgularin %65-80’inde, distal kas gugsuzlugu ile baslarken; %20- 25
olguda, yutma gugligl veya ses kisikhidi ile bulber tutulum ile baslamaktadir.
ALS’nin bu fokal baslangic gosterme egilimi, erken taniy1 guclestirmektedir.

Erken dénem semptomlari tablo 4’te gdsterilmistir.'1>16-3
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Tablo 4. “Literatirde ALS’de erken donem semptomlar”

Rosati Carossio Gubbay L Brooks
Ve ark. Ve ark. Ve ark. Veark. Veark.
1377 1334 1385 1330 1934
Hasta Sayisi 668 269 318 560 702
Bulber baslangig (%) 19 25 22 19 22
Ekstremite baslangici (%) gl 68 63 Bl 78
Tek kolda baslangic (%) 41 27 11 44 30
ikikolda baglangsg (%) - 5 g g
Tek bacakta baslangic (%) 40 23 12 37 25
Ikibacakta baglangig (%) - 13 20 -- 6
Kolve bacakta baslangic (%) -- -- 4 4

ALS olgularinin %35’i Ust ekstremite tutulumu ile %401 ise alt ekstremite
tutulumu ile baslamaktadir. Ust ekstremite tutulumu ile baslayanlarda
yakinmalar; anahtar kullanamama, sise kapadl acamama ya da kalem
tutamama seklinde distal tutulum ya da “donmus omuza benzer’ sekilde
proksimal Ust ekstremite tutulumu seklindedir. Alt ekstremite tutulumu ile
baglayanlarda ise yakinmalar, disuk ayak seklinde distal ya da sandalyeden
kalkma guglugu seklinde proksimal alt ekstremite tutulumu seklindedir. Nadiren
hastalar, spastisite, bacaklarda katihk ve fleksor spazm tarif ederek
basvururlar.'?16-3

Ekstremite baslangi¢li olgularda, ilk etkilenen bolge, yuksek oranda sag
kol olarak tanimlanmigtir. Bu durumun fiziksel aktivite ile iligkili oldugu
dusundlmektedir. Yayillim paterni, o6rnegin servikal baslangig varsa, once
kontralateral kola, sonra ipsilateral bacaga ve takiben kontralateral bacaga
yayllma niteligindedir. Zaman igerisinde, yuriUme guglugu, el ve ayaklarin
kullaniimasinda gigliik, konusma zorluklari klinik tabloya eklenir.'>

ALS son doneminde ise, multisistem tutulumla seyreder. Parkinsonizm ile
iligkili demans, vakalarin %9%’inden daha azinda goérulur. Ancak frontal ve
temporal disfonksiyon vakalarin %25-50’sinde gdsterilmistir. Frontal etkilenimin
onde gittigi kigilik ve iletisim degisiklikleri ile ortaya ¢ikan bir demans izlenebilir.
Western pasifik tip ALS’de, “ALS-parkinsonizm-demans kompleksi” tablosunda,
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spinal kord tutulumuna, serebral korteks ve beyin sapi tutulumu da eglik
etmektedir.”>'® Entelektiiel fonksiyonlar genellikle normaldir. Géz hareketlerini
kontrol eden ¢izgili kaslar, cilt duyusunu innerve eden duysal sinirler ve sfinkter
fonksiyonlari saglam kalir. Ancak %10 vakada distal parestezi veya uyusma
olabilir. ilerlemis MNH olanlarda %50 vakada agri énde giden bir semptom
olarak gorulebilir. Objektif duysal bulgularin varliginda acgikga alternatif bir

aciklama olmadikca MNH tanisi dislanir.®®

Tani kriterleri

Ust ve alt motor néron tutulumu bulgularinin birlikte bulunmasi ALS’nin
klinik 6zelligidir. Cagimizda teknolojinin sundugu birgok olanaga ragmen ALS
tanisinin klinik ve klinigi destekleyen elektrofizyolojik bulgularin bir araya
gelmesiyle mimkiin oldugunu sdylemek yanlis degildir. lyi bir klinisyen hastalik
Oykusu ve norolojik muayeneyle hastaligin tanisini koyabilir. ENMG’nin de yine
hastalik 6ykusu ve klinik muayene 1siginda yapilmasi son derece onemlidir.
Ayirici tanida yer alan diger hastaliklar igin gerekli laboratuar yontemlerine
basvurulmasi da gereklidir. Bunlardan ilerde séz edilecektir. ik kez 1990 da
ALS igin tani kriterleri olusturulmustur. El Escorial Kriterleri (Madrid yakinlarinda
toplantinin yapildigi yere atfen) adi verilen bu kriterlere son hali 2000 yilinda
verilmistir. Hastalann El Escorial Kriterlerinde yer alan kategorilere gore
degerlendirmek, glnluk klinik uygulamada pratik olmasa bile, daha ¢ok ¢alisma
ve arastirmalar icin bir fikir birligi saglanmasi agisindan 6nemlidir. Bu kriterler

asagida tablo 5'te sunulmustur.>”
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Tablo 5. Gozden gegirilmis El Escorial tani kriterleri

ALS tanisi igin gerekli olanlar:

A:1 Klinik, elektrofizyolojik veya histopatolojik olarak alt motor néron
tutulumunun kanitlanmasi

A:2 Klinik muayene ile st motor néron tutulumunun kanitlanmasi

A:3 Oykii veya muayene ile belirti ve bulgularin bir viicut bdlgesi icinde ya da

diger bolgelere ilerleyici 6zellikte yayilmasi

Olmamasi gerekenler:

B:1 Alt motor néron ve/veya Ust motor ndron tutulumunu acgiklayabilecek bagka
bir hastaligi telkin eden elektrofizyolojik ve histopatolojik veriler

B:2 Var olan Klinik ve elektrofizyolojik bulgulari goruantuleme yontemleriyle
aciklayabilecek veriler

Bu ilkeler ¢ercevesinde;
Kesin ALS
« Ug bolgede st ve alt motor néron bulgulari
Olasi ALS
. ki bolgede iist ve alt motor ndron bulgulariyla birlikte en azindan bazi (st
motor noron tutulumu bulgularinin alt motor ndéron tutulumu bulgularinin
daha Ustinde yer almasi
Olasi ALS-Laboratuvar destekli
e Bir ya da birden ¢ok Ust motor néron tutulumu bulgusu ve EMG ile en az
iki bolgede alt motor néron bulgusuna rastlanmasi
Miimkiin ALS
o Bir bdlgede Ust ve alt motor néron bulgularinin birlikte olmasi,
. Iki ya da daha ¢ok bélgede (st motor néron bulgularinin olmasi veya

Ust motor ndron bulgularinin alt motor néron bulgularinin Ustinde yer

almaksizin, iki bolgede Ust ve alt motor néron bulgularinin olmasi
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Motor Noron Hastaliginda Prognoz

Klinik baslangicindan itibaren %22'lik ortalama 5 yillik yagsam orani
(kabaca 1/5) ve %9.4'lik 10 yilhk yasam orani (kabaca 1/10) ile ALS'nin
ortanca slresi 22-52 ay ve ortalama suresi 23-43 ay arasinda degjig,ir.25
Hastaligin 65 yasindan sonra baslamasi, baglangig ile tani arasindaki surenin
kisa olmasi (daha agresif bir tablo ile korele), hizli progresyon, dusiuk vicut
kitle indeksi, frontotemporal demans-ALS tablosunun varligi, baslangicta
dispne olmasi ve pulmoner fonksiyonda hizli azalma, ALS'de koétlu prognoz
gostergeleridir. PLS ve PMA genellikle daha iyi bir prognozu dugundurur.
Bunun yani sira psddondritik tablo, Mills'in hemiplejik varyanti ve figidaki adam
varyanti gibi diger bazi klinik alt tipler ALS’den daha iyi bir prognoza sahip
olabilecegi gibi daha kot prognozlu da olabilir. Bulber baslangigh ALS'ye ait
veriler degigkendir ama ortalama yagam suresi 12-26 ay arasindadir. Psikolojik
destek alan hastalarla 46 aydan daha uzun yasayanlarda prognoz daha iyidir.*

Sinir iletim ¢alismalarinda normal duysal potansiyelleri olan ama dusuk
amplittdlU birlesik kas aksiyon potansiyellerine (BKAP) sahip olan hastalarin
(jeneralize dusuk motor-normal duyusal patern) kétu prognoza sahip olduklari
dugunulmektedir. Solunum yetmezligine bagh bikarbonat birikimini gosterdigi
icin, disuk serum klorur dizeylerine sahip hastalar, solunum destegi olmadan

kisa slre yasarlar.®®
Ayirici Tani

ALS’nin ayirici tanisinda yer alan baslica klinik tablo ve sendromlar tablo

6'da yer almaktadir.

26



Tablo. 6 ALS’nin ayirici tanisinda yer alan klinik tablo ve sendromlar.

Klinik tablo/sendrom Bulgular / ayirici tani

Kafa tabani-Kranyoservikal Bulber tutulum-+uzun traktus bulgulari
bileske lezyonlar (MR ve/veya BT ile ayirici tani yapilir)
Servikal miyelopati lerleyici zaaf+asimetrik AMN bulgulari

(Radikiiler tipte agri, bulber tutulum yoktur
MR da spinal+ kék basisi bulgulari olur-en gok bu

tablo ile karisir)
Sirengomiyeli UMN+AMN bulgulari

(Spinal MR'la tani konur, ALS'den ayrilir)

inkliizyon cisim miyoziti llerleyici zaaf+bulber bulgular+solunum kaslarinin
tutulumuna bagl solunum yetmezligi

(EMG+kas biyopsisiyle ayirici tani yapilir)

Kramp/fasikilasyon/miyokimi Kramplar, bazi durumlarda zaafin da eglik ettigi
sendromlari fasikllasyon ve kasilmalar , Isaac’s sendromu

(EMG ve VGKC antikorlari ile tani konur)

Multifokal motor noropati Fokal asimetrik baglar, sadece AMN bulgulari

(EMG de motor sinirlerde ileti blogu, IVIg ile

tedaviye yanit verir)
Kennedy Hastaligi Erkekleri tutar, yavas ilerleyici bulber+taraf zaafi
(X'e bagl bulbo-spinal atrofi) (Aile dykiisl + hafif duysal néropati+genetik

test-CAG tekrar artigi - ile tani konur)

Kisaltmalar: UMN iist motor noron, AMN alt motor néron, MR manyetik rezonans, VGKC voltaja bagh
potasyum kanali.

Tablo 6’da belirtilen hastaliklar disinda yer alan ALS’yi taklit edebilecek ya da
ALS ile karigsabilecek daha nadir olarak gindeme gelen fakat literatirde yer
alan bazi klinik tablolardan da sdz etmek gerekmektedir. infeksiyona ya da
bagka etyolojik faktérlere bagh bu hastaliklardan bazilari ilagla tedaviye cevap
verdigi i¢cin hastanin klinik tutulumuna, laboratuvar bulgularina goére ayirici
tanida yer almalidir. Bunlardan baglicalari HTLV1 miyelopatisi, HIV infeksiyonu,
poliomiyelit, Lyme hastaligi ve kansere bagli durumlardir. HTLV1
miyelopatisinde bilindigi gibi yavas ilerleyici, sfinkter kusurunun da eslik ettigi
spastik paraparezi ortaya ¢ikmaktadir. Nadir olarak ALS’ye benzer bir tabloya
neden oldugu da yazilmistir. Bu tabloda dil ve ekstremitelerde fasikilasyon ve
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atrofi, piramidal sendrom, ENMG’de yaygin denervasyon bulgulari bulunur.
Sfinkter kusurunun da eglik ettigi bu klinik 6zelliklere sahip 2 hastada yapilan
otopside ALS’ye 06zgl histopatolojik bulgulardan ¢ok inflamasyona
rastlanmistir’

ALS ile arasinda iligki kurulan diger infeksiyoz durum HIV ile olandir. HIV
infeksiyonu ve ALS sendromu olan bir hastanin antiviral tedaviye cevap verdigi
gOrulmustir. Buna ragmen HIV’in ALS’ye benzer tablolarda patojenik faktor
oldugunu sdylemek icin elde kanit yoktur. Bununla birlikte HIV infeksiyonu
acisindan risk grubunda olan ALS’li hastalarda HIV serolojisine bakilmaldir.
Polio enfeksiyonu agisina ragmen halen dunyada en sik rastlanan motor noron
hastaligidir. Poliodan vyillar sonra ortaya c¢ikan, stabil giden 6n boynuz
hastaliginin kétulesmesiyle karakterize post-polio sendromu ALS ile karisabilir.
Hastanin 6z gegmigindeki polio dykusl, ¢ok yavas progresyon, ayrica UMN
bulgularinin bulunmayisi ile ALS den ayrilir.

Lyme hastaliginin ilerleyici motor néron hastaligina yol actigi bildirilmistir.
Bir olgu sunumu seklinde sunulan tipik ALS tablosu gdsteren hastanin
laboratuvar bulgular ¢ok fazla desteklemese de (BOS proteini normal, hicre
yok, sadece oligoklonal bantlarda pozitiflik) Lyme hastaligi agisindan endemik
bir bodlgede yasadigi igcin Lyme’a 6zgu antibiyotik tedavisiyle tamamiyla
dizeldigi bildirilmistir. ALS’yi taklit edebilecek diger tablolar paraneoplastik
sendromlardir. Bazi hastalarda anti-noronal antikorlarin varligi da gosterilmistir.
Bunun disinda Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, makroglobulinemi, miyelom
ve POEMS(polinéropati, organomegali, endokrinopati, M proteini, cilt
degisiklikleri)'le de birlikte bulunabilecegini gdsteren olgu bildirimleri vardir.
Kanser varhiginin ALS’nin ortaya c¢ikmasinda etyolojik faktér olabilecegini
kanitlayan kesin bulgular olmasa da, kansere yOnelik tedaviyle gerileyebilen

ALS benzeri tablolar oldugundan, bu durum géz éniinde bulundurulmalidir.

Elektrofizyolojik Degerlendirme

ALS hastalarinin deg@erlendiriimesinde elektrodiagnostik c¢alismalar
onemli bir rol oynar. Norofizyolojik degerlendirmede elektronéromiyografi
(ENMG), Klinik taniyr desteklemek ve benzer klinik tabloya yol acabilecek

hastaliklarin ayirt edilmesi agisindan ¢ok énemlidir. Alt motor néron kaybinin
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duzeyini saptamada en duyarli laboratuar yontemi olan ENMG ile hem benzer
klinige yol acabilecek diger noromuskuler hastaliklarin diglanmasi hem AMN
bulgularinin klinik olarak etkilenmis kaslardaki derecesi, hem de kinik olarak
bulgu olmayan bodlgelerde subklinik AMN bulgularini  gbstermede
kullaniimaktadir. Her ne kadar klinik tablonun tam olarak yerlestigi ileri olgularda
klinik bulgular tani i¢in yeterli olabilse de, erken donem olgularda tani guglugu
ortaya ¢ikabilir ve bu olgularda elektrofizyolojik bulgular ¢gok énemli rol oynar.39
Ozellikle servikal spondilotik miyelopati ve multifokal motor néropati ile ayirici
tanida elektrofizyolojik incelemelerden yararlanilimasi gerekebilir.*°

ALS tanisinin elektrodiagnostik kriterleri ilk kez Lambert tarafindan
tarafindan 1967 yilinda tanimlanmistir. Daha sonraki yillarda El Escorial
kriterleri kullaniimaya baglanmistir (Tablo 5). Her iki kritere gore de igne EMG
calismasinda AMN dejenerasyonu ile uyumlu fibrilasyon, pozitif keskin dalga ve
fasikilasyon potansiyellerinin bulunmasi, ylksek amplitudli motor Unite
potansiyelleri izlenmesi ve seyrelmis katilim paterni gortlmesi tani igin gerekli
bulunmustur. Sinir iletim calismasinin ise normal sinirlar icerisinde olmasi
beklenirken, belirgin diguk amplitudlt BKAP’lari olan olgularda hafif motor sinir
iletim yavaslamasi tani ile uyumsuz olarak kabul edilmemektedir.** Diinya
Noroloji Federasyonu elektrofizyolojik kriterler olarak aktif ve devam eden
denervasyonun gosterilmesini sart ko\s,mugtur.37

El Escorial kriterlerine gore hafif F dalga latans uzamalari ve santral
motor iletim zamani degisiklikleri de ALS tanisi ile uyumlu olarak bildirilmigtir.
ALS’un norofizyolojik degerlendiriimesinde en sik kullanilan inceleme ydntemi
olan ENMG, sinir iletim calismalari, ardi sira uyarim c¢alismasi, ve igne
elektromiyografi  ¢alismasindan  olusur. Ayrica lif yogunlugu, jitter
degerlendirmesi, makro ENMG, kantitatif ENMG, motor Unite sayr tahmini
(Motor Unit Number Estimation-MUNE) gibi yontemler ile de AMN kaybi
hakkinda bilgi edinilebilir. UMN bulgularini gésteren elektrofizyolojik yontemler
daha kisithdir ve esas olarak transkranial manyetik stimulasyon ile motor
yollarin incelenmesini icermektedir. AMN tutulumunun EMG bulgulari tablo 7°'de

gosterilmistir.>’
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Tablo.7 Alt Motor N6ron Kaybinin Elektrodiagnostik Bulgulari

Aktif Denervasyon Bulgulari
-Fibrilasyon potansiyelleri

-Pozitif keskin dalgalar

-Fasikilasyon potansiyelleri

Kronik Denervasyon Bulgulari

-Motor Unite aksiyon potansiyeli morfolojisi
-Artmig amplitad

-Uzamisg sire

-Artmig polifazi orani

Motor Unite instabilitesi

Motor Unite Katilimi

-Artmis atesleme hizi (genellikle 10 Hz izerinde, nadiren st motor néron kompanenti
¢ok belirgin oldugunda 10 Hz altinda)

-Azalmis interferans paterni

Sinir iletim Calismasi: ALS hastasinin degerlendirilmesi rutin olarak
motor ve duysal sinir iletim galigmalari ile baglar.?* ALS hastalarinda motor sinir
iletim g¢alismalari normal olabilir veya akson kaybini gdsterebilir. Bu durumda
BKAP amplitudleri duser, distal latanslar ve sinir iletim hizlari normal bulunur.
Blyuk ve hizli sinir iletimi olan liflerin kaybina bagli olarak ALS hastalarinda da
motor sinir iletim hizlarinda da hafif azalma gdzlenebilmektedir.?**" Ancak
demiyelinizan hastaliklarda goruldugu sekilde sinir iletim hizlarinin normalin alt
sinirinin %70’inden daha fazla azalmasi veya F dalga latanslarinin normalin Ust
sinirinin %125’'inden fazla uzamasi beklenmez. ALS’de duysal sinir iletim
calismalarinin normal olmasi beklenir. Sinir iletim c¢alismalarinda esas amag
polindropatinin diglanmasidir. Diffuz bir polinéropatinin ALS ile karigsmasi ¢ok
mumkin gorulememekle birlikte o6zellikle demiyelinizasyon ile giden motor
ndropatiler (kronik enflamatuar demyelinizan néropati, multifokal motor néropati)
agisindan dikkatli olunmasi gereklidir. Belirgin demiyelinizasyon veya ileti blogu
saptanmasi durumunda motor noropatiler akla gelmelidir. Bu hastalarin

immUnmodulator tedaviden fayda goérme sansi vardir.?* Tim bu calismalar
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sirasinda unutulmamasi gereken bir nokta da ALS hastalarinda da diyabet ve
benzeri bir hastalikla iligkili bir néropati eslik edebilecedidir. Servikal ve/veya
lumbar spinal stenozlu hastalarin sinir iletim ¢alismasi ALS hastalarininki ile gcok
benzerlik gosterir. Her iki hastalikta duysal sinir iletim c¢alismalari normaldir,
ancak spinal stenozlu hastalarda duysal semptomlar gozlenebilir ancak, lezyon
dorsal kdk ganglionu proksimalinde oldugu icin sinir iletimleri normaldir.?*

Ge¢ yanitlar: ALS’de motor ndéron kaybi ortaya ciktikgca F yanitina
katilacak motor Unite sayisi azalir. Bu durumda F yanitlari persistans azalmasi
ve F latansinda minimal uzama gozlenebilir. Ayrica ALS hastalarinda
gorulebilen bir bagka bulgu ise normalde beklenenin aksine ayni F dalgasinin
arka arkaya verilen uyarilar ile ayni sekilde tekrar etmesidir. Bu bulgu F yanitini
olusturan motor Unite sayisi sinirli oldugu igin ortaya cikmaktadir.?*

Ardi sira Stimulasyon: GugsuzlUk ile bagvuran olgularda néromuskuler
bileskeyi degerlendirmek acgisindan ardisira uyarim teknikleri kullanilabilir.
Dusuk frekansh (2-3 Hz) ardi sira stimulasyon ile ALS hastalarinda % 10’u
asmayan hafif bir dekremental yanit gézlenebilir.?*

igne EMG: igne EMG ALS tanisinda kullanilan en énemli nérofizyolojik
testtir. ALS hastaliginin arastiriimasi igin 6nerilen EMG protokolu Tablo 8'de
g('jsterilmi\?,tir.24 Anahtar bulgu devam eden norojenik denervasyonun
g6steriimesidir. igne EMG ile tek bir sinir veya kok ile innervasyon alaninin
disina ¢ikan denervasyon gosterilebilir. ileri yaslarda ortaya ¢iktigi taktirde ALS
ile karigabilecek miyopatilerin ayriimasinda da vyararlanilir. igne EMG
incelemesi ilk asamada spontan aktivite degerlendiriimesi, ardindan motor Unite
potansiyellerinin  degerlendiriimesi ve en son da katiim paterninin
degerlendiriimesi seklindedir. Her incelenen kasta daha oOnceki akson kaybi
(reinnervasyon) ve devam eden akson kaybina (denervasyon) bakilmasi
gereklidir. ALS’de genellikle miyotomal tutulum gorular. Ayni miyotom ile
innerve olan kaslarin birinde belirgin bulgu olup, bir bagkasi normal ise MMN
gibi hastaliklar ayirici tanida akla gelmelidir. ALS hastalarinda klinik olarak
normal olan kaslarda EMG bulgularinin saptanmasi, tani agisindan ¢ok
degerlidir.*?

ALS agisindan 6nerilen emg protokoll asagida tablo 8'de gt’>steri|mi§,tir.24

31



Tablo 8. igne EMG protokélii

ALS acgisindan onerilen igne EMG protokolu

Ekstremite kaslari

En az 3 ekstremitede, farkli kok ve periferik sinir ile innerve olan proksimal ve
distal kaslarin incelenmesi

Torasik paraspinal kaslar

En az 3 segmentte degerlendirme

Bulber kaslar

En az bir kas (bulber kas tutulumu olan hastalarda birden fazla kas)

Dil, masseter, sternokleidomastoid ve yuz kaslari

Spontan Aktivitenin Degerlendirilmesi: istirahat halindeki normal
kasta motor son plak bolgesi diginda aktivite gorilmesi beklenmez. ALS’de
denervasyon bulgusu olan anormal spontan aktiviteler, fibrilasyon potansiyelleri,
pozitif =~ keskin dalgalar ve fasiklilasyon potansiyelleri  belirgindir.
Fasikulasyonlarin tek basina tanisal degeri yoktur ve pek ¢ok farkli hastalikta
veya normal Kigilerde gorulebilecegi igin fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif
keskin dalgalar ile birlikte olmadikga akut denervasyon bulgusu olarak kabul
edilmemelidir.?* Devam eden denervasyona ragmen ALS’de kompleks repetitif
desarjlar sik gorulmez. Bu desarjlar kronik hastaliklarda goruldugu igin ALS
dusundlen hastalarda ortaya gikmasi poliomiyelit veya bagka AMN tutulumu ile
giden kronik motor néron hastaliklarini distindiirmelidir. 2442

Motor Unite Degerlendirilmesi: Reinnervasyon bulgusu olarak motor
Unit potansiyelleri (MUP) morfolojisinde de degisiklikler gozlenir. MUP
amplitiidlerinde artis (dev MUP) énemli bir bulgudur. Bunun yani sira MUP
amplitidlerinde ve siiresinde artis da gériilebilen diger bulgulardir.?*

Katiim Paterni Degerlendirilmesi: MUP katilim paterninde azalma
motor Unit kaybina bagli olarak ortaya c¢ikar. Azalmis katilim paterni ALS’'u
baska kronik hastaliklardan ayirmada Onemlidir. Akut denervasyon
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potansiyellerinin gorulebildigi bir kronik miyopati olan inklizyon cisimcigi
miyopatisinde ALS’ye benzer sekilde akut ve kronik denervasyon bulgulari
gériilebilir. Bu durumda MUP katilim patterni tanida yol géstericidir. Miyopatide
interferans paterni normal veya erkendir, motor néron hastaliginda ise katilim

paterninde azalma beklenir.?*
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GEREC ve YONTEM

Bu galismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi yerel etik kurulundan
12.03.2015 tarihinde 2015-82 sayili onay alinarak baslandi. Calismamizda
Mersin Universitesi Tip Fakultesi Noroloji Anabilimdali hasta ENMG kayit
sisteminde 1 Ocak 2007 ve 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda kayitli olan, yapilan
tarama sonucunda motor noron hastaligi 6n tanisiyla ENMG labaratuarina
basvuran 173 hasta tespit edilmis, dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri ele
alinarak 108 hasta calismamiza dahil edilmistir. Motor N6ron Hastaliklari 6n
tanisi olmasi, 18 yas uUstunde olunmasi, klinik olarak fasikilasyon, motor
gugsuzluk, atrofi, bulber tutulum bulgularindan en az birinin olmasi dahil etme
kriterlerini olusturmustur. 18 yas altinda olan, belirgin radiks ve kdk basisina
sekonder norolojik muayene bulgusu olan, spinal kord hastaligi veya spinal kord
travma Oykusu bulunan, alt motor néron veya ust motor néron bulgularina ek
olarak duyu kusuru bulunan, hasta dosyalarinda anamnez ve muayene
bulgularinda eksiklikler olan hastalar galismamiza dahil edilmemistir.

Bu hastalarin hasta anemnez kayit sisteminde kayith olan yas, cinsiyet,
o0grenim durumu, 6zgecmis, aile dykusu, basvuru sikayeti, muayene bulgulari
(derin tendon refleksleri, atrofi, kas gucu, patolojik refleks, piramidal bulgu ve
diger fizik muayene bulgulari), 6n kok etkilenme seviyeleri, dn boynuz tutulumu,
ndropatik patolojiler agisindan ENMG sonuglari, tanilart (Motor No&ron
Hastaliklari, amytrofik lateral skleroz, radikulopati, kdk avulziyonlari ve benzeri
hastaliklar) dosya kayit sistemi taranarak veriler elde edilmis ve istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin nérolojik muayeneleri UMN bulgulari
ve AMN bulgulari agisindan ayrintili olarak degerlendirilmis, tutulum bdlgelerine
gore servikal, bulber, lomber, bulber+servikal, bulber+lomber, servikal+lomber
olarak da deg@erlendirilmig ve kayit edilmistir. Muayene bulgularina gore hastalar
El Escorial kriterleri kullanilarak siniflandiriimigtir.

Calismamiza alinan her hastaya yapilan ENMG’de motor sinir iletim
calismasi, duysal sinir iletim c¢alismasi ve igne EMG calismasi incelenmistir.

ENMG protokoll en az 3 ekstremitede farkli kok ve periferik sinir ile innerve
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olan proksimal ve distal kaslarin incelenmesini, torasik paraspinal kaslarda en
az 3 segmentte degerlendirmeyi, dil, masseter, sternokleidomastoid ve ylz
kaslarinin en az birinin (bulber kas tutulumu olan hastalarda birden fazla kas)
incelenmesini icermekteydi.

Hastalar ALS tanisi alan ve ALS tanisi almayan 2 gruba ayriimistir. Bu
gruplarda yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim durumu, klinik, muayene ve ENMG
bulgulari karsilastiriimisgtir. Bu verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 11,5
istatistik paket programi kullanildi. Normal dagilim kosulunu saglayan surekli
degiskenler icin tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma, minimum
ve maksimum degerler verildi. Kategorik verilerin analizi igin Ki Kare testi,
surekli verilerin normallik testi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normallik kosulunu saglayan bagimsiz iki grup karsilastirmasi Student T Testi

ile hesaplandi. Calismada a=0,05 olarak alind.
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BULGULAR

Calismamiza 108 hasta dahil edilmigtir. Bu hastalarin 36’s1 ALS tanisi,
72’'si ALS disgi tani almistir. 21 Hastada polinéropati, 12 hasta normal, 10
hastada servikal radikulopati, 5 hastada lomber radikulopati, 5 hastada da
servikal + lomber radikilopati saptandi. ALS disi tanilar tablo 9’da gosterilmigtir.
Calismamiza katilan hastalarin 36’1 kadin, 72’si erkekti. ALS tanisi alan ve
almayan gruplarda erkek, kadin hasta sayisi ve oranlari Tablo 10’da gdsterildi.
Cinsiyetle ALS tanisi alan grupta cinsiyet agisindan fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 9. ALS digi tanilar

ALS disi tanilar Hasta Sayisi | Yuzde (%)
Benign fasikilasyon 2 2,8
Charcot marie tooth 1 1,4
Demans 1 1,4
Hirayama hastaligi 2 2,8
Huntington hastaligi 1 1,4
Karpal tinel sendromu 3 4,2
Kronik enflamatuar polinéropati 1 1,4
Lomber radikulopati 5 6,9
Lomber radikulopati + polinGropati 1 1,4
Multifokal motor néropati 1 1,4
Normal 12 16,7
Peroneol sinir hasari 1 1,4
Polindropati 21 29,2
Servikal radikulopati 10 13,9
Servikal radikulopati+lomber radikUlopati 5 6,9
Servikal radikulopati + polindropati 3 4,2
Steroid myopatisi 1 1,4
Ulnar oluk sendromu 1 1,4
Toplam 72 100,0

Tablo 10. ALS tanisi alan ve almayan grupta cinsiyet dagilimi

Tani ALS ALS disi tani
Erkek 18 ( %28,6) 45 (%71,4)
Cinsiyet Kadin 18 (%40,0) 27 ( %60,0)

Toplam sayi 36 ( %33,3) 72 ( %66,7)




Hastalarin yas ortalamalari 51,4 idi. ALS tanisi alan ve

yas ortalamalari tablo 11‘de gosterilmistir. ALS tanisi alan ve a

almayan grupta
Imayanlarin yas

dagihmi da Grafik 1’de gosterilmistir. Baslangi¢ yasina goére ALS tanisi alan
11(%30,5) hasta 60-69, 9(%25) hasta 40-49, 6(%16,7) hasta 18-39, 6(%16,7)
hasta 50-59, 4(%11,1) hasta 70-79 yas grubundaydi. ALS tanisi alan hastalarin

yas gruplari Tablo 12’de belirtilmistir.

Tablo 11. Hastalarin yas ortalamasi

Tani Hasta sayisi Yag ortalamalari Standart sapma
ALS 36 54,4 13,3
ALS disi tani 72 49,9 16,2
Toplam 108 51,4 (min. 18, max. 81) 15,3

Tablo 12. ALS hastalarinda yas gruplari

Yas ALS tanisi alan hasta sayisi Yizde (%)
18-39 6 16,7
40-49 9 25
50-59 6 16,7
60-69 11 30,5
70-79 4 11,1

Toplam 36 100
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Grafik 1. ALS Tanisi alan ve almayanlarda yas dagihmi
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ALS tanisi alan ve almayan grupta cinsiyete goére boy ve kilo ile 6grenim
durumu karsilastinlmistir. ALS tanisi alan erkek cinsiyetteki hastalarda boy
ortalamasi 167,94 + 4,83 cm, kilo ortalamasi 74,55 + 3,85 kg, ALS tanisi
almayan erkek cinsiyetteki hastalarda boy ortalamasi 169,55 + 4,61 cm, kilo
ortalamasi 73,53 + 5,75 olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi(p<0,05). ALS tanisi alan kadin cinsiyetteki hastalarda
boy ortalamasi 158,72 + 4,82 cm, kilo ortalamasi 70,66 + 5,45 kg, ALS tanisi
almayan kadin cinsiyetteki hastalarda boy ortalamasi 161,00 £ 4,55 cm, kilo
ortalamasi 71,29 + 5,77 olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi(p>0,05). ALS tanisi alan ve almayan gruplarin
cinsiyete gore kilo ve boy ortalamalari arasinda iliski bulunmadi(p>0,05)(tablo
13). ALS tanisi alan grubun 6gdrenim yili ortalamasi 7,97 yil, ALS digi tani alan
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grubun 6grenim yili ortalamasi 9,14 yil olarak bulundu. Ogrenim durumu

acisindan iki grup arasinda anlamli sonug¢ elde edilmedi(p>0,05)( tablo 14).

Tablo 13. ALS tanisi alan ve almayan gruplarin cinsiyete gore kilo ve boy

ortalamalari
cinsiyet ALS tani Sayi Boy ve kilo St. sapma
Ortalama(cm, kg)
Var 18 167,9444 4,83215
Boy(cm)
Yok 45 169,5556 4,61990
Erkek
Var 18 74,5556 3,85353
Kilo(kg)
Yok 45 73,5333 5,75484
Var 18 158,7222 4,82403
Boy(cm)
Yok 27 161,0000 4,55733
Kadin Var 18 70,6667 5,45570
Kilo(kg)
Yok 27 71,2963 5,77005

Tablo 14. Als tanisi alan ve almayan gruplarin 6grenim yillari

Tani Yil Sayi Yuzde (%)

ALS 5 14 38,9
8 11 %30,6
11 9 %25
15 2 %5,6

Ortalama 7,97 £ 2,95

Toplam 36 %100

ALS disi tani 0 1 %1,4

13 %18,1

8 20 %27,8
11 34 %47,2
14 1 %1,4
15 3 %4,2

Ortalama 9,14 +2,84

Toplam 72 %100
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Semptom baglangi¢c bolgesine gobre hastalarin 33’0 servikal (%30.,6),
24’0 bulber (%22,2), 23’0 lomber (%21,3), 10'u (%9,3) servikal ve lomber, 7’si
(%6,5) servikal ve bulber, 4’4 (%3,7) bulber ve lomber bdlge baslangighydi
(tablo 15). Bu baslangi¢c semptomlarinin ALS tanisi alan ve almayan grupta
dagihmi grafik 2'de gosterilmistir. ALS tanisi alan ve almayan grup arasinda
semptom baslangi¢ bolgesi bakimindan istatiksel olarak bir fark saptanmistir
(p= 0,010). Baslangi¢c semptomu servikal + bulber olan hasta sayisi ALS tanisi
alan grupta, ALS tanisi almayan gruba gbére anlamli olarak daha fazlaydi (p=
0,009).

Tablo 15. ALS tanisi alan ve almayan grupta semptom baslangi¢ bolgeleri

Semptom ALS sayi (%) ALS dis1 tani sayi (%) Toplam sayi
baslangic
bolgeleri
Servikal 13 (36,1) 20 (27,8) 33 (30,6)
Bulber 7 (19,4) 17 (23,6) 24 (22,2)
Lomber 4 (1) 19 (26,4) 23 (21,3)
Servikal + lomber 5(13,9) 5(6,9) 10 (9,3)
Servikal + bulber 6 (16,7) 1(1,4) 7 (6,5)
Bulber + lomber 1(2,8) 34,2 4 (3,7)
Seviye yok 0 (0) 7(9,7) 7 (6,5)
Toplam 36 72 108
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Grafik 2. ALS tanisi alan ve almayan grupta semptom baslangi¢ bolgeleri
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ALS tanisi alan hastalarin 13’Unde Ust ekstremitede gugsuzlik, 11’inde

yutma guglugu, 5’inde alt eks. de gugsuzluk, 9’'unda yorgunluk, 7’sinde yurame

gugligu, 6’sinda konusma bozuklugu, ©5’inde kaslarda segirme baslangig

sikayetini olusturdu. Bu baslangi¢ sikayetleri ve diger baslangi¢ sikayetleri grafik

3’'te gosterilmistir. ALS tanisi almayan 16 hastada yorgunluk, 14 hastada

segirme, 13 hastada Ust ekstremitede gugsuzlik, 12 hastada alt ekstremitede

gugsuzlik,10 hastada konusma bozuklugu, 9 hastada uyusma, 8 hastada

yutma gugligu, 8 hastada yurume gugligu, 5 hastada yutma gugligu baslangic

sikayetlerinin 6nemli kismini olusturdu. Bu baslangic sikayetleri ve diger

baslangi¢ sikayetleri grafik 4’te gosterilmigtir.
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ALS TANISI ALANLARDA SIKAYET BASLANGICI

ALS TANISI ALMAYANLARDA SIKAYET

BASLANGICI

Grafik 3. ALS tanisi alanlarda baslangi¢ sikayeti
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Grafik 4. ALS tanisi almayanlarda baslangi¢ sikayeti
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ALS tanisi alan hastalarin muayenelerinde; 19unda fasikilasyon,
15’'inde atrofi, 15’'inde derin tendon reflekslerinde artma, 15’inde Ust
ekstremitede glg¢ kaybi, 9Q’'unda alt ekstremitede glg kaybi saptandi. ALS tanisi
alanlarin muayene bulgular Grafik-5'de gdsterilmektedir. ALS tanisi almayan
hastalarin muayenelerinde; 18’inde atrofi, 18’inde derin tendon reflekslerinde
artig, 16’sinda ust ekstremitede gug kaybi, 16’sinda alt ekstremitede gug¢ kaybi,
12’sinde normal muayene bulgulari saptanirken, 12’sinde fasikllasyon,
saptandi. Grafik-6’da ALS disi tani alanlarin muayene bulgulari

gOsterilmektedir.

Grafik 5. ALS tanisi alanlarda muayene bulgulari
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Grafik 6. ALS tanisi almayanlarda muayene bulgulari
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ALS tanisi alan ve almayan grupta Ust motor ndron, alt motor noron, Ust
+alt motor néron bulgusu olan hastalar karsilastirdi. ALS tanisi alan ve almayan
hasta grubunda Ust ve alt motor néron bulgusu acisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (p < 0.05) (Tablo 16) (Grafik 7).

Tablo 16. ALS tanisi alan ve almayan grupta st ve alt motor néron bulgularinin

kargilastiriimasi

Bulgu ALS hasta sayisi | ALS digi tani alan Toplam
(%) hasta sayisi (%)
Alt motor ndron 21 ( %58,3) 36 (%50,0) 57 (%52,8)
Ust motor néron 7 (%19,4) 10 (%13,9) 17 (%15,7)
Alt+Ust motor néron | 8 (%22,2) 12 (%16,7) 20 (%18,5)
Yok 0 (%0) 14 (%19,4) 14 (%13,0)
Toplam 36 72 108
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Grafik 7. ALS tanisi alan ve almayan grupta Ust ve alt motor néron bulgusunun
kargilastiriimasi
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ALS tanisi alan ve almayan grup ENMG’de 6n boynuz tutulumlari
agisindan da karsilastirildi. ALS tanisi alan 25 hastada yaygin 6n boynuz
tutulumu varken, 11 hasta ise yaygin On boynuz tutulumu kriterlerini
kargilamadi. ALS disi tani alan 108 hastanin 10’'unda 6n boynuz tutulumu
saptanirken, 62 ‘sinde ise 6n boynuz tutulumu saptanmadi (tablo 17). ALS
tanisi alan hastalarda 6n boynuz tutulumu acgisindan ALS tanisi almayan

hastalara gore istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).

Tablo 17. ALS tanisi alan ve almayan grupta yaygin 6n boynuz tutulumunun

kargilastiriimasi

On boynuz ALS hasta sayisi ALS digi tani alan Toplam sayi

tutulumu (%) hasta sayisi (%) (%)
Var 25 (%69,4) 10 (%13,9) 35 (%32,4)
Yok 11 (%38,9) 62 (%86,1) 73 (%67,6)

Toplam 36 72 108
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Motor ndron hastaligi 6n tanisi olan hastalara uygulanan ENMG
sonuglari incelendiginde hastalarin 10(%9,25)'inde normal ENMG sonuglari
saptandi. Hastalarin 98(%91,75)’inde ise patolojik ENMG sonugclari saptanmigtir
(Grafik.8).

Grafik 8. Motor néron hastaligi 6n tanisi olan hastalara uyugulanan ENMG

sonuglarinda normal ENMG goértlme sikligi

NORMAL EMG GORULME SIKLIGI
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TARTISMA

Motor noron hastahdr (MNH) primer motor korteks, beyinsapi ve medulla
spinalisteki motor noronlarin dejenerasyonuyla kendini gosteren ilerleyici,
olimcul bir hastaliktir. Tedavisi olmayan bu hastaligin ayirici tanisinda tedavi
edilebilir hastaliklarin da olmasi bize ayirici taninin 6nemini géstermektedir.
Calismamizda da motor noron hastaligi 6n tanisiyla basvuran 108 hastanin
36’sinda ALS, 72 ‘sinde ALS disi tanilar saptanmigtir. 72 ALS digi tani alan
hastanin 21 ‘inde (%29,2) polinéropati, 10’'unda (%13,9) servikal radikulopati,
5’inde (%6,9) servikal + lomber radikilopati, 5’inde lomber radikulopati
gorulmesi bu tanilarinda ayirici tanida oncelikle akla gelmesinin gerektigini
dusunmekteyiz. Calismamiza benzer sekilde Nanette C. ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ALS’nin servikal ve lumbar myelopatiler, kronik
enflamatuar demiyelizan polinéropati, myopati, poliradikilopati tanilarinin ayirici
tanida &ncelikli olarak diisiinilmesi gerektigi belirtiimistir.** Ayrica Paul J.
Massman’in yaptigi c¢alismada kronik enflamatuar polinéropati ve diger
noropatilerin ALS'yi taklit edebilecegi belirtilmistir.** Calismamizda MNH 6n
tanisi ile takip edilen 2 hastada hirayama hastaligi, 1 hastada kronik
enflamatuar demiyelizan polinéropati ve 1 hastada multifokal motor noéropati
saptandi. C. P. Dougless ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise ALS
suphesiyle ENMG labaratuarina sevk edilen 205 hasta tetkik edilmis, bu
hastalarin 93’Unde ALS disi tanilar saptanmistir. Bu ¢alismada ALS disi tani
alan hastalarin 22’inde noéropati, 19'unda radikulopati ve 6’sinda benign
fasikulasyon saptanmistir.®’  Tum  bu bilgiler ALS ayirici tanisinda
radikUlopatinin, miyelopatinin, kronik enflamatuar demiyelizan polinéropatinin,
multifokal motor noéropati ve diger noéropatilerin, myopatilerin akilda tutulmasi
gerektigini gostermektedir. Bu hastaliklarin bir kisminin tedavisinin olmasi

ayirici taninin 6nemini daha da arttirmaktadir.

ilerleyici nérodejeneratif bir hastalik olan motor néron hastaliginda klinik
bulgularin ortalama baslangic yasi 50-60 arasinda bildiriimistir.° 108 hastayi
iceren bu calismamizda ALS tanisi alan hastalarin yas ortalamasi literattr
bilgileriyle benzer sekilde 54,4 olarak saptanmistir. Ayni sekilde Mohammed

Kazamel ve arkadaslarinin yapmis oldugu epidemiyolojik calismada ALS
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hastalarinin ortalama baslangi¢ yaslari 55 olarak bulunmustur.*® Paul mehta ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 12.187 olasi ALS tanisi olan hastada 18-39 yas
ve 70 yas Ustl en az prevelansa sahip olan yas grubu olarak belirlenirken, 60-
69 yas grubu en yuksek prevelansa sahip grup olarak bulunmu\s,tur.46 Bizim
calismamizda baglangi¢ yasina gore 70-79 yas arasindaki hasta grubu en az
siklikta saptanan grup olurken, 60-69 yas grubu(36 hastanin 11’i) %30,5 ile ilk
siray! almistir.

Calismamizda ALS tanisi alan hastalarin 18’i erkek ve diger 18’i kadin
cinsiyetteydi. Kurtzke Jf ve arkadaslarinin yaptigi als igin risk faktoleri isimli
calismada yas ve erkek cinsiyet ALS igin risk faktoru sayllmlgtlr.47 Ancak bizim
calismamizda cinsiyet agisindan ALS tanisi alan grupta fark saptanmamistir.
(p>0.05) Bunun calismamizda hasta sayisinin sinirli olmasiyla agiklamak
mumkunddar.

Hastalarin demografik verilerine bakilacak olursa kilo ve boy ortalamalari
ALS tanisi alan erkek ve kadin gruplar kendi i¢lerinde ele alindiginda ALS tanisi
alan ve almayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi(p>0.05). M.Swash ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alisma da
hastalarin kilo ortalamalari benzer sekilde 71,4+ 1,0 olarak saptanmig ve kilo ile
hastalik arasinda anlamli iliski bulunmamistir.'

Paul J Massman ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir ¢alismada dizartri,
dusuk egitim seviyesi, motor semptomlarin agirigi ALS’nin risk faktorleri
arasinda siralanmistir.** Bizim calismamizda ALS tanisi alan hastalarin
ogrenim yili ortalmalari 7,97, ALS disi tani alan hastalarin 6grenim yili
ortalamalari 9.14 olarak bulundu. iki grup égrenim yili acisindan karsilastirildi
ancak istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.05). ALS ile boy
ve kilo gibi verilerin arastirnildigi ¢galismalarin literatirde sinirli sayida olmasi ve
bazi kaynaklarda egitim durumunun risk faktort olarak sayilmasi bu hastaligi ait
sosyodemografik ve sayisal verilerin daha c¢ok arastirimasi gerektigi
gorusundeyiz.

Brooks ve arklarin yaptigi calismaya gore ekstremite gugsuzligu en sik
bildirilen ALS baglangic semptomuydu. Baglangic semptomu vakalarin
%35’'inde Ust ekstremitede glgsuzllk, %40’inda ise alt ekstremitede gugsuzlik
olarak seklinde bildirilmisti.’>"®%® ALS tanisi alan 36 hastanin 13’Unde Ust

ekstremitede gugsuzlik, 11’inde yutma guglugu, S5’inde alt eks.de gugsuzlik
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baslangic semptomunu olusturmaktaydi. Calismamizda ALS tanisi almayan
hasta grubunda ise en fazla yorgunluk, 2. siklikta segirme ve 3. siklikta Ust
ekstremitede gugsuzllk baslangic semptomlarini olusturmaktaydi. Bu bilgiler
Isiginda baslangic semptomunun ALS tanisi agisindan bizlere yardimci

olabilecegini dusunmekteyiz.

Calismamizda 36 ALS tanisi alan hastanin 13’U servikal, 7’si bulber, 6’sI
servikal + bulber, 5'i servikal + lomber, 4’G lomber, 1’i lomber + bulber
bulgularla baglangi¢c gostermigtir. Bu segmental bolgeler ALS tanisi alan ve
almayan gruplarda kargilastirildiginda, servikal + bulber tutulumla baglangicin
ALS tanisi alan hastalarda istatiksel olarak anlamli olarak daha ytksek oranda
bulundugu goértlmuastur ( p=0.009).

M. Swash ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada bulber baslangicli ALS
olgularinin %19 olarak belirtiimistir.’® Benzer bir calisma olan Paul J.
Massman’in c¢alismasinda ise bulber baslangi¢h als olgularinin orani 19,2
olarak verilmigtir.44 Bizim ¢alismamizda da bulber baglangi¢h ALS hastalarinin
orani %19,4 olarak bulunmustur. Ayni calismada 6zellikle de dilde baslayan
fasikiilasyonun ALS ile yilksek oranda ilintili olabilecegi belirtilmistir.** Bizim
calismamizda 36 ALS hastasinin 19’'unda fasikulasyon en fazla saptanan
muayene bulgusu olarak gb6ze c¢arpmaktadir. Bir calismaya goére bulber
baslangigl vakalarda servikal tutulum lomber bodlgeye gore daha fazla
olmaktadir.*® Tiim bu veriler bize bulber baslangicin ALS’de sik gériildigiini
gOstermekte, bulber semptomu olan hastalarda ALS’nin ayirici tanida akilda
tutulmasi gerektigini distindirmektedir. Calismamizda da ALS tanisi ve servikal
+ bulber baglangi¢ bulgusu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki bulunmasi
bunu desteklemektedir.

Kothari ve arkadaslarinin 126 hasta Uzerinde yapmis oldugu bir
calismada %39.6 hastada emg sonuglari normal olarak bulunurken patolojik
emg sonuglarl arasinda %39 hastada klinik tani ile emg bulgulari arasinda
uyumsuzluk mevcuttu.*®* Dannerde benzer sekilde, klinik tani ve ENMG
bulgularini arastirdigi bir calismada %33.5 hastada ENMG sonucunu normal ,
%49 hastada normal ya da tamamlanmamis sonu¢ ve %38.6 sinda klinik
tanilariyla ENMG tanilarinin ayni, %61.4’tinde ise farkli oldugunu bulmustur.>

Bizim galismamizda 108 hastanin 10’'unun ENMG sonucu normal olarak geldi.
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Patolojik ENMG sonuglari incelendiginde bunlarin 36 tanesinin motor néron 6n
tanisi ile uyumlu olarak tani aldigi diger 72 hastanin ise baska tanilar aldigini
gOsterdi. Bunun sebeplerinin ise Ulkemizde hekim basina disen hasta sayisinin
artmasi ve hasta muayenelerine yeterli surelerin ayirilamamasi olabilir. Ayni
sekilde hasta kayit sistmeminde olan eksiklikler, yanhg girisler ve kayitlarinda
bu sonuglarda etkisi olabilir. Hastalarin daha c¢ok tetkikle tani koyulmaya
calisiimasi da normal ve uyumsuz tani sonuglarinin artmasina neden
olabilmektedir. Yakup turel ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger ¢calismada
ise 14 tane motor noéron On tanisi alan hasta incelenmis ve 7 si motor ndron
hastaligi tanisi almig. Diger 7 hastanin 4’4 6n tani ile uyumsuz tani ve diger 3
hasta ise normal olarak degerlendirilmig.51 Tabi ki ENMG ALS tanisinda c¢ok
onemli bir yere sahiptir ancak klinik ve muayene bulgulari da ALS tanisinin
konmasinda bize vyol gostericidir. Anamnezin iyi alinmasi, hastalarin
muayenelerinin dikkatlice yapilmasi ile hastalarin yanhs tani almasinin
Onelenecegini duslinmekteyiz.

Sonja ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada alt motor néron
tutulumuyla baglangi¢ gosteren ALS igin daha 6zgul bir bulgu oldugu belirtilmis.
Ancak hastalik ilerledikge Ust ve alt motor noéronlarin birlikte tutulumu olan
hastalarin sikligi artis géstermektedir. Bizim calismamizda da UMN, AMN+UMN
ve AMN tutulumu ile baslangi¢ gosteren hastalar degerlendiriliginde AMN+UMN
tutulumuyla baslangig birlikteliginin hastalik icin daha degerli olabilecedi
sonucuna variimistir ( p < 0.05). Bizim galismamizda Sonja ve arkadaglarindan
yapmis oldugu calismadan farkh olarak bu sonucun ¢ikmasinin nedeni
hastalarin ALS tanisini geg¢ almis olmalari ve doktora basvurana kadar UMN ve
AMN tutulumunun gergeklesmis olmasindan kaynaklanabilir.48

Hastalar UMN, AMN, UMN+AMN tutulum ile baslangic gdstermelerine
gore gruplandirildi. Tablo 16’da da gosterildigi gibi toplam 108 hastanin 14
(%13,0) tanesinde herhangi bir motoro néron tutulumu saptanmamisti. Ve bu 14
hastanin tamami ALS disi tanilardan birini aldi. Bu da hastalarin muayene
bulgularina gore belirlenen motor néron tutulumlarinin tanida ne kadar degerli
olabilecegini ortaya koymustur.

Calismamizda ALS tanisi alan 36 hastanin 25'i ENMG’de yaygin 6n
boynuz tutulum kriterlerini kargilarken 11’i yaygin én boynuz tutulum kriterlerini

kargilamamig olarak bulunmustur. ALS digi tani alan 72 hastanin 10’unda
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yaygin én boynuz tutulumu saptanirken 62’sinde saptanmamistir. istatistiksel
olarak da ALS tanisi alan ve almayan grup arasinda 6n boynuz tutulumu
agisindan anlamli bir fark saptanmistir (p<0.06). Bu veriler bize ENMG’de 6n
boynuz tutulumunun ALS tanisi i¢cin ¢ok o6nemli bir kriter oldugunu
gostermektedir. Ancak calismamizda da gosterildigi gibi ALS tanisi alan 11
hasta yaygin 6n boynuz tutulum kriterlerini karsilamamistir. Bu da hastaligin
bagslangicinda ENMG’de yaygin 6n boynuz tutulumun gorilemeyebilecegini
dusundirmektedir. Bu bilgiler 1siginda ENMG’nin ALS tanisi i¢cin ¢gok énemli bir
kriter oldugu, takipte progresyon ve tani agisindan takip edilmesi gerektigi
ancak klinik ve muayene bulgular ile birlikte degerlendirilirse tanida bize daha

fazla yol gosterici olacagini séyleyebiliriz.
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SONUGC ve ONERILER

Motor néron hastaliklari toplumda ¢ok sik gorilmeyen ancak ileri
derecede maluliyete yol acan hastaliklardir. Calismamizda motor ndron
hastaligi on tanisi olan 108 hastanin 36’sinda ALS saptanmig, 72 hasta ise ALS
digi tanilar almigtir. Calismamizda da belirtildigi gibi ayirici tanida oOncelikle
radikUlopatiler, miyopatiler, miyelopatiler, kronik inflamatuar demiyelizan
polindropati, multifokal motor noéropati ve diger ndropatiler akla gelmelidir.
Bilindigi Uzere ALS’nin tedavisi sinirhdir. Ancak ayirici tanida yukarida
saydigimiz hastaliklarin bir kisminin tedavisinin olmasi ayirici taninin énemini
gostermektedir. Ayirici taninin 6neminden dolayl hastalara uygun muayene
surelerinin taninmasi, ayrintili fizik muayene ve elekronéromiyografik tetkiklerle
taranmasi gerekmektedir. Calismamizda da motor ndéron 6n tanisi ile izlenen
108 hastanin 72’sinda ALS digi tanilar konmasi hastalardan yeterli anemnez
alinmamasina muayenelerinin tam yapiimamasina baglanabilir.

Calismamizda ALS tanisi alan ve almayan grup arasinda boy, kilo ve
cinsiyet acgisindan anlamli fark saptanmamistir. Literatirde hastalarin kilo
ortalamalarina iligkin bazi verilere rastlanmigtir. Ancak boyla ilgili verilere
rastlaniimamigtir. Elde edilen bu bilgilerin ve bu konuda yapilan ¢alismlarin
sinirli olmasi nedeniyle ileride yapilacak ALS ile ilgili calismalara bu verilerin de
eklenmesinin ALS etyolojisi ve risk faktorlerini saptamada faydali olacagi
gorusundeyiz.

Yapilan bazi c¢alismalarda ALS ve o6grenim durumu arasinda iligki
saptanmis olup bizim galismamizda ise boyle bir iligki ortaya konulmamistir. Bu
durum bize ALS ve egitim durumu arasindaki iliskinin daha ¢ok arastiriimasi
gerektigini gostermisgtir.

Calismamizda ALS tanisi alan hastalarda UMN+AMN ve servikal+bulber
tutulumla baslangicin ALS tanisi almayan hastalara gore daha sik oranda
goOrulmesi; bu semptomlarla bagvuran hastalarda ALS’nin ayirici tanida kuvvetli
bir sekilde dugunulmesi gerektigini gostermigtir.

ENMG ALS tanisi i¢cin gok onemli bir norofizyolojik tetkiktir.
Arastirmamizda 36 ALS tanisi alan hastanin 25’inde basvuru sirasinda yapilan
ENMG’de yaygin 6n boynuz tutulumu saptanmistir. ALS tanisi almayan 72
hastanin sadece 10’'unda yaygin boynuz tutulumu bulunmus, bu iki grup
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir. Bu durum ENMG’de
yaygin 6n boynuz tutulumunun ALS tanisi i¢in vazgecilmez bir kriter oldugunu
gOstermektedir. Bagvuru sirasinda ALS tanisi alan 11 hastada basvuru aninda
ENMG’de yaygin 6n boynuz tutulumunun goérGlmemesi ise ALS tanisinda

anamnez ve fizik muayenenin dnemini gostermektedir.
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SIMGE VE KISALTMALAR

ALS : Amiyotrofik Lateral Skleroz

AMN : Alt Motor Néron

ENMG : Elektron6romiyografi

RAS : Retikuler Aktivator Sistem

ROU : Reaktif Oksijen Urlinleri

SMA : Spinal Muskduler Atrofi

SOD1 : Super Oksit Dismutaz 1

UMN : Ust Motor Noron

PMA : Progresif Miskuler Atrofi

PBP : Progresif Bulber Paralizi

FALS : Familyal amiytrofik lateral sklerozis
SALS : Sporadik amiytrofik lateral sklerozis
PDC : ALS-parkinsonizm-demans kompleksi
TMS : Transkraniyal Magnetik Stimalasyon
VAPB : Vezikul trafik proteini

CMT : Charcot-Marie-Tooth

GARS : Glisil-tRNA sentetaz

BKAP : Birlesik kas aksiyon potansiyeli
TLEMG : Tek lif elektromiyografi

ASU : Ardisik sinir uyarim testi

AMPA : a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit
SMN : Survival motor néron geninin

BVVL : Brown-Vialetto-Van Laere Sendromu
PDC : Western Pasifik ALS-parkinsonizm-demans kompleksi
EMG : Elektromiyografi

MUP : Motor iinit potansiyelleri
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