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OZET

Amiyotrofik Lateral Sklerozda Kardiyak Otonomik Bulgular

Giris ve Amag: Amiyotrofik Lateral Skleroz kortikospinal yollar, beyin sap1 ve spinal
kordun iist ve alt motor néronlarinda dejenerasyonla karakterize progresif ve 6liimciil
bir hastaliktir. ALS'in otonom sinir sistemini etkilemedigi disiliniiliiyor olsa da,
dejeneratif siirecin bir pargasi olarak bu hastalikta otonomik sinir sisteminin
etkilendigini gosteren kanitlar artmaktadir. Calismamizda kesin Amiyotrofik Lateral
Skleroz tanisi alan hastalarin demografik o6zelliklerini belirlemek, c¢evresel risk
faktorlerini incelemek ve Kardiyak otonomik tutulum varligimnin gdsterilmesi
amaclanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak planlanan bu ¢alismaya Eyliil 2016- Ocak 2018
tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Noromuskuler Hastaliklar Polikliniginde kesin Amiyotrofik Lateral Skleroz tanisiyla
takip edilen 61 hasta; yas gruplart ve cinsiyet dagilimi benzer 29 kontrol grubu
alinmistir. Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, sesmptom baslangi¢ yasi, dogum
yeri ve yasadiklari yer), 6zge¢cmis Ozellikleri (Sigara, kafa travmasi, spinal injury, spinal
cerrahi, psikiyatrik tedavi, ek hastalik varligl); soyge¢mis oOzellikleri (ailede
Amiyotrotrofik Lateral Sklerozlu hasta varligi, diger norodejeneratif hastaliklar ve
kanser varligi) sorgulanmistir. Hastalara hastaligin baslangi¢ lokalizasyonu sorgulanmis
ve ALSFDS ile hastalik disabilitesi degerlendirilmistir. Hastalar kardiyak otonomik
tutuluma yonelik olarak ortostatik hipotansiyon varligi agisindan degerlendirilmistir.
Hasta ve kontrol grubuna transtorasik ekokardiyografi ve holter-EKG yapilmustir.
Bulgular: ALS ortalama baslangi¢c yas1 56,6 olarak bulundu ve erkeklerde kadinlara
gore 1,4 kat daha sik oldugu belirlendi. Hastaligin erkeklerde kadinlara gore daha geng
yasta basladig1 belirlendi. Hastalarin ¢gogu sporadik olup yalnizca 4 index olgu familyal
ALS olarak tanindi. Iki hasta ALS-Demans, iki hasta ALS-Parkinsonizm kompleksi
olarak tanindi. Soyge¢mis Ozelliklerinde ndrodejeneratif hastalik ve kanser dykiisiiniin
oldukca yaygin oldugu dikkati ¢ekmistir. Hastalarm % 21,3’iinde ortostatik
hipotansiyon saptandi. Ekokardiyografide hasta ve kontrol grubu arasinda sistolik
disfonksiyon, diyastolik disfonksiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kapak patolojileri

acisindan anlamli fark yoktu. Holter elektrokardiyografi incelemelerinde hasta ve
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kontrol grubu arasinda kalp hizi degiskenligi zaman alani degerlendirme parametreleri
degerlendirilmesinde anlamli fark bulunamadi. Frekans alam1 degerlendirme
parametrelerinden diisiik frekans ve ¢ok diisiik frekans parametreleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulundu.

Sonug¢: ALS olgularinda kardiyak otonomik disfonksiyon bilinenin aksine hastaligin
her evresinde ortaya c¢ikmaktadir. Otonomik disfonksiyonun fizyopatolojisini
aydinlatmak i¢in motor ndronlarin dejenerasyonu ile otonomik ndron dejenerasyonu
arasindaki iligkiyi belirleyecek daha biiyiik calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sézciikler: Amiyotrofik Lateral skleroz, ALSFDS, ortostotik hipotansiyon,
kardiyak otonomik tutulum
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ABSTRACT

Cardiac Autonomic Findings in Amyotrophic Lateral Sclerosis
Introduction and Purpose: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive and
lethal disease characterized by degeneration of the corticospinal tract, brain stem and
spinal cord in the upper and lower motor neurons. Although it is thought that ALS does
not affect the autonomic nervous system, there is growing evidence that the autonomic
nervous system is affected by this disease as part of a degenerative process. In our
study, our aim was to determine the demographic features of patients with definite
Amyotrophic Lateral Sclerosis, examine the environmental risk factors, and to show the
presence of cardiac autonomic involvement.

Materials and Methods: This prospective study was carried out in 61 patients with
definite  Amyotrophic Lateral Sclerosis in Neuromuscular Diseases Policlinic of
Neurology Department at Cukurova University Faculty of Medicine between September
2016 and January 2018. Participants included similar age groups and 29 control groups
with similar gender distribution. Demographic data (age, gender, age at onset of
symptom, place of birth and place of residence), past medical history (smoking, head
trauma, spinal injury, spinal surgery, psychiatric treatment, comorbidity) and family
history (amyotrophic lateral sclerosis patient, other neurodegenerative diseases and
cancer presence) were gquestioned. The initial localization of the disease was questioned
and disease disability was assessed with ALSFDS. Patients were evaluated for the
presence of orthostatic hypotension for cardiac autonomic involvement. Transthoracic
echocardiography and holter-ECG were performed on the patient and control group.

Results: The mean age at onset of ALS was found to be 56.6 and was 1.4 times more
frequent in males than females. It was determined that the disease started in men earlier
than women. Most of the patients were sporadic and only four index cases were
diagnosed as familial ALS. Two patients were diagnosed with ALS-Dementia. Two
other patients were diagnosed with ALS-Parkinsonism complex. It was determined that
neurodegenerative disease and cancer history were very common in the family.
Orthostatic hypotension was detected in 21.3% of the patients. There was no significant
difference in the echocardiography findings between the patient and control groups in
terms of systolic dysfunction, diastolic dysfunction, left ventricular hypertrophy, and

valve pathologies. In Holter electrocardiography examinations, no significant difference
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was found between the patient and the control groups when the heart rate variability
time domain evaluation parameters were evaluated. The low frequency and very low
frequency parameters of the frequency domain evaluation parameters were significantly
lower in the patient group than the control group.

Conclusion: In ALS cases, cardiac autonomic dysfunction occurs in every phase of the
disease. In order to fully understand the pathophysiology of autonomic dysfunction,
there is a need for larger studies to determine the relationship between motor neuron
degeneration and autonomic neuron degeneration.

Key words: Amyotrophic lateral sclerosis, ALSFDS, orthostatic hypotension, cardiac

autonomic involvement

XV



1. GIRIS

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) kortikospinal yollar, beyin sapt ve spinal
kordun iist ve alt motor noronlarinda dejenerasyonla karakterize progresif,
inmobilizasyona neden olan, solunum sikintisi nedeniyle mekanik ventilator ihtiyact
doguran oliimciil, genetik ve gevresel nedenlerle ortaya ¢ikabilen multifaktoriyel bir
hastaliktir. ' Kas giicsiizliigli, kas seyirmeleri, konugsma ve yutma problemleriyle
hastalar doktora basvurur. Cesitli elektrofizyolojik yontemlerle tan1 desteklenir. Heniiz
yiiz giildiiriicii bir tedavisi bulunamamistir. Hastalar genellikle ilk bes yil igerisinde
solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilir.

Bu calismada amacimiz klinigimize basvuran hastalarin demografik 6zelliklerini
belirlemek, cevresel risk faktorlerini saptamak ve klinik gézlemlerimizde rastladigimiz

kardiyak otonomik tutulum bulgularinin varligini géstermektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) kortikospinal yollar, beyin sap1 ve spinal
kordun iist ve alt motor ndronlarinda dejenerasyonla karakterize progresif ve dlimeciil
bir hastaliktir. Hastaligin tarihgesi Aran Duchenne’e (1840) kadar uzanir. Aran benzer
klinik bulgular saptadigi, progresif kas giigsiizliigli ve atrofisi olan 11 vakalik calisma
serisinde bu hastaliga Progresif Muskuler Atrofi (PMA) adini vermis, 43 yasindaki bir
deniz kaptani, kaptanin {i¢ kiz kardesi ve dayisinda benzer hastalik tanimlamistir.
Fransiz anatomist Jean Cruveilhier progresif kas atrofisi ve bulber felg
kombinasyonundan muzdarip bir kadin vaka bildirmis olup bir yil iginde 6len bu
hastanin otopsisinde santral sinir sisteminde makroskopik herhangi bir lezyona
rastlamamigtir. Luys (1860) PMA’de omurilik 6nboynuz hiicrelerinde atrofi oldugunu
gostermistir.  Aynt  yil  Duchenne PMA’nin Glosso-Labio-Larengeal formunu
tanimlamigtir. Duchenne (1860) bulber felg vakalari ile olan deneyimini anlatmis ve
otopside anterior spinal kokler ve bulbar kaslarda atrofinin varhigini gostermistir.
Joffroy (1870) ise omurilik ve bulbusta akut ve kronik dejeneratif lezyonlarin varligini
belirten otopsi sonuglarini yayinlamistir.  Charcot ve Joffroy (1870), Duchenne
tarafindan tanimlanan Glosso-Labio-Larengeal paralizinin bulber nukleuslarin atrofisi
sonucu gelistigini 6ne stirmiislerdir. Charcot (1874), 25 vakalik serisinde hastaligin g6z
bulgulart ve mesane disfonksiyonu olmaksizin, progressif asimetrik kas atrofisi,
hiperrefleksi ve Babinski bulgulari ile seyrettigini ifade etmis, klinik bulgular yan1 sira
otopsi verilerine de dayanarak bugiinkii bilinen anlamda Amiyotrofik Lateral Sklerozu
tammlamistir, 2% Hastaligin 4. - 5. dekadda ortaya ciktigini1 ve yasam siiresinin kisa
oldugunu belirtmistir. Charcot’un tanimladig1 tarihten bu yana Avrupa literatiirii
hastaligi Charcot Hastalig1 olarak isimlendirmeye baslamistir. Daha sonraki yillarda
Charcot’un 6grencilerinden Pierre Marie, hocasini destekler sekilde amiyotrofiye derin
tendon reflekslerinde artis, klonus, 6glirme refleksinde azalma ve fasikiilasyonlarin eslik
ettigini iler1 siirmiistiir. ® Marie ayni zamanda hastalarin ahlaki ve entellektiiel
yaklasimlarinin ¢ocukca oldugu, giilmeye ya da aglamaya yatkin oldugunu belirterek bu
hastalarda psodobulber etkilenmeyi tarif etmistir. Gowers gii¢slizliglin asimetrik

oldugunu bir ekstremiteden baglayarak diger ekstremitelere ilerledigini belirtmistir.



Ayrica giiniimiize kadar olan basarisiz tedavileri ilk kez tartismis semptomatik tedaviler
acisindan bir takim onerilerde bulunmus, hastaligin karakteristik bulgularindan biri olan
salya artig1 i¢in atropa bellodonna (giizel avrat otu) ve pilokarpin, yutma gii¢liigiine
bagl gelisen beslenme bozuklugu i¢in beslenme seklinin degistirilmesi, nazogastrik tiip
takilmasin1 6nermistir. Kariyeri boyunca yikilmazligin simgesi (demir at) olarak anilan
inlii bir beyzbol oyuncusu Lou Gehrig, (New York Yankees), 2 Mayis 1939'da
“takimin 1yiligi i¢in” beyzbol takimindan ayrildi. Ciinkii eskisi gibi iyi oynamadiginin,
viicudunda bir seylerin ters gittiginin farkindaydi. Birka¢ ay i¢inde, Gehrig’e ALS
teshisi kondu ve iki yil sonra bu hastaliktan hayatin1 kaybetti. Amerikan literatiirii ona

atfen hastalig1 “Lou Gehrig's Disease” olarak adlandirmaktadir. °

2.2. Anatomi

ALS bir motor sistem hastaligidir. Motor sistem korteksten baslar. Frontal lobun
en son girusu olan presantral girusta Brodmann’in 4. alaninin 6zellikle 5. tabakasinda
Betz hiicreleri denilen I. motor ndronun ana govdesi yer alir (Sekil 1). Betz hiicrelerinin
yani piramidal hiicrelerin aksonlar1 asagida kapsula internanin arka bacaginin
arkasindan ve beyin sapinin ventromedialinden gecerek bulbusta capraz yapar ve
omuriligin yan kordonunda ilerler (Sekil 2). Ilgili énboynuz diizeyine geldiklerinde
burada II. motor ndron ile sinaps yaparlar ve II. motor néronun aksonlar1 periferik
motor sinirleri olusturarak kas liflerini innerve ederler (Sekil 3). Sonu¢ olarak motor
sistem [. (iist) ve IL. (alt) motor ndronlar olmak iizere iki ayr1 motor néronun birlikte
calistigr bir sistemdir. Bu motor noronlarin her birinin etkilenmesi farkli klinik

bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur (Tablo 1)

Sekil 1. Brodmann’in 4. alani



Sekil 2. Piramidal traktus



Sekil 3. Alt motor néronlar anatomik lokalizasyon

Tablo 1. Ust ve alt motor néron tutulumuna ait klinik bulgular

Ust Motor Néron Bulgulari Alt Motor Néron Bulgular
o Patolojik refleksler e Fasikiilasyon
e DTR artis1 e Atrofi
e  Spastisite e  Giigslizlik
e  Psodobulber etkilenme e Hipo/arefleksi
o Artmus ¢ene refleksi

DTR: Derin tendon refleksi

2.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

ALS insidanst 1-2/100.000, prevalansi ise 3-4/1000°dir. Erkeklerde kadinlara
oranla daha sik goriiliir, erkek/kadin orami 1,2-1,5/1 arasinda degismektedir. !
Erkeklerde kadinlara oranla 1,7-2 kat daha sik goriildiigiinii bildiren ¢alismalar olsa da
yeni yapilan ¢alismalar aradaki farkin azaldigi yoniindedir. Amerika’da her yil 5600 kisi
yeni ALS tanis1 almakta ve vakalarin %60’1n1 erkek cinsiyet olusturmaktadir. Ayrica
hastalarin %93’iinii Kafkas kokenlilerin olusturmasi dikkat ¢ekicidir. ® insanin hayat1
boyunca ALS’ye yakalanma riski 1/500-1/1000 arasindadur. °

Orta yas ve sonrasinin hastaligtr oldugu bilinen bu hastalik genellikle 40-70 yas
aras1 popiilasyonu etkilemektedir. ° Vakalarm ¢ogu sporadik, %10-23’ii familyaldir
(FALS). Familyal ve sporadik ALS (SALS)’de patofizyolojik siirecler ve klinik
progresyon biiylik Olclide benzerlik gosterir. fALS olgularimin varligr olgularda

genomik incelemeler yapilmasmin 6niinii agmistir. Hali hazirda hastaliga neden olan

35’ten fazla gen tanimlanmistir. En sik goriilen mutasyonlar sirasiyla kromozom 9 open



read frame 72 (c9orf72), siiperoksit dismutaz (SODI1), Transactive response (TAR)
deoksiribo niikleik asit (DNA)-binding protein of 43 kDa (TARDBP) ve Fus in
Sarcoma (FUS)’dur (Tablo 2). ALS hastalarinin %50’sinde frontotemporal demansa
0zgii bulgular saptanmasi1 benzer genetik faktorlerin bu hastaliklarda etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Lillo ve arkadaslarimin yaptig1 ¢aligmada 20 ALS tanili hastanin
9’unda (% 45) kognitif etkilenme saptanmis olup bu hastalardan, 5’i (% 25)

frontotemoral demans(FTD) tanisi almugtir. ™

Tablo 2. Familyal ve sporadik ALS o6zellikleri

Ozellikleri Familyal ALS Sporadik ALS
Erkek: Kadin 11 1.7:1
Hastalik siiresi <2->5yl 3-4yl
Hastalar i¢inde goriilme % %5-23 ~ %90
Baslangic
Yas dagilimi Daha geng Daha yaslh
Ortalama yas 46 yas 56 - 63 yas
Juvenil ALS 2,4,5,6 Nadir
Bulbar bulgular %25
c9orf72 %40 %15
ALS1 %10
Bacaklar Sik Nadir

ALS etyopatogenezinde rol oynadig: diisiiniilen ve c¢alismalar 1s181inda netlesmis

risk faktorleri
e Yas: Hastalik 74 yasina kadar yasla birlikte artis gosterir, 80 yasindan sonra
daha nadir gorliir.
e Erkek cinsiyet ve

e Aile dykiisiiniin varhgdir. *?

Ayrica
e Yasam boyu zayif olmak (risk 2.2 kat daha yiiksek)
o Atletizm (risk 1,7 kat daha yiliksek) basta olmak iizere aktif spor (futbol vb.)
hayati




e Askeri personel olmak =3
e Sigara icmek (risk 1,7 kat daha yiiksek) **
e Kafa travmasi almis olmak (risk 2 kat daha yiiksek)

» Total kolesterol veya diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) yiiksekligi (risk 2 kat
daha yiiksek) *° de ALS riskini arttirir.

Riski Azaltan Durumlar

« Diyabetes mellitus tip 2 (%48) *°

*  Hormon kullanimi: Oral kontraseptif (%67); hormon replasmani (%57) o
*  Yiiksek karotenoid alim1 (%25)

e Immunosupresif ilaglar (%75)

* Statin kullanimi (%55) riski azaltir.

[k kez Gadjusek hastaligi bolgesel 6zellik gosterebilecegini vurgulamistir. Bu
sekilde bolgesel yasam kosullarinin ve beslenmenin bu hastaligin etyolojisindeki rolii
oldugu ortaya konmustur. Cycad unu ile yapilan ekmegi tiikketen Bati Pasifik
adalarindaki Chomorro yerlilerinde ve Kii yarim adasi halkinda bu hastalik Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’ne gore onlarca kez daha sik oldugu goriilmektedir. *® Ayni
zamanda hastalik Guam (Chamorro) ve Japonya’nin Kii yarimadasi hari¢ tim diinyada
ayni prevalansa sahiptir.

Hastaligin yasam siiresi 2-5 yil arasindadir. Worms’un yaptig1r derlemede 1970-
1980 yillar1 arasinda ortalama yasam siiresi 25,8 ay olarak bulmusken, 1990’11 yillarda
bu siire 32,6 aya yiikselmistir. Hastalarin %50’sinden fazlasinin 3, %90’ 1mn1n ise 5 yil

icerisinde hayatini kaybettigini bildirmistir. 19

2.4. Patofizyoloji

Ust ve alt motor noronlarin dejenerasyonu ile karakterize, heniiz tedavi
edilemeyen, kas giigsiizligli ve atrofi ile ilerleyen solunumsal problemlerle 6liimiin
gerceklestigi bir hastalik olan ALS’nin patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamuistir.

- Neden bazi ALS hastalar1 10-20 yil veya daha uzun yastyorlar?
- Neden bazi hastalarda alt motor néron bazilarinda tist motor néron tutulumu hakim?

- Neden juvenil yaslarda da goriilebiliyor?



- Neden bazilarinda kognitif etkilenme oluyor?
- Neden ALS vakalarinin otopsilerinde histopatolojik farkliliklar var? sorularindan

hareketle hastaligin ortaya ¢ikmasinda

* Riboniikleik asit (RNA) prosesinde bozukluklar

* Mutasyonlar protein agregatlarinin olusumuna “gain-of-toxic” fonksiyon ile hiicre
dejenerasyonu

* Noron ve non-noronal hiicreler arasinda iligki

*  Yanlis katlanan, prion benzeri protein olusumu

Motor sistemin gelisim silirecindeki anormal yapilanmasi gibi olast mekanizmalarin rol

oynadigi ileri stiriilmiigtiir. Bu durum hastaligin gelisiminde tek bir mekanizmadan

ziyade birden ¢ok mekanizmanin rol oynadigini gostermektedir.

2.4.1 Siiperoksit Dismutaz Enzimi

SOD enzimi, siiperoksit anyonunun (O,-), hidrojen perokside (H,O;) ve oksijene
doniistimiinii katalize ederek bu radikallerin etkisini azaltir. Bu olayda SOD enziminin
aktif bolgesini olusturan ¢inko (Zn*) 6nemli bir mineraldir. SOD1 enzimi mutasyona
ugradiginda ¢inkodan fakirdir. Bu form siiperoksiti temizlememekle birlikte diger
antioksidanlardan da elektron alarak siiperoksit miktarin1 arttirir. Artan siiperoksit
peroksinitrit ile tepkimeye girerek hiicre 6liimiine neden olur (Sekil 4). Motor ndronlar
oksidatif strese diger hiicrelerden daha yatkindir ¢linkii somalar1 genis, aksonlar1 uzun
ve metabolik hizlar yiiksektir. Mutasyondan bu nedenle selektif olarak etkilenmis
olurlar. SOD-1 mutasyonu ile ilgili ilk yaymlar 1993 yilinda yaymlanmistir. Bu enzimle
iligkili hali hazirda 100’{in tizerinde mutasyon gosterilmistir. Mutasyonlarin ¢cogu nokta
mutasyonu olmakla birlikte delesyon ve insersiyon seklinde mutasyonlar da

saptanmls,tlr.5
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Sekil 4. SOD’un ALS patofizyolojisindeki rolii %°

2.4.2 Eksitotoksisite

Eksitotoksisite akut gelisen hiicre Olimiyle iliskilendirilmis olsa da yavas
gelisimli norodejeneratif hastaliklarda da rol oynadigi gosterilmistir. Artmis glutamat
eksitotoksisiteye neden olur. Eksitator amino asitler beyinde bol miktarda
bulunmaktadirlar. Memeli beynindeki nodronlarin % 50'si ndrotransmitter olarak
glutamati kullanmakta olup glutamat, beyinde en bol bulunan eksitatéor amino asit
norotransmitterdir. Iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptorlerini uyararak
etkisini ortaya ¢ikarir. 21 Iyon kanallar1 ile eslesmeli iyonotrofik glutamat reseptdrleri N-
metil-D-aspartik asit reseptorleri (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol
propionik asit (AMPA) ve kainat (KA) reseptorleridir. 2%

Glutamat, glutaminden glutaminaz enzimi ile ya da alfa ketoglutarattan glutamat
dehidrogenaz enzimi ile presinaptik noronlarda tretilir. Postsinaptik bolgede G proteini
iliskili NMDA, AMPA, kainat reseptorleri ile glutamat etkilesime gecer. Etkilesimle
birlikte hiicre i¢ine kalsiyum girisi saglanmis olur. Glutamat ve reseptorler arasindaki
etkilesimi sonlandirmak enerji gerektiren bir olaydir. Bu iliskiyi sonlandiran tasiyici
sistem ¢evre glial hiicreler ve noronlarin {istiinde yer alan eksitator aminoasit
transporterlar (EAAT) dir. Cevre glial hiicrelerin istiindeki EAATI, EAAT2 ve
noronlarin istiinde yer alan EAAT3’tlir. Ortamdan uzaklastirilan glutamat, glutamin
sentetaz enzimi ile glutamine doniisiip presinaptik nérona gegerek dongii tekrar baslar

(Sekil 5).
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Sekil 5. Glutaminerjik noronlar ve reseptorleri. PLC: fosfolipaz C, A.C. : Adenil siklaz,
IP3: inozitol trifosfat, DAG: Diacilgliserol, mGIuR: Metabotropik glutamat reseptorleri >

Bu dongiiniin bozulup eksitotoksisitenin gerg¢eklesmesi i¢in ya glutamat miktari
artmal1 ya glutamatin uzaklastirilmasinda problem olmali ya da reseptor duyarlilifinda
artis olmalidur.

Glutamatin NMDA reseptorii iizerinden etkisi akut toksisite yaparken
norodejeneratif hastalik etyolojisinde ise daha gok AMPA ve KA reseptorleri rol oynar.
Toksinler AMPA reseptorleri lizerinden motor néron hasarina neden olurken AMPA
antagonistlerinin de hasar1 durdurmasi glutamatin AMPA ve KA reseptorleri iizerinden
ALS patofizyolojisinde etkili oldugunu géstermektedir. AMPA alt iinitesi iyonotropik
glutamat reseptor 2 (GluR2) kalsiyum gegisine karsi direnclidir ancak bu alt tinite motor
noronlarda bulunmadigindan hiicre i¢ine giren kalsiyum pek ¢ok tepkimede yer alarak
hiicre 6liime neden olmaktadir. Bu 6liimii engelleyen hiicre i¢i kalsiyum homoestazini
saglayan mitokondrial ve sitozolik tamponlama ve kalsiyum baglayici proteinler
bulunmakta ancak ALS hastalarinda mitokondriyal ve sitozolik tamponlama az olup
ayn1 zamanda kalsiyum baglayan proteinler iiretilememektedir. Tamponlayici proteinler
kortikal, spinal, bulber kranial sinirlerde eksprese edilemezken, 3,4,6. kranial sinirlerde
eksprese edilir, bu da ALS hastalarinda ekstraokiiler kaslarin siirecten neden

korundugunu gostermektedir.

10



Shaw ve arkadaglarmin yaptig1 calismada ALS’li hastalarin beyin omurilik sivisi
(BOS) orneklerindeki aspartat ve glutamat miktarinin kontrol grubundan yiiksek oldugu

da bildirilmistir. %*

2.4.3. immiinolojik Bozukluklar ve Monoklonal Gammopatiler

ALS immun ya da otoimmun sistem bozuklugu hastaligi olarak tanimlanmasa da

immun sistem disregiilasyonunun etiyolojide rol aldig1 gosterilmistir.

Mikroglia, beyin ve omurilikte bagisiklik hiicresidir. Hasarlanan motor néronlarin
ve astrositlerin, Cluster of Diferantion (CD) 14, toll like reseptor (TLR) 2, TLR4 ve
scavanger (¢copeii) reseptoriine bagimli yolaklarla mikrogliay aktive eden ALS'de yanlis
katlanmis proteinler (mutant SOD1 gibi) iirettikleri bildirilmistir. ALS hastalar1 ve
SOD1G93A mutasyonu olan farelerinin beyninde yaygin mikroglial aktivasyonun
mevcut oldugu, motor kortekste mikroglial aktivasyonun siddeti ve siddet derecesi
arasinda anlamli bir korelasyon olan pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak
dogrudan kanit saglanmistir. Mutant SOD1 (mSOD1) transgenik farelerde yapilan
caligmalar, mSOD1 mikrogliyasinin yabani tip mikrogliya ile degistirilmesinin yan1 sira
mikrogliada mSODI1 ekspresyonunu azaltmasinin, motor ndron dejenerasyonunu

geciktirdigi ve hayvanlarin 6mriinii uzattigini ortaya koymustur.

O’Rourke ve ark., c9orf72 ekspresyonunun miyeloid hiicrelerde en yiiksek
oldugunu ve farelerde c9orf72 fonksiyon kaybinin, lizozomal kagaga iliskin kusurlara
yol agtigini, mikroglialarin toplanmis proteinleri temizlemedeki azalmis yeteneginin
yant sira degistirilmis mikroglial tepkileri ve noroinflamasyon gelistigni gdstermistir.
Makrofajlarda da benzer sonuglar gozlenmistir. Ozellikle, c9orf72 mutasyonu
makrofajlarda degismis inflamatuar yanitlara katkida bulunur. Bu bulgular, c9orf72'nin
hem noronlar hem de miyeloid hiicreler tizerinde ikili bir etkiye sahip olabilecegini

diistindiirmektedir.

Olmekte olan ve anormal olarak isleyen ndronlar tarafindan salman hiicre dist
adenozin trifosfat (ATP), iyonotropik P2X ve metabotropik P2Y purinergik reseptorleri
araciligiyla mikrogliay1 aktive edebilir ve bunu enflamatuar reaksiyonlar izleyebilir.
P2X7'nin ekspresyon seviyesi, ALS hastalarinin postmortem spinal kordundan ve
SOD1G93A farelerinde aktive edilmis mikroglialarda artmistir. Ayrica P2X4, P2X7 ve
P2Y6 reseptorlerinin mSOD1 mikrogliyasinda, 6zellikle P2X7'de upregiilasyonunun,

11



aynt ALS mikrogliyasinda azalmig ATP hidrolizi ile iligkili oldugu ve bu da tiimor
nekroz faktorii (TNF) -alfa ve siklooksijenaz-2 (COX-2) iiretiminin artmasiyla ndronal

hiicrelere toksisite ile sonuglanr.

Apolloni ve arkadaglari, P2X7 reseptOriiniin yapisal olarak artmasinin,
siddetlenmis astrogliyozu, mikrogliyozu ve motor ndron kaybini, aktive mitogen
activated protein kinaz (MAPKS) yolunu, ayn1 zamanda nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat oksidaz 2 (NOX2) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz gibi proinflamatuar

markerlarin salimini arttirdigini bulmustur.

2.4.3.1 Astrositler

Qian ve ark, motor néron olmayan hiicrelerin motor néronlardan daha once
kaybedildigini gozlemlemisler, bu da ALS’de astrositler tarafindan noral dejenerasyon
tizerindeki hiicre dis1 otonom toksisitenin motor noéronlara 6zgii olmadigini, diger

hiicrelerin de dejenerasyona aracilik edebilecegini diislindiirmiistiir.

Astrositler ALS'de 6nemli bir rol oynar; bununla birlikte, ALS ile iliskili mutant
proteinlerin astrositlerin islev bozukluguna nasil katkida bulundugu ve diizensiz
astrositlerin motor noronlara hiicre digi otonom toksisiteyi nasil sagladiklar1 hala net
degildir. Normal kosullarda, astrositler glutamat tasiyicilart yoluyla sinaptik yariklardan
fazla glutamati temizler. Sporadik ALS ve fALS hastalarinda oldugu gibi mSODI1
farelerinde de glutamat tasiyicist EAAT2 (GLTI1)’in kaybi, glutamatin astrositler
tarafindan daha az etkin bir sekilde alinmasina neden olmus ve bu nedenle motor néron
dejenerasyonunu siddetlendirmistir. Ayrica, ALS tanili hastalarin fibroblastlarindan

yeniden programlanan astrositler, motor néronlarin sagkalimini bozmustur.

2.4.3.2 T lenfositleri

ALS'deki CD4+ T hiicreleri ile iliskili néroproteksiyon, muhtemelen mikroglia ve
astrositlerle etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Beers ve ark., endojen diizenleyici T
hiicrelerinin (Tregs) mSOD1 farelerinin spinal kordlarinda yavas ilerleyen erken
hastalik evresinde arttigini, interlokin (IL)-4 ekspresyonu ve koruyucu M2 mikroglia

seviyelerini artirdigini bildirmislerdir.
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T helper (Th)17 ile iliskili sitokinlerin (IL-17 ve IL-23) ekspresyonunun ALS
hastalarindan alinan kan, BOS ve omurilik dokularinda yiikseldigi kanitlanmistir, bu da
Th17'nin ALS patogenezinde de rol oynayabilecegini distindiirmektedir. Bununla
birlikte, mSOD1 transgenik farelerde Th17 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. ALS'de
etkisi oldugu diisiiniilen diger T hiicre alt grubu, dogal oldiiriicii T (NKT) hiicreleridir.

2.4.3.3. Monositler/Makrofajlar

Motor ndron dejenerasyonunda periferal makrofajlarin ve monositlerin roli
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bir¢ok calismada, ALS hastalarinin periferik
kaninda monositlerin aktivasyonu ve farelerin omuriliginde artan periferik monosit
invazyonunun motor ndronlarin  kaybma katkida bulundugu bildirmistir. ALS
hastalarindan aktive edilmis monositlerin, yavaslatilmis fagositoz, degismis adezyon
davranisi, proinflamatuvar sitokin sekresyonu sergiledigi gosterilmistir. Yakin zamanda
yapilan bir calismada, ALS monositlerinde 233 farkli sekilde eksprese edilen genler
ortaya c¢ikarilmigtir. Bunlar arasinda IL-1p, IL-8, FBJ Miirin Osteosarkom viral onkogen
homolog B (FOSB), kemokin ligand 1 (CXCL1) ve CXCL2 dahil olmak iizere
benzersiz bir inflamasyonla iliskili gen ekspresyon profili vardir, bu da ALS’de
monositlerin proinflamasyona egilim yarattigin1 disiindiirmiistiir. Yaki zamanda
yapilan bir baska c¢aligmada, fALS’li farelerin iskelet kasindaki makrofaj aracili
inflamasyon gézlemlenmis, bu da ALS'nin yeni tedavisi igin baska bir terapotik hedef

olabilecegini diisiindiirmiistir.

2.4.3.4. Kompleman Sistem

Kompleman sistemi, mononiikleer hiicrelerin, makrofajlarin ve hiicre yiizeyinde
sitotoksik gozenek olusturucu membran atak kompleksinin (C5-C9) birikmesinde
onemli bir rol oynar. Clg, C5a ve C5b-9 iceren coklu kompleman bilesenleri, ALS
hastalarinin ve transgenik mSOD1 farelerinin plazma ve BOS’unda yiiksektir. Bununla
birlikte, ALS patogenezinde kompleman sisteminin rolii hala tartismalidir. Kompleman
faktorii Clq'nin norofilament ile birlikte kolloidize oldugu gozlenmis ve ALS
hastalariin interkostal kaslarindaki motor u¢ plaklarin iizerinde biriktigi gosterilmistir.
Lobsiger ve ark., C1s ve C3'in ALS farelerinden genetik olarak silinmesinin, hastaligin
genel basglangicini ve ilerlemesini etkilemedigini géstermistir, boylece C1q indiiksiyonu

ve klasik veya alternatif kompleman yolagi aktivasyonunun farelerde mSOD1 aracili
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ALS patogenezine Onemli Ol¢lide katkida bulunmadigini  gostermistir. AKksine,
SOD1G93A farelerinin iskelet kas dokusunda terminal kompleman aktivasyonu ve C5a
iretiminin meydana geldigini bildirmistir. Lokal aktivasyon ve C5a — C5aR1 sinyalinin
artmis ekspresyonu, kas denervasyonunu hizlandirmis ve SOD1G93A farelerinde motor
néron Oliimiine neden olmus, C5a-C5aR1 sinyalinin sec¢ici inhibisyonu hastalik
patolojisini iyilestirmis, motor semptomlar1 azaltmis ve SOD1G93A farelerinin hayatta

kalma siiresini uzatmustir. 2

2.4.4. Noroinflamasyon

SOD1 mutasyonunun sadece motor noronlarda hasar yapmasit ALS olugmasi igin
yeterli degildir. Bu mutasyon aym1 zamanda noronal olmayan hiicreleri de
etkilemektedir. Motor néronlarin yikimi sirasinda inflamatuvar siireglerin aktif oldugu
gosterilmistir. Santral sinir sisteminde hasarli hiicrelerin yikimini saglayan mikroglial
hiicreler vardir. Bu hiicrelerin aktivasyonu serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit,
proteaz ve proinflamatuvar sitokinleri arttirir. Normal popiilasyonda bu aktivasyon
astrositlerin etkinligiyle tamponlanabilirken ALS hastalarinda denge mikroglial hiicreler

lehine bozulmustur. 2

Tablo 3. ALS’de selektif motor noron dejenerasyonu icin kabul edilen faktorler 2z

Eksitator input H,0,, NO-, OH-

Glutamat reseptorleri Apopitotik regiilator (Bcl-2/BAX)
SOD1 seviyesi DNA hasar ve tamiri

Cu®* tampon Ubiqutin

Protein targets; GLT-1,NF-1 Uzunluk / boyut NF burden

Lokal astrositler Kalsiyum tamponu (kalbindin gibi)

GLT-1: Glutamat tranporter tip | NF-1: Norotrofik faktor tip |

2.4.5. Aksonal transportta bozulma

Motor ndronlar ¢ok uzun aksonlara sahiptir ve aksonal transportun ayarlanmasi
hayatta kalmalar1 i¢in ¢ok Onemlidir. Aksonal transportun engellenmesi, g¢esitli
norodejeneratif motor noron hastaliklariMNH)’nda néronal disfonksiyona neden olur.

Dynein ve dynactin-1'deki tiikenmeler, insanlarda ve kemiricilerde motor néron
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dejenerasyonuna neden olur. Aksonal transport defektleri, ALS’li fare modellerinde
norodejenerasyona yol acan erken molekiiler olaylar arasindadir. Gen ekspresyon
profilleri, sporadik ALS'li otopsi hastalarinin spinal motor noronlarinda dejenerasyon
oldugunu gostermektedir. Patojenik androjen reseptor proteinleri, Kinesin-1 mikrotiibiil
baglanma aktivitesini inhibe eder ve c-Jun N-terminal kinazi aktive ederek anterograde
aksonal transportu bozmaktadir. Aksonal transportun bozulmasi ayni zamanda omurga
kas atrofisinin ve kalitsal spastik paraplejilerin patogenezinin altinda yatar. Bu
gozlemler, aksonal transportun bozulmasinin motor néron dejenerasyonunun patolojik

siireglerinde ve MNH igin 6nemli bir terapi hedefi oldugunun gostergesidir. 2

2.4.6. Mitokondrial Hasarlanma

Mitokondri norodejeneratif hastaliklarda hem enerji iiretimi hem de apopitoza
olan etkisi agisindan énemli bir organeldir. ALS otopsilerinde mitokondrilerde yapisal
anormallikler ve hatta siirecin mitokondriden basladigina dair kanitlar gdsterilmistir. Bu
hastalarin aksonlarinda, 6n boynuz hiicrelerinde iskelet kaslarinda, kaslarin i¢indeki
sinirlerde anormal mitokondri {riinleri goriilmiistiir. Kas biyopsilerinde mitokondri
hacmi ve intramitokondrial kalsiyum miktarinin artigi gosterilmistir. ALS’li hastalarin
mitokondrial solunumda gorevli kompleks I nikotinamid adenin diniikleotit hidrojen
(NADH) dehidrogenaz ve kompleks IV Sitokrom c oksidazda hata gosterilmistir. Bu da
mitokondride kalsiyumu arttirir, tamponlama mekanizmalarini bozar, serbest oksijen

yiikiinii arttirir. Tiim bunlarin sonucunda antiapopitotik etkinlik ortadan kalkmis olur. °

2.4.7. AntiGM1 gangliosid IgM antikorlar

Bazi1 ALS hastalarinin serumlarinda kalsiyum kanallarina kars1 antikorlar ve bazi
anti-glikolipid antikorlar bildirilmistir. Sulfoglucuronosyl paragloboside (SGPG) ¢esitli
periferik noropatilerde glikolipid hedef antijenlerden biridir. Anti-SGPG antikoru bir
grup ALS hastasinin serum 6rneklerinde de tespit edilmesi etyolojide rol oynadigini
diisiindirtmiistir. SGPG ayrica kan-beyin bariyeri veya kan-sinir bariyerini
parcalayarak ve mikrodamarlar iizerinde SGPG-anti-SGPG reaksiyon gdstererek
hastaliga katki saglayabilir. Li ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada onceki caligmalarla

uyumlu olarak ALS tanili hastalarin % 13.3’tinde anti-SGPG antikorlar1 belirlenmistir.
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Saglikli kontrol grubunde anti-SGPG antikorlar1 diger nérolojik hastalik grubuna gore
anlamli yiiksek ¢cikmustir.”®

Yaygin olarak farkli frekanslara ve titrelere sahip ¢esitli gangliyozidlere karsi
antikorlar Multifokal Motor Noropati (MMN) gibi ALS'de de tanimlanmustir.
Gangliozidlerin noronal gelisim ve rejenerasyonda rol aldigi bilinirken, anti-gangliosid
antikorlarinin ALS'de etkili bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmistiir. Gangliosidler
viicuttaki plazma hiicre zarlarinda bulunan glikosfingolipidlerdir. Sinir dokularinda
daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Su ana kadar gangliosidlerin fizyolojik
fonksiyonlart, membran proteinlerinin modiilasyonunu, sinirsel gelisim ve
farklilagsmay1, hiicre-hiicre etkilesimini ve adezyonu, noéronal Ca++ homeostazini,
sicaklik adaptasyonunu, aksonal biiylimeyi, Ranvier bogumunda kararliligi ve sinaptik
iletimi igerir. Ayrica norotrofik faktdr, ndrotransmitter, muskarinik asetilkolin,
serotonin, glutaminik asit ve kompleman diizenleyici protein reseptorleri gibi cesitli
reseptorlerin - diizenlenmesine katkida bulunurlar. Anti-gangliosid antikorlarinin
ALS'deki frekanst ve patojenik rolii literatiirde tartismalidir. Bazi yazarlar, anti-
gangliosid antikorlarinin varligi ile egemen alt motor néron tutulumu arasinda bir iligki
oldugunu o6ne siirmiisken, bazi otdrler aksini iddia etmistir. Kollowe ve ark. yaptigi
calismada, 84 klinik olarak iyi karakterize edilmis ALS hastasinda en sik goriilen 6
klinik gangliosit (GM1, GA1, GM2, GD1a, GD1b ve GQ1b) IgG ve IgM antikorlarinin
varh@mi arastirmiglar, yirmi iki ALS hastasinda (% 26.2) anti-gangliosid antikor
diizeylerini  ylikselmis bulmustur. Bu 22 hastayr antikor negatif grupla
karsilastirdiklarinda yas, cinsiyet, baslangi¢ yeri, klinik tablo, hastalik ilerlemesi veya
sagkalim arasinda higbir anlamli fark gézlenmemistir. Ayrica giiglii sekilde kan
orneklemesinde pozitif IgG veya IgM antikoru olan dort hastanin, hastalik progresyonu,
alt motor néron bulgu baskinligi, siddeti ve sinir iletim hizlarindaki anormallikler 6zel

bir klinik dzellik gostermemistir. %

2.4.8. Gen Mutasyonlar:

ALS’nin patofizyolojisinde gen mutasyonlar1 ve gevresel nedenlerin birlikte rol
oynadig1 disiiniilmekle birlikte nérodejeneratif mekanizmalar bu konuyu agiklamakta
heniiz yetersiz kalmaktadir.

Hastaligin 1990’larda sadece %?2’sinin genetik gecis gosterdigi diisiiniiliirken

yillar iginde konu ile ilgili bilimsel ¢aligmalarin artmasi ile bu oran giiniimiizde yaklasik
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%23’e kadar ¢ikmis durumdadir. Hastalik genellikle otozomal dominant (OD) olarak
kalitilir. Fakat otozomal resesif (OR) ve X’e bagli dominant kalitilan gen mutasyonlari
da bildirilmistir (Tablo 4). Nitekim akraba evliliginin sik¢a goriildigii Kuzey Afrika’da
otozomal resesif (OR) gecisli ALS’ye daha sik rastlanmaktadir. **

Gectigimiz 20 yilda, ALS'ye neden olan bir¢ok gen kesfedildigi halde
norodejenerasyonda rolleri heniiz net olarak bilinmemektedir. Hastaliktan suglu genlerin
sALS’lerin %25’inde, fALS’lerin %64’iinde saptandigi bildirilmistir. ¥ Cadey ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda hasta bireylerde birden fazla mutasyon saptandigi bunun

da oligojenik kalitimi destekledigi goriilmektedir. *

Tablo 4. OD Kalitilan ALS Tipleri , Suclu Genler, Suclu Proteinler ve Lokalizasyon

ALS1 SOD1; 21q ALS24 NEK1,; 4933
ALS4 Senataksin;9q34 ALS DAO; 12g24
ALS6 FUS;16pl1 ALS GLE1,; 9934
ALS7 20p13 ALS SS18L1; 20q13
ALS8/ALS9 Angiogenin; 14911 ALS KIF5A; 12q13
ALS10 TDP-43; 1p36 FTDALS1 c9orf72; 9p21
ALS11 FIG4; 6921 FTDALS2 CHCHD10; 22q11
ALS12 OPTN; 10p15 FTDALS3 SQSTML1 (p62); 5935
ALS13 Ataxin-2: 12q24 FTDALS4 TBK1,; 12q14
ALS14 VCP; 9p13 ALS-FTD CCNF; 16p13
ALS17 CHMP2B; 3p11 ALS-FTD 16p12

ALS18 PFN1; 17p13 ALS-FTD GRN; 17921
ALS19 ErbB4; 2934 ALS-FTD TIAL; 2p13
ALS20 HNRNPAZ; 12913 SPG17 BSCL2;11q13
ALS21 Matr3; 5931 Dynactin 2pl13

ALS22 TUBAJA, 2935 hnRNPA2B1 7p15

ALS23 ANXA11; 10922 Bulber ALS

FIG4: Phosphoinositide 5-Phosphatase  OPTN: Optineurin VCP: Valosin containing protein HNRNPA:
Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A Matr3: Matrin 3 TUBA4A: Tubulin alfa 4A TDP-43:TAR
DNA binding protein 43 ANXAL1: Annnexin A 11 NEK1: NIMA related kinaz 1 DAO: Diaminooksidaz
GLE1: SS18L1: synovial sarcoma translocation gene on chromosome 18-like 1 KIF5A: kinesin family
member 5A CHCHD10: Coiled-coil-helix domain-containing protein 10 SQSTM1: Sequestosome 1
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TBK1: TANK binding kinaz 1 GRN: Granillin 1 TIALl: BSCL2: Berardinelli-Seip congenital
lipodystrophy

Tablo 5. Diger Kalitim Tipleri, Suclu Genler, Suglu Proteinler ve Lokalizasyon

OD Kahtilan ALS Tipleri ve Su¢lu Genler X’e bagh dominat

ALS2 Alsin; 2933 ALS15 UBQLNZ2; Xpl1

ALS5 Spatacsin; 15921

ALS6 FUS; 16p1l Diger (Sporadik)

ALS12 OPTN; 10p15 ALS1 SOD1; 21q

ALS16 SIGMAR1; 9p13 ALS6 FUS; 16pl1

ALS6-21 6p25, 21922 FTDALS1 c9orf72; 9p21

ALS-PD2 DJ1, 1p36 FTDALS2 CHMP2B; 3p11

ALS-Slow ERLIN1; 100924 ALS NEFH; 22q12

MPAN c190rfl2; 9q EWSR1 22q12

MND, Distal VRK1,; 14932 Periferin 12912

SPG39 PNPLAG; 19p13 SQSTM1 (p62): 5935
TAF15 17912
ALS-PD1 (Bat1 pasifik)

DJ1: Parkinson disease protein 7 ERLIN1: ER lipid like associated 1VRK1: Vacinia related kinaz 1
PNPLAG: patatin-like phospholipase domain-containing protein 6 NEFH: neurofilament heavy

ALS'de molekiiler genetik donem, 1993'te metabolik siireglerin zararli yan
tirinlerine karsi normalde hiicreleri koruyan 153 aminoasitlik bir enzim olan SOD1
lireten bir genin baskin mutasyonlarinin tanimlanmastyla baslamustir. Ik tanimlanan bu
mutasyon hastalik ile ilgilenen arastirmacilarda hastaligin tedavisi konusunda heyecan
yaratmistir. Hala rolii kesin olmamakla birlikte SOD1 ubikitinlenmis olarak sitozolik
protein seklinde eksprese edilmektedir. Mutasyona bagli azalmis dismutaz aktivitesi ile
hastaligin ciddiyeti arasinda direkt bir iliski olmamasi nedeniyle mutasyonun «gain of
function» mekanizmasi ile patogenezde rol oynadigimi diisiindiirmektedir. SOD1’in
yanlis katlanmasi daha oOnemli olup mitokondriyal fonksiyonlar, oksidatif stres,
endozomal trafik ve eksitotoksisite iizerine olumsuz etki yapmaktadir. Sitoplazmada

kimi zaman biiylik amorf birikimlere neden olan Transaktive response DNA-binding
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protein 43 (TDP-43), negatif ubikitinlenmis SOD1 proteinleri gozlenir. Akson kaybi
noronal kayba gore daha fazla (distal aksonopati konsepti)dir.

Sekil 6. SOD1 gen mutasyonunda goriilen sitoplazmik inkliizyonlar

SOD1 gen iliskili mutasyonlar hem sporadik hem de fALS vakalarinda goriiliir.
fALS’de goriilme orani %12-23, sALS’de ise %]1-3’diir. SOD1 geninde sik goriilen
mutasyonlar D90A; A4V; 1113T; L144F; G41D; E100K ’dur. 3433637
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Tablo 6. Bazi SOD1 mutasyonlari ile korelasyon gosteren ALS sendromlari

Spesifik SOD1 mutasyonlari
Exon 1; Ala4Val
En sik goriilen mutasyon
Hizli baglangi¢ ve progresyon (1 yil)
Genellikle AMN bulgulari
Exon 2; His46Arg
SOD’un Cu baglayan bolgesi
Baslangig; gec; bacaklar
Bulber nadir, yavas progresyon (17 yil)
Exon 2; 6 bp deletion(AG27/P28)
Diisiik penetrans
Hastalik siiresi : 4.3 yil
Exon 4; Leu84Val
Yalniz AMN bulgulari
Hizli progresyon (1.5 y1l)
? Erkeklerde erken baslangig
Exon 4; Asp90Ala
Baslangig : 20-94 yas; bacaklar; Preparetik faz,
bacaklarda kramplar; miyalji; agrili parestezi
mesane disfonksiyonu
Progresyon yavas: bacaklar & kollar
Kalitim
Resesif: Fin (%2.5 tasiyict)
Dominant: klinik degisken diisiik penetrans
Exon 4; 1le104Phe
Aile i¢inde klinik bulgular degisken
Baslangi¢ yasi: 6 yas- asemptomatik
Progresyon: Bulber bulgulara kadar 2 - 14 yi1l
Ekstremite baslangici: Kollar veya bacaklar
Exon 4; 11e113Thr
SALS
Diisiik penetrans
Geg baglangig: Ortalama 59 yas
Progresyon: degisken; 2-20 y1l
Exon 5; Codon 126
2 baz ¢ifti delesyonu
Hizli progresyon

Beyinde mutant protein saptanmamig

Klinik bulgular
AMN bulgular1 egemen
*  A4V; G72C; Leu84Val; Gly93Cys; E100K; D101N; S134N

Yavas progresyon

*  C6S; AspliTyr; G12R; V31A,;
Gly37Arg (18 yrs???); Glyd1Asp (11 yrs); F45C;
H46R; D76V; Gly93Cys (13 yrs); Gly93Ser;
Leul44Ser; Leul44Phe (9 yrs)

Hizh progresyon

*  Ala4Thr (1.5 yrs); A4V, C6G; C6F
V7E; L8Q; G10V; G41S; H43R; H48Q
Asn86Ser Homozygous (5 mo);
D101>G,H,N,Y; Leul0O6Val (1.2 yrs);
1112T; 1113F; R115G; D125H; 126 2bp del;
S134N; Gly147Ser; Val148Gly (2 yrs); V148G

Gec baslangic

*  His46Arg; Gly85Arg (55 yrs); DI0A;I113T; Alal40Gly;
Leul44Phe

Erken baslangic

*  Gly37Arg; Leu3d8Val; A89V;L104F (6 yrs); ?LeulO6Val

Kadinlarda daha sik

+ GlydlAsp

Bulber baslangi¢

*  Cys6Gly; L8Q; His48GIn; Asp76Tyr; Asp90Ala
(Homozygous);

D101Y; 1112M; T116R; Cys146Arg;Gly147Ser; Val148lle;
1149T; 1le151Thr

Bacaklardan baslangic

*  G10V; H46R; L84F; D90A; Gly93Cys; Gly93Ser

sALS’lerde sik goriilen SOD mutasyonlari

*  Ensik: Asp90Ala; 11e113Thr

*  Diger: AspliTyr; V14G; G16S; E21K; G72S;D101N;
V118InsAAAAC; E133delGAA

* Disiik penetrans
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SODI disinda C9orf72, TARDBP, FUS, Ubiquilin 2 (UBQLNZ2) ve Profilin 1 (PFN) stk

goriilen mutasyonlardir.

2.4.8.1 c9orf72

Kromozom 9921 iizerine lokalize c9orf72, 2011 yilinda ALS ile ilgilenenlerin
dikkatini ¢ekmistir. Genin islevi heniiz bilinmemekle birlikte guanin exchange faktor
(GEF) olarak gorev yaptig1 diistiniilmektedir. C9orf72 i¢inde kodlanmamis GGGGCC
hekzoniikleotid tekrarlarmmin genislemesi ile ortaya g¢ikar. Normal bireylerde 2-30
arasinda olan GGGGCC tekrar1 varken, bu tekrar ALS hastalarinda 700-2400 arasinda
degismektedir. Tekrar sayisi dokular arasinda farklilik gostermekte olup noral
dokularda fazladir ve kandaki tekrar uzunlugu, beyindeki tekrar uzunlugunu

yansitmayabilir. *® (Sekil 7)

Sekil 7.C90rf72 mutasyonuna bagh dipeptid tekrar protein inliizyonlar *°

Beyaz irkta en yiliksek oranda goriilen mutasyondur. fALS lerin %37, SALS’lerin
%6, fALS-frontotemporal demans (FTD)’l1 vakalarin ise %60°’ndan sorumlu oldugu
bildirilmistir. Fin toplumunda fALS’li vakalarin nerdeyse yarisinda, sALS’li vakalarin
%20’sinde pozitif bulunmustur. 4041 Ashkenazi yahudilerinde fALS’nin %80’inden
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sorumlu ve bulber baslangigh formda siktir.*” Kuzey Afrika ve diger yahudi
toplumlarinda ise kromozom 10p13 iizerinde localize Optineurin (OPTN) gen

mutasyonu sik goriliir. 43

2.4.8.2.TARDBP: TAR DNA-binding protein

TAR DNA binding protein (TDP-43), RNA metabolizmasinda gorev alir ve
mikroRNA biyogenezinde rol oynar. Kromozom 1p36 iizerinde lokalizedir. OD, OR ve
sALS’de goriilen mutasyonlardan biridir. Mutasyon TDP 43’in niikleustan
sitoplazmaya translokasyonuna neden olur ve TDP-43 pozitif inkliizyonlar (intraselliiler

protein agregatlari) olusturur. **
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Sekil 8. Ubikuitinlenmis inkliizyonlar *°

Amerika, Kanada, Ingiliz, Fransiz, Cin toplumunda saptanan bu mutasyon Giiney
Avrupa’da ozellikle Sardunya bolgesinde Kuzey Avrupa’dan daha siktir. Sardunya
toplumunda ALS’li olgularin % 33’tiinden (A382T mutasyonu) sorumlu bulunmustur.

Ayrica fALS’li olgularin % 3-6; SALS’li olgularin ise ~1:200’iinde saptanmistir.

2.4.8.3. FUS (Fused in Sarcoma)

FUS, 16. kromozomda lokalize, RNA metabolizmasi ile iliskili (RNA-binding
protein) bir proteindir. FUS, DNA ve RNA metabolizmasini diizenler ve RNA
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transkripsiyonu, birlestirme ve isleme islemine katilir; bu islevleri degistiren gen dizisi
varyantlart norodejenerasyona katkida bulunabilir ancak FUS ile iliskili
norodejenerasyonun molekiiler patogenezi tam olarak tanimlanmamistir. FUS normalde
niikleer bir protein iken mutasyon sonucu sitoplazmada bulunmaya baglar ve
norodejenerasyona yol acar. Proteinin yanlis yerlesimi ile hastalik baslangic yasi
arasinda korelasyon vardir. Gen mutasyonuna bagli olarak motor korteks, omurilik
Onboynuz noéronlarinin sitoplazmasinda bazofilik inkliizyonlar ortaya g¢ikarak ndronal

dejenerasyona neden olur.
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Sekil 9. On boynuz hiicrelerinde angule néronlar, bazofilik inkliizyonlar 4

Avrupa ve Amerika’da bu gen mutasyonuna sahip ¢ok sayida aile bildirilmistir.
fALS’de % 4-5, Asyali fALS olgularinda ise % 10-13 oraninda goriiliir. Erken
baslangi¢li fALS olgularinda siktir. Beyaz irkta % 1-8, SALS’de % 0.5-0.7 oranindadir.
Genellikle OD kalitilmakla birlikte OR ve de novo (sporadik) da goriilebilir. Klinik
bulgular SOD1 mutasyonuna sahip olan hastalara gore daha kiiciik yasta baglar ve
yasam siiresi daha kisadir. Genellikle alt motor néron tutulumu mevcuttur. Semptomlar
ist ekstremiteden baslama egilimi gosterir. Nadiren FTD yapabilir. ALS fenotipleri
arasindan yetiskin baglangicli ALS, ALS/FTD ve juvenil ALS'yi ve nadiren saf FTD'a

neden olur. Okiiler, otonomik ve serebellar 6zelliklere sahip bir "ALS-plus" sendromlu
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tek bir ailede de bu mutasyon bildirilmistir. Juvenil ALS'de FUS mutasyonu varsa

hastalik ilerlemesi FTD gelisimi olmadan hizh ilerleme egilimindedir. *°

2.4.8.4. UBQLN2: Ubiquilin 2

Ubiquilin-2 geni ubikitinlenmis proteinlerin degradasyon igin proteozoma
ulastirllmasinda gorev alir. Erkeklerde X’e bagli dominant gegisten dolayir kadinlara
oranla daha sik goriilmekle birlikte ALS ve ALS-FTD'nin nadir goriilen bir nedenidir.
fALS ve sALS hastalarinin ¢ogunda etkilenen beyin bolgelerindeki anormal protein
agregatlari, ubiquilin-2 i¢in immiin reaktiftir ve fonksiyonel analiz, otofajik protein
yikiminin bozulmasi nedeniyle ALS ve ALS-FTD hastalarinda gosterilmekle birlikte
fALS’de % 2, SALS’de % 1 oraninda goriiliir. ALS, ALS-FTD, juvenil baslangigli ALS
olmak tizere 3 fenotipi vardir. Baslangic yas1 erkeklerde daha erken 34-47 yastir. Klinik

progresyon klasik hastalik siirecine benzer.

Sekil 10. Ubiquilin 2 gen mutasyonuna bagh bazofilik inkliizyonlar

ALS ve diger MNH’larinda tanimlanmis olan genetik gegis formlar1 Tablo 7°de
gorilmektedir.

ALS, FTD veya her ikisi ile birinci veya ikinci dereceden bir akrabasi olan ALS
hastalarina genetik test onerilmelidir. Halihazirda, asemptomatik risk altindaki kisilere

genetik test onerilmemelidir. ALS'de genetik danigmanlik, bazi genetik mutasyonlarin
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patojenite ve penetrasyonuyla ilgili belirsizlikler hesaba katilmalidir; ayni bireyde farkli
genlerin  mutasyonlarinin varligi; c¢ogu ALS geninde =zayif genotipik/fenotipik
korelasyon; bazi genlerin fenotipik pleitotropisi, genetik testin psikolojik, sosyal ve
ahlaki sonuglari, test sonuglarinin aile bireylerine agiklanmasi ve genetik ayrimcilik
yapma riski de dahil olmak tizere tiim ilgili konulari ele alan ¢ok disiplinli danigsmanlik

onerilmektedir. *8

2.4.9 Cevresel faktorler

ALS tanili hastalarinin yaklasik % 5-23'i ailevidir, yani genetik bir bileseni
vardir; geriye kalan yaklasik % 80-90'lik etiyolojinin bilinmedigi kismin ise bazilarinda
agir metaller, toksik ilaglar gibi kimyasallara, tarimsal ve endiistriyel kimyasallara
maruz kalma, riskli bazi mesleklere mensup olma, tiitiin kullanimi, askerlik ve kafa
travmalar1 gibi ¢evresel faktorlere bagli olarak ALS geligebilir. Etyolojide ¢evresel bir
risk faktorii bulunabilenler ise ALS hastalarinin ancak % 3’liikk boliimiinii olusturur.
ALS en sik 60-69 yaslarindaki beyazlari ve erkekleri etkilemektedir; Beyazlar ve
erkekler arasindaki insidansin artmasinin nedeni bilinmemektedir. Erkek gaziler, ALS
gelismesinde toplumdan daha fazla risk tagimaktadir. Birinci Korfez Savasi sirasinda
gorev yapan gaziler, ayn1 donemde hizmet veren ancak Korfez'e konuslandirilmayan
gazilere oranla ALS gelisme ihtimali iki kat daha yiiksek bulunmustur. Gaziler arasinda
fark olmasi diger ¢evrsel etkenlerin de etkili oldugunu gostermistir.

Sporcularin belirli spor dallarina, 6zellikle Amerikan futboluna katilmalari,
muhtemelen artmis ALS riski ile iligskilendirilmis profesyonel futbol oyunculari arasinda
¢ok sayida ALS tanisi alan kisinin olmasi dikkatleri ¢ekmistir. Bunun tekrarlanan beyin
sarsmtilar ile iliskili olabilecegi éne siiriilmiistiir. °

Guam’daki Chamorros yerlileri ve Rota, Japonya, Kii Yarimadasi, Honshu ve
Endonezya, Bati Papua'da Yeni Gine adasinda bulunan Auyu ve Jaqai dil gruplarim
konusan kabilelerde hastaligin diger toplumlara gore daha sik goriilmesi genetik
yatkinlik yaninda c¢evresel faktorlerin de hastalik gelisiminde etkili oldugu
diisiindiirmiistir. *° Bu durum Chomorro yerlilerinin norotoksik bir madde olan
betametilaminoalanin (BMAA) iceren sago palmiyesinin (cycad circinalis) tanelerinden
elde ettikleri un ile ekmek yapmalar1 ile iliskilendirilmistir. Bu maddenin maymunlara

oral verilmesi akabinde alt ve {ist motor ndron bulgularinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.
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Ayrica olgularda parkinsonyan bulgular ve davranis bozukluklar1 da dikkati ¢ekmistir.
Gozlemler BMAA’in hastaligin nedeni olabilecegini diisiindiirmiistiir. >*

Japonya’da Kii yarim adasinda toprak ve su analizlerinde aliminyum ve
manganez degerlerinin yiliksek, magnezyum ve kalsiyum degerlerinin diisiik oldugu
tespit edilmistir. Guam’da da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu bolgede yasayan
insanlarin omurilik radyogramlarda mikro analizler ile kalsiyum, aluminyum ve
manganez miktarlarinin fazla oldugu gorilmustir. Bu depolanmalarda kalsiyum
hidroksi apatit bulunmustur. Aliiminyum, silisyum, fosfor, kalsiyum, titan, vanadium,
manganez ve demir iceriklerinin ALS’li olgularda normal kontrollere gore yiiksek
miktarda oldugu gosterilmistir. Hidroksi apatit’in, kalsiyum ve diger agir metallerin
santral sinir sisteminde (SSS) depolanmasini indiikledigi ileri siiriilmiistiir. Ote yandan
ALS olgularinda paratiroid metabolizmas: bozukluklarinin yiiksek oranda goriilmesi bu
metabolik gidiste bir anormallik oldugunu diisiindiirmektedir. Kursun ve civa
entoksikasyonu ile ilgili ¢aligmalar bu agir metallerin ALS benzeri klinik tabloya neden
oldugunu gostermistir. Ayrica ALS tarim ilaclari, giibre, herbisit, insektisit ve

formaldehit gibi maruz kalma ile iligkili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur. 52

2.4.10. Radyasyon ve elektromanyetik alan

Radyasyon terapisi, bir y1l sonra baglayan amiyotrofi sendromuna neden olabilir,
bir veya iki yil progresyon gosterir ve sonra sabit kalir. Medullablastom, testis kanseri,
feokromasitoma tanis1 alarak radyoterapi gormiis hastalarda gelisen amiyotrofi
sendromlar1 bildirilmistir. Dogal olarak, bu sendromu paraneoplastik motor noéron
bozukluklarindan ya da siradan bir MNH’den ayirt etmek zor olabilir. Ama
prognozunun ALS’den ¢ok daha iyi olmasi, radyasyon alma oykiisii, radyasyon
dermatiti bulgulari, radyasyon aldigi bdlgenin daha iizerinde ndrolojik bulgularin
olmayis1 ayiric1 tanida yardimci olabilir. Herhangi bir spesifik tedavi onerilmemistir.
Lenfomal1 hastalarda ise MNH’nin paraneoplastik ya da radyasyon nedenli oldugunu

ayirmak zordur.

Laboratuar ¢alismalari, in vitro asir1 disiik frekansh elektromanyetik dalgalara
maruz kalmanin normalden daha ¢ok hiicresel reaktif oksijen tirettigini gostermistir. In
Vivo, maruziyet oksidatif stres iiretir ve hiicrenin sahip oldugu antioksidan ozelliklerini

etkisiz hale getirir. Oksidatif hasar, ALS patogenezinde oksidatif stresin rolii oldugu
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icin ALS'ye neden olabilir. Aslinda, caligmalar, elektromanyetik alanlarin beyin
hiicrelerinde DNA iplik¢ikleri kirmasina neden oldugunu, apopitoz ve nekroza Yyol
actigin1 gostermistir. Boyle bir reaksiyon, elektromanyetik alanlar ile ALS riski
arasindaki iligkinin nedeni olabilir. Bununla birlikte, mevcut arastirmalardan higbiri,
noronlarda elektromanyetik alan maruziyeti, oksidatif stres ve/veya ALS gelisimi

arasinda kesin bir baglanti bulamamistir.*

2.4.11. Sigara

Sigara i¢iminin, agir metaller tarafindan inflamasyon, oksidatif stres ve
norotoksisite yoluyla ALS gelisme olasiligini artirdigi bulunmustur. Aktif olarak sigara
icenler arasinda ALS riski, 6zellikle geng yasta sigara igmeye baslananlarda daha
yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, sigara aligkanliklarinin siiresi veya yogunlugu ile
iligkili bulunmamistir. Ayrica, eksprese edilen sigara dumani, ALS hastalarinda daha
yiiksek mortalite oranlar ile iliskilidir.

ALS hastasinda sigarayr birakmanin faydali bir etkisi olup olmadigina dair bir

¢alisma heniiz yoktur.52

2.4.12. Diyet ve Metabolizma

Onceki ¢aligmalarda yiiksek miktarda glutamat ve yag tiiketimi, ALS hastalart
tizerinde olumsuz etkilere neden olurken Omega 3 yag asitleri ve E vitamini koruyucu
etki gosterebilir. Daha Onceki ¢alismalara gore, glutamat reseptorlerinin asiri
uyarilmasina benzer mekanizma ile yiiksek intraseliiler kalsiyum seviyeleri duyarlt
noronlarda 6liimii baslatabilir. Glutamat agisindan zengin besinler, domates, mantar, siit
ve peynirdir. Normalde glutamat kan-beyin bariyerini ge¢mez, bu nedenle diyetin
glutamatin norotransmisyonunu etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Omega 3'in,
anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu bilinmekte olup, bu da teorik olarak ndron
Oliimiiniin neden oldugu inflamasyonu azaltacaktir. Vitamin E ile birlikte Omega 3'liin

ALS riskini % 60'a kadar azalttig1 bildirilmistir.*

ALS, RNA islemesi ve hiicre enerjisindeki disregililasyon gibi ¢esitli hiicresel
siireclerde anormalliklerin eslik ettigi cok faktorlii bir hastaliktir. ALS hastalarinin
dramatik kilo kaybina eslik eden hipermetabolizma belirtileri oldugunu gosteren

caligmalar, hiicresel ve/veya sistemik metabolik defektlerin hastaligin baslangicinda ve
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ilerlemesinde rol aldigin1 gostermektedir. Bu nedenle, metabolik disregiilasyon
potansiyel olarak dnemli bir terapdtik hedef olusturmaktadir.

Artan bazal metabolik hiz ve enerji harcamalari olarak tanimlanan
hipermetabolizma, ALS'nin erken donemlerinde saptanabilir ve hastalik ilerledikge
devam eder. ALS hastalarindan alinan plazma kullanilarak yapilan metabolik
profillemede, aminoasit biyosentez yollarinda, glikoz metabolizmasi, trikarboksilik asit
(TCA) siklusu ve karaciger metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle metabolitlerin
belirgin sekilde degistigi saptanmistir. ALS hastalarinin BOS analizlerinde, insiilin
direncinin erken biyolojik belirteclerinden biri olan yiiksek diizeyde glikoz ve alfa-
hidroksibutirat bulunmustur. Hastalarda oldugu gibi ALS i¢in en yaygin kullanilan
hayvan modeli olan SOD1 mutant fare, metabolik anormallikler sadece motor
noronlarda degildir, astrositler ve oligodendrositlerde de vardir. ALS'deki sistemik
metabolik degisikliklerin karakterize edilmesi, risk faktorlerini tanimlama ve hastalara
diyetlerini degistirme firsatlar1 sunar. Ornegin, Japonya'da yapilan bir vaka kontrol
calismasi, karbonhidratlarin ve diisik yag aliminin, ALS gelisme riski ile iliskili
oldugunu gostermistir. Yiiksek yagli bir diyetin koruyucu olabilecegi fikri ortaya
konmustur. Nitekim, yakin tarihli bir ¢alismada Europaen Platform for Investing in
Children, Avrupa Yenidogan ve Beslenme Arastirma Platformu, (EPIC) tani 6cesi viicut
yaginda artisin ALS'den 6liim riskinde azalma ile iligkili oldugunu gostermistir. Buna
ek olarak, yiiksek trigliserit seviyeleri ve artmig LDL/ yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol orani hastalarda sagkalimi artirdigi gosterilmistir. Bazi caligmalar
yiiksek karbonhidrat alimimmin koruyucu oldugunu savunsa da aksini iddia eden
calismalar da bulunmaktadir. Klinik verilerdeki bu tutarsizliklari agiga kavusturmak igin
daha fazla ve daha biiyiik ¢alismalara ihtiya¢ duyulsa da, yiliksek kalorili diyetlerin iyi
tolere edildigi ve tedaviye katki saglayabilecegi diistiniilmektedir. Mutant SOD1
farelerinde yiiksek kalorili bir diyet hayatta kalma oranmi %20 arttirirken kalori
kisitlanmasinin hastaligin baslangicini hizlandirdigi gosterilmistir. Drosophilamin ALS
modellerinde simdiye kadar higbir diyet miidahalesi bildirilmemesine karsin, motor
noronlarda TDP-43 asir1 ekspresyonu saptananlarda hipermetabolizma gézlemlenmistir
ve bu da glikoz metabolizmasini TCA'ya baglayan temel metabolit olan piriivatta
belirgin bir artisa neden olmustur. Gelecekte, spesifik besin formiilasyonlarinin,
hastaligin altinda yatan nedenine ve bireysel metabolizmaya bagli olarak spesifik hasta

popiilasyonlarina yararli olup olmadig1 aydinlanacaktir. >3
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2.4.13. Viriisler ve ALS

Bir¢ok viriis ve bakteriyal etkenin ALS gelisiminde etkili oldugu yillardir
tartisilmaktadir. Enteroviral niikleik asitler sALS olgularinin spinal kordlarinda
kontrollerden daha sik tespit edilmistir.>® Polioviriis enterovirus ailesindendir ve motor
noronlart 6zellikle etkiler. Cocukluk c¢aginda poliomiyelit geciren kisiler ilerleyen
yillarda postpolio sendromu adi verilen ilerleyici bir MNH’a yakalanabilirler. In vitro
caligmalar insan motor ndéronlarinda enteroviriislerin kalici olabilecegini gt')stermistir.54
Bu, motor ndron lizerinde onemli bir etkiye sahip olabilir ve degismis astrositik
glutamat taginimi, mitokondriyal aktivitenin azalmas1 ve oksidatif strese direnci bozarak
MNH’nin gelisimine neden olabilmektedir. Ancak ¢ogu olguda sinir dokusunun
patolojik incelemesi sonrasinda inflamasyon goriilmemis olmasi viral etkiden
uzaklastirmaktadir.”® Polioviriis reseptorii, embriyonik gelisim sirasinda motor
noronlarm farklilagsmasima katilabilir. Insan poliovirus reseptdr varyantlari, polioviriis
enfeksiyonunun sonucunu etkileyebilir ve muhtemelen daha sonra ALS'ye yol acan

kalic1 bir enfeksiyon ile sonuglanabilir. >

Etyolojide flaviviruslerde rol oynamaktadir. Bu viruslar kiigik RNA viriisii olup
togaviriis ailesindendir. Sivrisinek ve kenelerle tasinir. Bu nedenle belirli cografik
bolgelerde goriiliir. Ilk kez Sibirya’da Rusya ilkbahar ensefaliti esnasinda izole
edilmistir. Bu olgularda servikal miyelopati, atrofi, fasikiilasyon, omuz kusagini tutan
alt motor néron belirtileri ve epilepsia partialis continua goriilmis olup, epileptik odakta
virus izole edilmistir.

Retrovirusler, RNA’ya bagli DNA polimeraz tasirlar. Giivercin kafesinde mahsur
kalan farelerin arka bacaklarinda paralizi goriilmesi nedeniyle ALS ile iliskisi
olabilecegi diislintilmiistiir. Bu farelerin 6dnboynuz hiicrelerinde inflamatuar olmayan
dejenerasyonlar gozlenmistir. Retroviruslerin sadece ALS’de degil diger dejeneratif
hastaliklarda da rol oynadigi diisiiniilmiis fakat retrovirus izolasyonu insanda olanakli
olmadigi i¢in kesin kaniya varilamamigtir. Son zamanlarda, latent insan endojen
retroviriis K grubu (HERV-K) sporadik ALS'li hastalarin otopsisinde beyin dokusunda
saptanmigtir. HERV-K genomunun veya env geninin insan ndéronlarina in vitro
enjeksiyonu, néronal dliimii tetikleyebilir. *°

Yapilan bir ¢caligmada adenovirus 11 ALS’li hastadan 2’sinde izole edilmisti.
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Bin yedi yiiz hastada yapilan bir calismada human immundeficiency viriis (HIV)
ile iligkili ALS prevalans1 3,5/1,000 hasta olarak tahmin edilmistir. Buna karsilik, genel
popiilasyonda ALS insidansi, 1-2/100.000, prevalans 4-6/100.000’dir. Yirmi dort HIV
ile iliskili MNH klinik prezentasyonu olan hastada yapilan degerlendirmede, SALS'den
ayirt edilemez iken, HIV hastalarinin tipik olarak daha gen¢ olduklari, neredeyse tiim
vakalarin norolojik semptomlarin baslangicinda 40 yasin altinda olduklart ve ¢ogunun
erkek oldugu saptanmustir. %3 SALS’de ise erkek kadin farki bu kadar belirgin degildir.
Bunun nedeni ise HIV pozitif olgularin daha ¢ok erkek olmalaridir. Ancak bu hastalarin
biiyiikk cogunlugu antiretroviral (ARV) tedaviye yanit verir. Mevcut vaka serilerinde, 3
hasta ARV tedavinin baslatilmasi veya uyumunun artmasi sonrasinda semptomlarda
diizelme gostermistir. Semptomlar ilerlemeye devam etmesine ragmen sagkalim da
uzamistir. HIV, infiltrasyon makrofajlari, mikroglia ve astrositleri infekte eder, ancak
néronlart enfekte etmez, dolayisiyla hastalik dolayli olarak ortaya ¢ikmaktadir. *°

HIV enfeksiyonu genellikle demans, menenjit, vakuolar myelopati ve distal
duyusal polindropati ile iliskilidir. AIDS’1i hastalarda motor néron tutulumu ile birlikte
kortikospinal traktin tutulumu da goriilmistir (Horoupian et al 1984) ve duyusal

disfonksiyon olmaksizin motor noropati, goriilmiistiir. >’

Gorildiigii gibi, progresif ve ge¢ motor néron yikimina yol agan postpolio
muskiiler atrofi disinda, glinlimiizde virusler ile ALS arasinda dogrudan bir iligki

oldugunu sdyleyebilen bir ortak kanit olusmamistir.

2.4.14. Paraneoplastik Sendromlar

Ik kez Norris ve Engel (1965), belirli nedene bagli semptomatik MNH olan
vakalar bildirmistir. MNH vakalarin %10’unda sistemik kanser oldugu ve bu kanserli
hastalarin da %1.6’sinda MNH bulundugunu tespit etmislerdir. Brain ve ark. (1965)
11olguda paraneoplastik MNH tanimlamislardir. Bu hastalarda hastalik siirecinin uzun
oldugu 6nboynuz tutulusuna ek olarak arka kok ganglionlar1 ve koklerde histopatolojik
degisiklikler oldugunu géstermislerdir. Bu olgularda etyolojiyi agiklayacak baska neden
tespit edememislerdir.

Evans ve ark.(1990) renal hiicreli karsinomu olan ve nefrektomi sonrasi klinik
tabloda diizelme goriilen bir semptomatik ALS olgusu bildirmistir. Buchanan ve

Malamud (1973) da benzer olgular bildirmislerdir. Bu olgularda akciger kanseri,

30



timoma, lenfoma, Waldenstrom makroglobulinemisi gibi etyolojik nedenler tespit
edilmistir.

Epidemiyolojik ve vaka-kontrol ¢alismalarinda, MNH olanlarda malignensi igin
artmis risk yoktur. Timoér tedavi edildiginde norolojik bozukluk parsiyel ya da tam
olarak diizelmistir.

Artan kanitlar ALS'in kanserle ters iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Kanser
tanisindan sonra birinci yilda artmis ALS riski gozlenirken, aksine ALS hastalarinda
tanidan sonra ALS tanisi olmayan kisilerle karsilastirildiginda daha diisiik bir kanser
riski gozlenmistir. ALS'nin kanserle birlikteligi konusundaki tartismalarin ¢ogu, kohort
caligmalari, bireysel gozlemlerin vaka raporlart veya dizi mutasyonu analizi {izerine
kurulmustur. ALS ile kanser arasindaki iliskiye iliskin mikro dizin verileri yoluyla
yapilan genetik spekiilasyonlar literatiirde fazla arastinlmamistir. Taguchi ve
arkadaglari, karaciger ve pankreasin primer tiimorleri olan, 6zellikle hepatoseliiler
karsinom (HCC) ve pankreas adenokarsinomasi (PAAD) ile ALS genetik yatkinligi
acisindan arastirma yapmistir. Bir ALS ilact olan riluzoliin HCC {izerine iki farkli anti-
kanser etkisini indiikledigi gosterilmistir. Manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD),
baz1 timorler ve ALS'den kaynaklanan pro-oksidan hasarlara karst koruma saglamak
tizere indiiklenebilir. Raporlar, ALS hasta drneklerinde artmis MnSOD proteinini veya
aktivitesini  gostermistir.  Bununla  birlikte, = bazi1  ¢alismalarda  tiimor
hiicrelerinin/dokularinin MnSOD aktivitesinde azalma oldugunu ve bazilarinda tiimor
hiicrelerinde/dokularda  MnSOD proteininde bir artis oldugunu bildirdigi igin,
MnSOD'un kanserdeki rolii tartismalidir. *®

Isvigre’de yapilan ¢alismaya gore ALS hastalarmin tamidan bir y1l énce melanom,
beyin tiimorii ve prostat kanseri riski kontrol grubundan daha yiiksekti. Toplam 15
olguda es zamanli beyin tiimorii olmasina ragmen, ii¢ olguda meningiom ve bir olguda
gliom olmak tizere ALS tanis1 konulmadan bir y1l 6nce beyin tiimorii tanisi konuldu.
ALS caligmasinin bir parcasi olarak bir tesadiifi beyin tiimoriinin (6rnegin benign
meningiom) saptanmasi, en makul agiklama olarak goriinmektedir. Prostat kanseri ve
ALS arasindaki pozitif iligki daha 6nce bildirilmemistir. ALS tanis1 konduktan sonra ilk

iki y1l ise kanser siklig1 azaldig: bildirilmistir. 59
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2.4.15. Androjen reseptor

Deneysel kanitlar ALS patogenezinde androjenlerin rol aldigini gosteriyor, ancak
heniiz androjenlerin ALS fenotipini degistirme mekanizmasi bilinmiyor. Burada, cerrahi
kastrasyon yoluyla androjen ablasyonunun, mutant insan SOD1 (hSOD1-G93A)
eksprese eden ALS transgenik bir fare modelinin sagkalimi ve hastalik siiresini
uzattigimi gostermektedir. Ayrica, anabolik androjenik steroid olan nandrolone
decanoate (ND) ile kimyasal orsiektomi yapilmis SOD1-G93A farelerinin uzun siireli
tedavisi, hastalik belirtilerini kotiilestirmistir. ND tedavisi kas lifi hipertrofisini
tetiklemesine ragmen motor néron 6liimiine neden olmustur. Orsiektomi omurilikte ve
kasta androjen reseptor diizeylerini disiiriirken, ND tedavisinin tersi bir etki yapmustir.
60

Bilindigi gibi ALS’de dis goz kaslar1 ve sakral omurilikteki Onuf cekirdegi ile
innerve olan sfinkterlerle ilgili ¢izgili kaslar tutulmamaktadir. Sfinkterlerle ilgili motor
noronlar lumbal motor néron havuzundaki diger néronlardan ¢ok daha fazla oranda
androjen reseptorlere sahip oldugu bilinmektedir. Spinal atrofinin resesif formunda
testikiiler atrofi ve jinekomasti yaninda testesteron diizeyinin diisiikk oldugu, androjen
diizeyinin yiiksek bulundugu gozlemlenmistir. Bdylece androjen gen mutasyonu ile
MNH arasindaki iliski incelenmistir. Onuf ¢ekirdeginin ALS’de korunmasinin nedeni
dolasimdaki testesteronun bu hiicredeki trofik faktor sentezini siirekli uyarmasidir. Bu
stimulus androjene duyarli olmayan iskelet kaslarinda etkisizdir. Bu nedenle iskelet
kaslarin1  innerve eden motor noronlarin feedback almasi olanaksizdir ve
dejenerasyonun nedeni budur. ALS’nin erken menapoza giren kadinlarda daha sik

ortaya ¢ikmasi da bu goriisii destekleyen diger bir kanittir. 60

2.4.16. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorlerin (NTF), hem sinir sistemi gelisiminde hem de onariminda
onemli oldugu bilinmektedir ve ALS'de NTF bozuklugu 1990'lardan beri dikkati
¢ekmistir. Daha 6nceki bir ¢alismada, mRNA seviyesinde dort farklt NTF incelenmis:
farkli agamalardaki SOD1G93A transgenik farelerden gelen ekstraokiiler kaslardaki ve
ekstremite kaslarindaki norotrofik faktor (BDNF), norotropin-3 (NT-3), norotrofin-4/5
(NT-4) ve glial hiicre hattindan tiiretilen norotrofik faktor (GDNF) karsilagtirilmis.
NTF'lerden NT-3 ve GDNF, erken evre SOD1G93A transjenik farelerin ekstremite
kaslarinda degil, ekstraokiiler kaslarinda belirgin sekilde upregiiledir. Iki NTF'nin
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ekstraokiiler kaslardaki erken upregiilasyonunun, SOD1G93A transjenik farelerin geg
evresinde bile ekstra okiiler kaslarin korunmasi ile iliskili oldugu diisiincesini

desteklemistir. o1

2.5. ALS’de histopatolojik bulgular

Bertand ve Van Bogaert (1925) tarafindan yapilmis olan klasik histopatolojik
caligmalar daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarla dogrulanmistir.

Temel histopatolojik bulgular omuriliktedir. Makroskopik olarak arka kordon
olduk¢a normal goriinmekle birlikte anterolateral kordon sklerotik ve biiziismiis
haldedir. Servikal genislemede ¢ok daha belirgin olmak iizere 6n boynuz hiicrelerinde
agir ve progresif dejenerasyon o6nemli bir bulgudur. Bu histolojik dagilim kan
damarlarinin dagilimu ile iliski géstermemektedir. Skleroz piramidal traktuslar1 da icine
almaktadir. Komsu spinoserebellar traktuslarda skleroz dikkati ¢ekmektedir.
Spinoserebellar yollardaki tutulus hi¢bir zaman piramidal yollardaki kadar agir degildir
ve bazi hallerde segmental olarak bu yollarin tutuldugu gézlenmektedir. Rubrospinal,
tektospinal, vestibulospinal ve propriospinal yollarda da daha az siddette tutulus oldugu
gosterilmistir. Myelomalasi goriilebilir.

Ozellikle servikal genislemede daha belirgin olmak iizere lumbosakral
geniglemede de gozlenen 6n boynuz hiicrelerinde 6liim 6n plandaki histolojik bulgudur.
Kromotoliz ve hiicrelerdeki biiziigme yaninda lipofuksin depolamasi, ndronofaji, gliozis
ve astrosit say1 ve boyutunda artma gozlenen bulgulardir. Nukleus pargalanmistir ve
hiicre ¢eperine yaklagsmistir. Beyin sapinda da benzer histolojik degisiklikler
gorilmektedir. Hipoglossal sinir c¢ekirdeginde sik olarak tutulus saptanmaktadir.
Vagusun dorsomedial ¢ekirdegi, niikleus ambigus ve trigeminal sinir ¢ekirdeginden
daha sik olarak tutulmaktadir. Motor sinir ¢ekirdekleri yaninda duysal ¢ekirdeklerde de
kromatolizis gorlilmiistiir. Ancak genellikle okiilomotor ¢ekirdekler tutulusa
katilmamaktadir. Tiim beyinsap1 i¢inde piramidal traktusun sklerotik oldugu goriiliir.
Fakat segmental tutulum ile sadece bulber diizeyde piramidal yol lezyonu
gbzlemlenebilmektedir.

Subkortikal diizeyde 0Ozellikle internal kapsiiliin arka bacaginda piramidal
dejenerasyon goriilmektedir. Ancak subtalamik gri cevher yapilarinda daginik olarak

hiicresel kayip ve hiicrelerdeki melanin igeriginde azalma dikkati ¢ekmistir. Bu
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hastaligin ilk tanindig1 glinden bu yana 6zellikle frontal korteks diizeyinde histolojik
degisiklikler oldugu bilinmektedir. Atrofi bazen makroskopik olarak da goriiliir ve
asendan retrograd dejenerasyon bu atrofiden ve hiicre kaybindan sorumlu tutulmustur.
Glial proliferasyon hiicre kaybini kompanse etmektedir. Ancak internal kapsiiliin daha
proksimalindeki hiicresel yikim Charcot hastaligi i¢in karakteristik degildir seklindeki
eski bilgi halen gecerliligini korumaktadir.

Periferik sinirlerde atrofik tipte degisiklikler goriilmekte olup bu histolojik bulgu
periferik noropatide goriilen bulgulardan tamamen farklidir. Distal kaslarda da
norojenik grup atrofisi goriilmektedir. Komsu kas lifleri ise normal goriinmektedir.
Ancak bunlarda target lifleri goriinmektedir ki bu denervasyonun isaretidir. Ozetle
denervasyon ve kolleteral reinnervasyon kas biyopsisi c¢aligmalarindaki tipik
bulgulardir. Motor sinir sonlanmalarindaki rejenerasyon fasikiilasyonlara ve genis ve
yiiksek amplitiidlii motor {init bogsalimlarinin gériilmesine neden olmaktadir. Norojenik
kas atrofilerinde goézlenen histolojik bulgular genel bir karakteristik tasir ve hastalik
tiplerine 6zgi histolojik goriiniim elde edilemez.

ALS’de, omuriligin 6nboynuz hiicresinde c¢esitli intrasitoplazmik inkliizyonlar
bulunur. Bu inkliizyon cisimciklleri, Bunina cisimleri, skein benzeri inkliizyonlar, Lewy
cisim benzeri hiyalin inkliizyonlar (LBHI), yuvarlak inklizyonlar ve basofilik
inkliizyonlardir. Bunina cisimleri kiigiik eozinofilik, intrasitoplazmik cisimciklerdir.
Fosforile TDP-43'e (p-TDP-43) karsi immunoreaktiftir. ® Betz’in dev noronlarinda ve
subtalamik niikleusta bulunur. ALS hastalarinin  yarisindan daha fazlasinda
gosterilmistir.

Ito ve arkadaslarinin yaptig1 vaka sunumunda diyafragma pili takilmis ALS
hastas1 otopsisinde baziller arterde aterosklerotik degisiklikler disinda makroskopik
olarak belirgin patoloji goriilmedigi, mikroskopik incelemede, 6n boynuzda, 6zellikle
iist servikal kordda, motor noronlarda belirgin kayip oldugu ve glial proliferasyona
ugramig primer motor korteks oldugu, lomber kordda bunina cisimleri gézlemlendigi
yayinlanmistir. Primer motor korteks, medulla oblongata, servikal kord ve lomber

kordda TDP-43’iin sitoplazmik inkliizyonlar1 gozlemlendigi belirtilmistir. ®
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2.6. Klinik Bulgular
2.6.1. ALS’de Kardinal Semptomlar

ALS’de klinik spinal veya bulber bulgular ile baslar. Ilk semptom genellikle duyu
kaybinin eslik etmedigi distal egemen asimetrik giigsiizliiktiir. Erken yorulma giigsiizliik
yaninda ince beceri gerektiren islerde beceriksizlik ilk dikkati ¢eken belirtilerdir. Bulber
baslangi¢ hastalarin % 20-30’unda goriiliir. Hastalarin kiigiik bir kism1 ise solunum
sikintis1 ve frontotemporal demansa bagli sikayetlerle basvurur. ° Hastaligm ilk
belirtileri kramplar, fasikiilasyon ve kaslarda katilik hissi olabilir. Ender olarak
piramidal belirtiler ilk dikkat ¢eken bulgular olabilir. Hastalik baslangi¢ yasi, yasam
stiresi, baslangi¢ sekli, klinik 6zellikler acisindan heterojenite gosterir. Bazen hastalarin
tan1 almasi klinigin oturmasi yavas olabileceginden 1 yili bulabilir.

Glgsiizliik atrofi ile daima parelel gider. Giigsiizlik goriilen yerlerde, atrofi de
yerlesir ve ozellikle fleksorlar ekstensdrlerden daha once atrofiye gider. Ote yandan dil
kaslarinda da atrofi kagmilmazdir. Genelde bacak ve ayak kaslarinda atrofi ve
kuvvetsizlik ist ekstremite ve bulber kas tutulumlarindan sonra ortaya ¢ikar.

Fasikiilasyon erken belirtilerden biri olup kol kaslarindan baslar. Asimetrik,
asenkron ve aritmiktir. Soguk uygulamak, egzersiz ve kasa perkiisyon yapmakla
fasikiilasyonlar tetiklenebilir. Dilde fasikiilasyon erken donemde goriilebilir. (65)

Spastisite, patolojik reflekler ve klonus bu hastaligin diger énemli belirtilerini
olusturur. Piramidal sendrom ALS’ nin MNH i¢inde 6zgiin klinik bir yer kazanmasina
neden olmaktadir. Ancak c¢ok agir ikinci motor ndron bulgulari nedeniyle birinci motor
ndron bulgular1 olan spastisite ve patolojik refleksler gdzden kagabilir. Abdominal deri
refleksi ¢oklukla korunur. Duyu bozuklugu goériilmez. Uriner ve anal sfinkterler hemen
daima korunmustur.

Bulber tutulus, olgularin hemen tamaminda goriiliir ve 6liim bu alandaki tutulusun
siddet ve hiz1 ile parelellik gosterir. Ilk semptom genellikle ses kisikligi ve yutma
bozuklugu seklinde ortaya ¢ikar. Solunum zorlugu baslangicta ya yoktur ya da gézden
kagabilecek derecededir. Tablo agirlastik¢a ¢igneme ve dil hareketleri zorlasir,
artikiilasyon gii¢lesir, konusma nazone hale gelir ve nihayet anlasilmaz olur. Dil de
progresif atrofi izlenir. ALS’ nin dejeneratif bir hastalik oldugunu destekleyen dnemli

bir bulgu da kortikobulber tutulusun isareti olan patolojik giilme ve aglamalarin
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varligidir. Gubbay ve ark. (1986) 318 ALS hastasinin olusturdugu serilerinde en sik

goriilen semptomun giigsiizliik oldugunu bildirmislerdir. (Tablo 7) ©®

Tablo 7. Amyotrofik Lateral Sklerozlu Hastalarda Baslangic Semptom ve Bulgulari
(Gubbay ve ark. 86) ®

Semptom/Bulgu %
Giigstizlik 63.2
Tek elde 10.7
Tek ayakta 11.9
Her iki kolda 8.5
Paraparazi 19.8
Hemiparezi 3.8
Kombine 8.5
Atrofi 9.7
Fasikiilasyon 3.5
Spastisite 15
Bulber sendromlar 22.0
Agr1 ve kramplar 8.8
Parastezi 3.5
Kilo kayb1 2.2

Spinal ve bulber bulgular disinda (Sekil 11) belirtildigi gibi farkli klinik bulgular
ile de prezente olabilir ve farkli tan1 alabilirler.
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Sekil 11. ALS’de klinik spektrum AMN: Alt motor néron UMN: Ust motor néron
Ender goriilen klinik bulgular ise duyu bozukluklar1 okiilomotor felgler,
myastenik sendromb bulgulari, deri degisiklikleri, solunum ve gasrtrointestinal sistem

tutulus bulgular ve psikiyatrik bulgulardir.

2.6.2.ALS’de nonmotor semptomlar

ALS; diger norodejeneratif hastaliklar gibi multisistemik bir hastaliktir. Motor
sistemin komsulugunda bulunan sistemlerin de etkilenmesi ile nonmotor semptomlar
ortaya cikar. Non-motor semptomlar arasinda en genis yeri kaplayan noropsikiyatrik
yakinmalardir.

Yapilan ¢aligmalarda major depresyon sikliginin % 10 oldugu gosterilmis olup
hastaligin stiresinden ziyade semptomlarin siddeti ile orantili oldugu bulunmustur.
Yorgunluk, uykululuk hali ve anksiyete sik goriilen diger sikayetlerdir.

ALS’li hastalarin yaklasik % 50’sinde duygularini kontrol edememe, yersiz giilme
ve aglama seklinde psddobulber bulgular goriiliir. Hastalarin yaklasik % 50-60’1nda

kognitif bozukluk saptanir. En hassas yontem sozel akicilik testidir. Kognitif
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degerlendirmenin konuya hakim tecriibeli bir hekim tarafindan Edinburg Bilissel
Degerlendirme Ekrani ile yapilmasi dnerilmektedir.

Uyku-uyaniklik dongiisiinde bozulma olabilir. Solunum kaslarinin etkilenmesi,
yatakta hareketin saglanamamasi, uyku apnesi gibi nedenlerle kaliteli uyku
uyunamayip, giindliz de uykululuk goriilebilir. Solunum yetmezligi gelistiginde non-
invaziv mekanik ventilatorlerin oksijenasyonu arttirdigr ve uyku kalitesini yiikselttigi
gosterilmistir.

Giigslizliige baglh hastalarin % 20-80’ninde boyun ve omuzda hakim kas agrilari
goriiliir.

Idrar inkontinans: spastisite nedeniyle verilen kas gevseticilerin olusturdugu yan
etki sonucu ya da motor zaaf nedeniyle tuvalete yetisememeden kaynaklaniyor olabilir.
Yapilan caligsmlarda hastalarin % 46’sinda da konstipasyon goriildiigi bildirilmistir. 67

Siyalore hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir. Antikolinerjikler, botulinum toksin
B ya da tiikkriik bezlerine radyoterapi yontemleri ile tedavi saglanabilir. ALS
hastalarinda disfaji kilo kaybina neden olur. Perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) ile
beslenme saglanabilir.

Dupuis ve arkadaslarinin 2008 yayinladiklar1 ¢aligmaya gore ALS hastalarinin
yiiksek kalorili beslenmeye yonlendirildiginden LDL:HDL orani ve hepatosteatoz orani
kontrol grubuna gore artmis olup LDL:HDL orami yiiksek olan ALS hastalarinin 12 ay
daha uzun yasadiklar1 gosterilmistir. Otonomik, vaskiiler, gastrointestinal sistem
yakinmalar1 da goriilebilir. (68)

Moreau ve ark. (2012) bu hastalarda hipertansiyon kontrol grubuna gore daha sik
goriilmiis ve hipertansiyonun noronal kanlanmayr azaltmasiyla semptomlar
agirlastirdigi ve hipertansiyonu olan ALS hastalarinin olmayanlara gére yasam siiresinin
daha kisa oldugu bildirilmistir.

ALS hastalarinda mobilizasyon azaldik¢a artan kasintt ve basi yaralart da

nonmotor semptomlar olarak bildirilmistir. (67)
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2.7. Tam

Anamnez, norolojik muayene, elektrofizyolojik c¢alismalar sonucu elde edilen

v

Yalnizca AMN bulgulari

hayir

veriler 1s1g1nda tan1 konur (Sekil 12 ). (69) Olast diger etyolojileri
diisiin
- Multifokal motor
noropati
- Spinal miiskiiler
haye Somuikal spondil
o e - ervikal spondiloz
Duysal yakinmalar olmaksizin progresif giigsiizliik » . Herediter Fs)pastik
paraparezi
evet - Tay-Sachs
. .. .. - HIV,HTLV
Norolojik muayene ve elektrofizyolojik ¢aligmalar ~ Brakial nrit vb.
En az bir segmentte UMN + AMN bulgulari Y N
Yalnizca UMN bulgulari
evet
A
Duysal norinopati, Atipik bulgular
jinekomasti, erkek cinsiyet evet (ileti blogu, duysal etkilenme, ekstrapiramidal L1 evet
bulgular, barsak/mesane disfonksiyonu, géz
Bulbo-Spinal Miiskiiler hareketlerinde anormallik, isitme kayb1) v
Atrofiyi diisiin Kalitsal UMN
havir hastaliklarina
Ka}ltsgl AMN l}astahklarma hayr Y / ait aile $ykiisii
ait aile oykiisii veya olasi
viral etyoloji (polio, bat1 nil v hayir
viriisit) ALS tanisini destekler
l laboratuvar ¢alismalari
v

Taniy1 dogrular testler yap

AMN: normal

Taniy1 dogrular testler

UMN: normal

hayir
v
Primer progresif UMN bulgulari ALS | AMN bulgular Primer lateral
miiskiiler atrofi egemen ALS egemen ALS skleroz

Motor Noron spektrumunda yer alan hastaliklar

Progresyonun ALS ile uyumlu olup olmadigini
belirlemek i¢in diizenli klinik degerlendirme

Sekil 12. ALS’de tam algoritmasi

Norogoriintiileme ayirici tanida diisiiniilen olas1 diger nedenlerin dislanmasina

yardimci olup, vakalarin yaklasik % 30-40’inda piramidal traktusun gegis noktalarinda

etkilenmeyi gostermesi acisindan yol gosterici olabilir. ALS'nin klinik, biyolojik,

genetik, radyolojik ve norofizyolojik belirteglerinin kesfi, bilim g¢evresinin en biiyiik
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zorluklarindan biridir. Su an, kullanilan Kklinik ve elektrodiyagnostik testler, Airlie
House ve Awaji-Shima kriterleri ve art arda giincellenen El Escorial tani kriterlerine
dayanarak ALS tanis1 konmaya devam edilmektedir. ALS'nin tanisi, hasta ve onu ilan
edecek klinisyen igin kotii bir an olup, tanidan miimkiin oldugunca emin olunmasi
gerekir.

Klinik olarak ALS/MNH diisiiniilen hastalarda istenecek rutin laboratuar

tetkikleri asagida 6zetlenmistir.

Tam kan sayimi,

Eritrosit sedimantasyon hizi,

Kanda seker, tire, kreatinin, elektrolitler, fosfat gibi biyokimya incelemeleri,
Kas enzimleri,

Serum protein elektroforezi,

BOS analizi

Kriyoglobulinler,

Tam idrar tetkiki,

© ©° N o g bk~ w DN E

Elektrokardiyogram,

[EEN
o

. Ekokardiyografi,

[EEY
[EEY

. Akciger filmi,

[EEN
N

. Solunum fonksiyon testleri,

[HEN
w

. Batin- pelvik ultrasonografi,

[EEN
IS

. Tiroid fonksiyon testleri,

[EEN
a1

. Kan agir metal analizleri (Kursun vb.),

[EEN
(2]

. Idrarda agir metal analizi,

[EEN
\‘

. Kranial ve servikal magnetik rezonans (MR) incelemesi,
. Elektromiyografi (EMG)

N
© o

. Uyarilmis potansiyel

N
o

. Gangliozid paneli

Kesin tani testi olmadigindan, ALS tanis1 norolojik muayene yontemlerine
dayanir ve elektrofizyolojik ¢alismalar ile desteklenir. Elektrofizyoloji, ALS tanisinda
tansal degerlendirmenin can alic1 béliimiidiir.” Elektrofizyolojik degerlendirme; klinik

olarak etkilenmis bolgelerdeki alt motor néron (AMN) bulgularin1 dogrulamak, klinik
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olarak etkilenmemis bolgelerdeki AMN bulgularini tespit etmek, diger patofizyolojik
stirecleri diglamak amactyla yapilir.

ALS tanisinda, ilk kez 1990 yilinda El Escorial (EEC) tani kriterleri
olusturulmus71 ve 2000 yilinda Brooks ve arkadaslar tarafindan gbézden gegirilmistir.
Gozden gecirilmis EEC (R-EEC) kriterlerine gore; ALS tanisi, beyin sapi, servikal,
torakal ve lumbosakral spinal bolge olmak iizere, santral sinir sisteminin dort anatomik
bolgesindeki AMN ve UMN bulgusu yayilimina gore, tanisal olasilik kategorilerine
ayrilmistir. * Tablo 8°de R-EEC kriterleri gosterilmistir. "

Tablo 8. Gozden gecirilmis El Escorial(R-EEC) tam kriterleri (Brooks,2000)

Klinik kesin ALS
e Uc bolgede iist ve alt motor ndron bulgular

Klinik Olas1 ALS
e iki bolgede iist ve alt motor néron bulgulariyla birlikte en azindan bazi iist

motor ndron tutulumu bulgularinin alt motor néron tutulumu bulgularinin
daha iistiinde yer almasi

Klinik Olas1 ALS-Laboratuvar destekli
e Bir ya da birden ¢ok bolgede {ist motor ndron tutulumu bulgusu olmas1 ve

EMG’de en az iki bolgede alt motor noron bulgusuna rastlanmasi ve
norogdriintiilleme yontemleri ile diger tanilarin diglanmasi

Klinik Miimkiin ALS
e Bir bolgede iist ve alt motor néron bulgularinin birlikte olmasi,

e Iki ya da daha ¢ok bdlgede iist motor ndron bulgularinin olmasi

e Alt motor néron bulgularinin iist motor néron bulgularinin iistiinde yer
almaksizin, iki bdlgede {ist ve alt motor ndron bulgularinin olmasi ve
ndrogdriintiileme yontemleri ile diger tanilarin diglanmasi

R-EEC klinik ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Traynor ve ark. (2000)
388 ALS hastasinda yaptiklar1 ¢alismada baslangigta hastalarin sadece % 56’s1 kesin ve
olasi ALS grubuna girebilmisken, hastalarin % 10’unun kesin ve olasi ALS tanisi
alamadan 6ldiikleri bildirilmistir.”* Bu ¢alismada da gériildiigii gibi R-EEC Kriterlerinin

erken donem ALS tanisinda, 6zgiilliigii yliksek ancak duyarliligi diigiiktiir. Bu nedenle
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ALS’de erken taniy1 kolaylastirmak amaciyla Japonya’nin Awaji adasinda
gerceklestirilen toplantida (2006) R-EEC kriterlerini diizenlemek amaciyla yeni bir
konsensus olusturulmustur. Fasikiilasyon potansiyellerinin akut denervasyon bulgusu
olarak kabul edilmesi ve elektrofizyolojik AMN bulgularinin klinik muayene bulgulari
ile esit kabul edilmesi saglanmigtir. Tablo 9°da Awaji-Shima tami kriterleri
gésterilmistir.(m) Awaji- Shima tani kriterlerinde klinik laboratuvar destekli olast ALS
kriteri, bitiin asamalarda elektrofizyolojik yontemler kullanilmasi nedeniyle
degerlendirme dis1 birakilmistir. Douglas ve ark. (2010) Awaji-Shima ve R-EEC
kriterlerini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda R-EEC’nin % 28, Awaji-Shima Kriterlerinin
% 60,7 duyarlilik yani sira her iki kriterin % 95,6 Ozgiilliige sahip olduklarim
bildirmislerdir. *® Noto ve ark. Awaji-Shima tan1 kriterlerinin 6zellikle bulber ALS’de

daha duyarl oldugunu rapor etmislerdir. ”’

Tablo 9. Awaji- Shima tam kriterleri

Klinik kesin ALS
e Ug bolgede klinik ve elektrofizyolojik iist ve alt motor ndron bulgular

Klinik olas1 ALS
e iki bdlgede klinik ve elektrofizyolojik iist ve alt motor ndron bulgulariyla birlikte
en azindan baz1 {ist motor néron tutulumu bulgularinin alt motor néron tutulumu
bulgularinin daha tstiinde yer almasi

Klinik miimkiin ALS
e Bir bolgede klinik veya elektrofizyolojik iist ve alt motor ndron bulgularimin
birlikte olmasi,
e Iki ya da daha ¢ok bdlgede iist motor ndron bulgularinin olmasi
e Alt motor néron bulgularinin iist motor ndron bulgularinin iistiinde yer almasi ve
ndrogdriintiileme yontemleri ile diger tanilarin diglanmasi

ALS siiphesi olan bir hastada, elektrofizyolojik degerlendirme konvansiyonel ve
kantitatif EMG olmak {izere iki baslik altinda toplanabilir. Konvansiyonel EMG
caligmalari; sinir iletim, igne elektrondromiyografi (ENMG) ve F- yanitindan olusur.
Kantitatif EMG c¢alismalan ise, tek lif EMG, makro EMG, doniis/genlik analizi,

kantitatif motor iinite potansiyeli analizi, motor {inite sayis1 tahmini olarak siralanabilir.
(79)
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2.8. SINIR ILETIM CALISMALARI

ALS tanisinda sinir iletim ¢alismalart ALS’yi taklit eden ve ALS ile karisan diger
periferik sinir, kas-sinir kavsagi ve kas hastaliklarinin ayirici tanisinda gerekli
elektrofizyolojik bir ¢calismadir. Sinir iletim ¢alismalar1t ALS’de genellikle normal ya
da normale yakindir. ° ALS’nin saf motor bir bozukluk oldugu dikkate alindiginda
duyusal sinir iletim ¢alismalarinin normal olmas1 beklenir. Ciddi kas atrofisine ragmen
duysal sinir aksiyon potansiyeli (DAP) normal ise bu tablo motor
ndropati/noéronopatileri (6n boynuz tutulusu) diisiindiirmelidir. Ancak ALS’li olgularda
yasla birlikte DAP’1n kaybolabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. ALS ile tuzak
noropatilerin genellikle bir arada bulunabilecegi ve etkilenen sinirlerde birden fazla
parametrenin bozulacag: dikkate alinmalidir. ALS’de duysal sinir iletim hizlar1 normal
olmakla birlikte Pugdahl ve ark. yaptiklari galismada hastalarin yaklasik % 17’sinde hafif
duyu sinir disfonksiyonu olabilecegini gostermislerdir. '® Erken dénem ALS 6n tanist ile
elektrofizyolojik ¢alisma yapilan bir hastada yaslanma ve tuzak noropatiler dislandiktan
sonra DAP’1 diisiik ya da alinamiyorsa diger tanilar diistintilmelidir. I

ALS’de motor iletim hizlar1 normal olmakla birlikte bilesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) amplitiitiinde diistis gdzlenir. Ancak terminal donemde, hizli ileten
aksonlara sahip daha biiylik ¢apli 6n boynuz hiicrelerin kaybina bagl olarak, distal
latans st simirin %30’ undan fazla olmamak iizere uzayabilir, motor iletim hizlar1 ise
normalin % 70’inden daha fazla olmamak iizere yavaslayabilir. "

Motor sinir iletim ¢aligmalari, ALS ayiric1 tanisinda diigiiniilmesi gereken iletim
bloklari ile seyreden MMN’nin ayirici tanisinda dnem arz eder. ® Bir sinirin proksimal
uyarimi ile elde edilen BKAP amplitiidiiniin, distal uyarimi ile elde edilen BKAP
amplitiidiiniin % 50’sinden daha diisiik olmasi iletim blogunu gosterir. 8 fletim
blogunun varlig1 otoimmiin kokenli motor noropatilerin karakteristik 6zelliklerinden
biridir. &

F dalgasi, uyar1 verilen noktadan motor nérona ve tekrar kayit elektroduna kadar
olan iletimi gosterir. 82 Alt motor néron tutulumu &n planda oldugu zaman F
dalgalarindan bilgi saglamak gii¢ olabilir. Terminal donem ALS’de daha distal sinir
segmentlerinde olusan F-dalgalar1 latansinin orta derecede uzamasi motor iletim
yavaglamasi ile paraleldir. F dalgalar1 latansiin belirgin olarak uzamasi ALS igin

atipiktir ve motor ndronopati sliphesini artirmaktadir. Amplitiidde artig goriilebilir. Tek
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bir F dalgasi normalde ¢ok az motor ndron aktivitesini yansitir. F dalgalan
amplitiidiiniin M dalgalar1 amplitiidiine oram genellikle % 5’ten azdir. Onboynuz
hiicrelerinin kayb1 6nemli derecede oldugu zaman ALS’de ortaya cikar, tek bir F
dalgasinin amplitiidiic M dalgasinin amplitiidiine yaklagsmaya baslar. M dalgasinin F
dalgasina orami bir kasta motor birim sayisi hakkinda kaba bir fikir edinmek igin
kullanilabilir. Spastisiteyle birlikte goriilen spinal disinhibisyon da artmig amplitiidlii F
dalgasina yol agacaktir, ve normal bir BKAP karsisinda tist MNH delili olabilir.

2.8.1. igne Elektromyografi Calismalari

Igne EMG heniiz klinik olarak fark edilmeyen ALS’nin tanisinda 6nemli bir
elektrofizyolojik calismadir. R-EEC’ye gore ALS tanisinda, beyin sapi, servikal, torasik
ve lumbosakral bolgelerden en az ikisinde, aktif devam eden denervasyon bulgularinin
yaninda, kronik denervasyon bulgularinin da kastan kasa degisen agirlikta gosterilmesi
gerekmektedir. EMG normalse ALS tani olasiligi yoktur. Buna ragmen hastalarin
yaklagik %10’u “piir” {ist motor néron Ozellikleri (primer lateral skleroz) ile gelir ve bu
hastalarda aylarca igne EMG alt motor néron tutulum bulgular1 géstermez.

Awaji-Shima kriterlerinde, ndrojenik bulgular gosteren kasta anormal kompleks
fasikiilasyon potansiyelleri de, fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif keskin dalgalar gibi

aktif, devam eden denervasyon bulgusu olarak kabul edilmektedir.”

2.8.2. Fibrilasyon Potansiyeleri ve Pozitif Keskin Dalgalar

Fibrilasyonlar, EMG’de sivri pozitif dalga seklinde, tek bir kas lifinin aksiyon
potansiyelidir ve aktif denervasyon gosterir. Bu potansiyeller yapisal veya fonksiyonel
olarak motor son plaktan ayrilmis tek bir kas lifinin spontan desarjin1 yansitir, bu da kas
lifinin denerve oldugunu gosterir. Paraspinal kaslarda oldugu kadar kollar ve bacaklarin
da birkag myotomunda aranmalidir. Bulber &zellikler baskin oldugu ekstermite ve
aksiyal kaslarda fibrilasyon seyrek oldugu zaman dil, masseter veya yiiz kaslarinin
muayenesi Oonem kazanir. Fibrilasyon yoklugu ALS tanisini ekarte ettirmez. Bu,
hastaligin kollateral filizlenme ve reinnervasyonun kas denervasyonuna ayak uydurdugu
evrede oldugunu gosterebilir. Buna ragmen, iist ve alt motor néron bulgularinin birlikte
varligi ve duyusal bulgularin yoklugunda diffiiz fibrilasyon ALS i¢in inandir1 ve
destekleyici kanittir. Klinik olarak normal bir kastan fibrilasyon kaydedildigi zaman

hastaligin daha hizli bir faza gectigini isaret eder ve prognoz genellikle daha kotiidiir.
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Paraspinal kaslarda kaydedilen fibrilasyon potansiyelleri lokalizasyon ig¢in
kritiktir, hastalik progesinin en az ventral kok kadar proksimalde oldugunu gdsterir.
Dejeneratif disk hastaligi servikal ve lumbar spinal segmentlerde ALS nin pik insidansi
ile ayn1 yas grubunda fibrilasyon potansiyellerine neden olabilir. Torakal paraspinal
kaslar, interkostal kaslar ve karin duvari kaslarinin (rektus abdominis) incelenmesi bu
yonden c¢ok faydalidir, ¢iinkii torakal disk dejenerasyonu oldukga seyrektir. Torakal
paraspinal denervasyona neden olabilecek diger hastaliklar (6rnegin, diabet, neoplastik
kok invazyonu, araknoidit, polimyozit, veya spinal arteriovendz malformasyon)
genellikle klinik olarak kolayca ayirt edilebilir. Bolca torakal paraspinal fibrilasyon koti
prognoz isaretidir, solunum yetmezliginin baslangic habercisidir ve gogiis duvari

kaslarinin paralizisi sonucunda yetmezlik gelisir.

2.8.3. Fasikiilasyonlar

ALS nin erken bulgusu olabilmesi nedeniyle “benign” fasikiilasyonlardan ayrimi
onemlidir. Kesin bir ayrim yoktur; buna ragmen, 3,5/sn’den fazla bir akim bosalma
frekansi, hastanin farkina varmasina neden olan hizli bir sekansta kasin ayn1 pargasinin
tutulumu ve komsu deriye masaj yaparak bunu baskilayabilmesi fasikiilasyonlarin ALS
ile iligkili olmadigin1 gosteren Ozelliklerdir. Ayni1 zamanda, ALS ile iliskili
fasikiilasyonlar siklikla diffiiz olarak kaydedilir ve c¢ogunlukla biiyiikk amplitidlii,
multifazik ve artmig lif yogunlukludur. Bunlarin morfolojisi biiyiimiis, reinnerve motor
birimi yansitir. Tek bir fiber-elektrot kompleksi ile caligildigi zaman, fasikiilasyonlar
siklikla baz1 komponentlerinin aralikli bloke oldugu anormal jitter gosterir.

Fasikiilasyonlar genellikle tek bir motor tinitin kismi veya tamamen spontan akim
bosalmasi olarak kabul edilir. Olusum yeri kesin tayin edilemez. Soma veya akson
seviyesinden dogabilir, fakat siklikla distalden , muhtemelen irritabl kollateral filizden
dogar. ALS’ de bazi fasikiilasyonlarin motor korteks kadar rostralden kortikomotor
noron desarjindan dogabilecegini ve fazla eksitotoksik (muhtemelen glutamat)
kortikomotor néronal zorlanmadan dogabilecegini one siirtilmiistiir.

Fasikiilasyonlar ¢ogunlukla ayni igne yerinden kaydedilen kompleks volonter
uyarilmis motor unittekinden daha fazla fiber dansitesi gosterir. Bu nedenle yiiksek bir
fiber dansitesine sahip olan fasikiilasyonlarin kompleksliginin basit olarak birgok
filizlenmesi olan bir motor birimin yansimasi olmasi ithtimal disidir. Bunun iki veya

daha ¢ok On boynuz hiicrelerinin senkron ateslenmesi yliziinden olusmasi daha
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muhtemeldir. Es zamanlilik spinal kordda olusabilir ya da iki veya daha fazla 6n boynuz
hiicresiyle sinaps yapan bir kortikomotor néronun spontan desarji sonucu olabilir.
ALS’de tipik olarak korunan goz kaslar1 direk kortikomotor néronal baglantiya sahip

degildir ve fasikiilasyon gostermez.

2.8.4. Rekriitman paterni

Rekriitman, bir kasin kasilma giiclinii arttirdikga motor {initelerin sirayla katilmasi
anlamina gelir. 8 Kasilma sirasinda kas giicii iki yolla artirilabilir: zaten ateslenmekte
olan motor iiniteler atesleme frekansini artirabilir veya yeni motor tiniteler ateslemeye
baslayabilir. 8 ALS’de gozlenen temel EMG bulgularindan birisi, énboynuz motor
noron kaybindan kaynaklanan rekriitman paterninde azalma/seyrelmedir. Motor {inite
aksiyon potansiyel (MUAP)’lerin sirayla katilm diizeni korunmustur ancak artan
kuvvetle katilan MUAP sayis1 azalmistir. MUAP’lerin atesleme frekansi, mevcut az
sayidaki 6nboynuz motor néron nedeniyle artmistir. Hastalik ilerledik¢e dnboynuz motor
noron hiicreleri kaybolur. Bir kasi inerve eden biitiin motor néron hiicreleri haraplanirsa
istemli kas1 cabasi sirasinda hic MUAP goriilmez. Bu asamadan hemen once 50 Hz

frekansinda atesleyen tek bir MUAP bulunabilir.

2.9. Ayiricl Tani

ALS tanisi klinikle konur ancak klinik tam oturmamis hastalarda ayirici tanida yer
almasi gereken ve bazisinin tedavisi oldugu icin Ozellikle ekarte edilmesi gereken

tanilar yer alir (Tablo 10).
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Tablo 10. ALS ayirici tanisi

Hastahk

Ayiricl tani

Serebral Lezyonlar

Fokal serebral lezyon nedeniyle kontralateral hemiparezi gelisir. Tek lezyon
varliginda klinik nadiren ALS ile karigir ama serebral lezyonun yani sira
spinal lezyon varhigi kafa karigtirict olabilir. Serebral MR’da lezyonun
goriilmesi ve EMG’de ALS’ye ait degisiklikliklerin bulunmamasi ile ayirt

edilebilir.

Kraniyoservikal

Lezyonlar

Bulber semptomlarlarla klinige gelir. Serebral MR ile tan1 konur.

Foramen Magnum

lezyonlari, tiimdrler

Ust servikal kok lezyonlari, ilerleyen giigsiizliik goriiliir. Serebral ve

servikal MR ile tan1 konur.

Siringomiyeli

Ust ve alt motor néron bulgular1 vardir, spinal MR ile ALS’den ayirt edilir.

Servikal Miyelopati

Tutulan kokte agr1 ve progresif kas giigsiizliigii olur. Ust ve alt motor néron
tutulumu olmasi ve progresif gidis nedeniyle ALS ile karigir, bulber tutulum

gozlenmez. Servikal MR ve EMG’de denervasyon yoklugu ile tan1 konur.

Lumbosakral Progresif st ve alt motor noron birlikteligi ile birlikte mesane
radikiilopati, konus | disfonksiyonunun olmasi ayirici tamda 6nemlidir. Lumbosakral MR ve
lezyonu EMG ile tan1 konur.

Multifokal Motor | Genellikle st ekstremitelerde asimetrik alt motor néron tutulumu ile
Noropati prezente olur. EMG’de iletim blogu gériiliir. intravenéz immunglobulinden

fayda goriir.

Kennedy Sendromu

X’e bagl gecis gosterir, Androjen reseptér geninde CAG tekrarinda artma
olur. Erkeklerde semptomatiktir. Yavas progresif bulber ve spinal kaslarda

tutulum olur. Jinekomasti goriiliir. Genetik inceleme ile tam konabilir.

Kramp-fasikiilasyon-

miyokimi sendromu

Kramp, fasikiilasyon, kas agris1 ve otonom belirtiler, ekstremitelerde uyusma
ve yanma hissi mevcuttu. EMG’de miyokimik bosalimlar goriiliir. Timoma
ve Akciger kanseri birlikteligi siktir. Bazi vakalarda voltaj bagimli K kanal

antikorlart goriiliir.

Inkliizyon cisimcikli

miyozit

Ozellikle 6n kol ve kuadriseps femoris kaslarinda atrofi, bulber belirtiler,
solunum yetmezligi ile prezente olur. EMG’de miyopati, kas biyopsisinde

vakuoller saptanmasi ile ayrilir.

2.10. Norogoriintiileme

ALS tanist koyduran herhangi bir norogoriintiileme kriteri olmamakla birlikte

ayirict tanida yer alan anatomik bozukluklarla giden kafa tabani lezyonlari, servikal
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miyelopatiler, konus lezyonlar1 ve torakolomber sakral radikiilopatiyi ekarte etmekte
kullanilir.

ALS’de beyin ve beyin sap1 diizeyinde kortikospinal traktusta T2 ve Flair
sekanslarinda hiperintens lezyonlar goriilebilir. Santral sulkusta genisleme dikkati
ceker. Sonug olarak presantral atrofi ortaya ¢ikar. Bunun yaninda presantral girusta
hipointensite goriilebilir. Bunun {ist motor néron hasarini gosterdigi diisiiniilir. Ancak
ALS’ye spesifik degildir, demir birikimlerinde, makrofaj infiltrasyonunda ve diger

nérodejeneratif hastaliklarda da goriilebilir. *°

Sekil 13. ALS MR goriintiileri 1: A FLAIR MR goriintiillemede normal presantral girus, B T1
sekansinda normal presantral girus, C T1 sekansinda kesin ALS tanili Kisinin presantral girusu

86
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Sekil 14. ALS MR goriintiileri 2: Sentrum semiovale; A FLAIR MR ve B T1 sekansinda normal
sentrum semiovale; C, D, E kesin ALS tanih hasta; C sentrum semiovale belirsiz, D sentrum
semiovalede patolojik hiperintensite, E periventrikiiler hiperintensite 8

Patient

Sekil 16. ALS MR goriintiileri 4: T2 sekansinda spinalde kortikospinal trakt 8
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ALS’de ilk yapilan goriintiilemeler daha c¢ok iist motor néron patolojilerini
gostermek i¢in yapilmistir. Spinal MR goriintiilemesi yapmak ise hem iist hem de alt
motor néronu gosterebilmesi agisindan avantajlidir. Ancak spinal goriintiileme hareket,
solunum gibi artefarktlardan daha ¢ok etkilenir. Diflizyon tensor goriintiileme (DTI) ve
manyetizasyon transfer goriintiileme (TMI) gibi yeni noérogoriintiileme yontemleri
servikal patolojileri kesfetmemize yardimci olmaktadir. Servikal bolgede alt motor
noron bulgular1 saptanmistir. Amiyotrofik Lateral Skleroz Fonksiyonel Derecelendirme
Skalas1 (ALSFDS)’yla korelasyon saptanmamis olsa da ALS’de kord atrofisi sik¢a
goriilir. %

Proton MR spektroskopisi (1H-MRS), in vivo olarak metabolit diizeylerini analiz
ederek doku norodejeneratif degisikliklerini tespit etmek ve 6l¢mek igin bir yontemdir.
Noronal biitiinliik i¢in bir isaret olan N-asetil aspartat (NAA) ve membran devri ve
hiicre c¢ogalmasi ile ilgili kolin (Cho); kreatinin (Cr), doku enerji durumunun bir
belirtecidir; ayrica miyoinositol ise astrositik bir belirtegtir. Proton MR spektroskopisi
hem NAA47 konsantrasyonlarint hem de NAA: Cr ve NAA: Cho43 oranlarini azaltarak
motor ndronlarin kaybini veya islev bozuklugunu gosterebilir. NAA konsantrasyonu ile
motor Kkorteksteki oranlari ve ALS'nin klinik belirtileri arasinda orta diizeyde bir
korelasyon gosterilmistir. Pioro ve ark., MNH olan hastalarin primer motor kortekste
NAA: Cr oraninin kontrollerle karsilastirildiginda azaldigini gostermis ve UMN
bulgusu olmayan spinal miiskiiler atrofisi olan iki hastanin bu oranlarda herhangi bir
azalma gostermedigini belirtmistir. 8

ALS'deki daha onceki fonksiyonel beyin goriintiileme calismalari, serebral
perflizyon veya glikoz metabolizmasinda azalma oldugunu bildirmistir. 18- floro-
deoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) galismalari, ALS'li hastalarda,
glukoz tiiketiminin serebral metabolik oraninin, saglikli kontrollere gére anlamli olarak
daha disiik oldugunu bildirmistir. Ayrica, ALS'de bdolgesel serebral hiperglukoz
metabolizmas1 FDG-PET analizine dayanilarak yakin zamanda bildirilmistir; Bu bulgu
astrositlerin ve mikroglialarin lokal aktivasyonuna bagli olabilecegi yoniinde
yorumlanmistir. Bu nedenle, ALS hastalarinda FDG-PET analizinin sonuglar1 hala
tartismalidir. Endo ve ark., yaptigi c¢alismaya gore FDG-PET’in iist motor ndron
hasarmi klinige gore daha iyi gosterdigini diisiiniiyor, ¢iinkii alt motor néron hasariyla
ortaya ¢ikan atrofi sonucunda DTR artisin1 klinik olarak gozleyemeyebilecegimizi

sOyliiyor. %0
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Fractional anisotropy

Axial diffusivity

Sekil 17.ALS’de MR goriintiileri 5: ALS’de diffiizyon tensor goriintiileme

2.11. ALS’de BOS Analizi ve Pleositoz

Norris ve ark (1993) yaptiklari ¢alismada 385 SALS, 34 fALS olmak iizere toplam
419 ALS hastasinin BOS’unu analiz etmislerdir. SALS olgularinin % 33’tinde BOS
protein diizeyini 0.45 g/l, % 5’inde ve fALS olgularinin hepsinde > 0.75 g/l
bulmuslardir. Bu g¢alismada hastalik siiresi ile BOS protein yiiksekligi arasinda bir
korelasyon dikkati g¢ekerken, ALS tipi ile protein diizeyi arasinda herhangi bir
korelasyon gozlenmemis, BOS proteinin prognoz gostergesi olamayacagi rapor

edilmistir. %

Djordjevic ve ark., 24 ALS (13 spinal, 11 bulber baslangi¢li) hastas1 ve 20
saglikli kontrol grubundan olusan serilerinde BOS’ta Ileri Oksidasyon Protein Uriinleri
(AOPP) degerlendirildi. AOPP diizeyleri ALS hastalarinda kontrol grubundan daha
yiikksek (p < 0.001) bulunmustur. Bulber tutulumu olan hastalarda AOPP degerleri,
spinal bulgular1 olanlardan daha yiiksek bulunmustur (p < 0.001). Test edilen
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parametreler ile fonksiyonel degerlendirme Olgegi ve hastalik progresyon indeksi
arasindaki anlamli hafif korelasyonlar gzlenmistir. (p <0.01) *

TNFa, néromiiskiiler ve bagisiklik sistemi gibi merkezi sinir sistemi ve periferik
bolgelerdeki iltihaplanmay1 diizenleyen en Onemli sitokinlerden biridir. TNFa
diizeylerindeki degisiklikler, ALS hastalarinin kan, BOS ve sinir dokulari ile hayvan
modellerinde bildirilmistir. Bununla birlikte, hastalik ilerlemesinde zararli veya
koruyucu bir rol oynayip oynamadigi hala net degildir. Son zamanlarda motor néron
oliimiinde TNFa reseptor (TNFR)1 ve TNFR2'nin zit tutulumlarini bildirdiler. TNFR2,
muhtemelen MAP kinaz1 ile ilgili yolaklarin aktivasyonu yoluyla bu ndronlar
iizerindeki TNFa toksik etkilerine aracilik eder. Ote yandan TNFR2, ifadesi ALS
hastalarinda hastalik ilerleme hiziyla ters orantili olan diizenleyici T diizenleyici
hiicrelerinin (Treg) islevini ve ¢ogalmasini diizenler. Buna ek olarak, TNFa, iskelet kas1
tizerinde dogrudan katabolik etki gosteren ve prosesi sondiiren bir prokapsel faktor

olarak diisiiniilmektedir. %

2.12.ALS’de umut vadeden biyomarkerlar

ALS’de biyomarkerlar hizli tan1 koyma, siniflama, progresyonu gdsterme ve yeni
tedavi secenekleri sunmak i¢in 6nemlidir. SOD1G93A mutant farelerde T-hiicreleri
tizerinde eksprese edilen ve bir bagisiklik cevabinin uyarilmasi i¢in gerekli olan CD-
40L'yi hedef alan bir monoklonal antikorun, hayvan modelinde ALS ilerlemesini
yavaglatabilecegini gostermistir. Benzer sekilde, hastalik baglangicindan once
SOD1G93A farelerinin dalagindan gelen monositlerde proinflamatuar genlerin ve
mikroRNA'larin ekspresyonundaki bir artig goriilmiis ve bu Ly6Chi + monositleri,
SOD1G93A farelerin omuriligini hastaligin son asamasina kadar giderek daha fazla
infiltre etmistir. %

BOS ve serum interferon (IFN) -y seviyeleri ile hastalik progresyonu arasinda
pozitif korelasyon oldugu ancak ALSFRS-R skorlariyla iligkili olmadigi gosterilmistir.
Interlokin (IL) -6 diizeyleri de hipoksi siddeti ile iliskilidir. BOS ve kanda IL-6 ve 1L-8
diizeylerindeki artislar ALS hastalarinda gozlenmistir. Bununla birlikte, BOS'taki
seviyelerin aksine, kanda IL-2 ve IL-5’te azalmalar ve artmis oksidatif stres ile azalan
bagisiklik yanitin1 gosteren glutatyon seviyeleri de gdsterilmistir. inflamatuar faktorlere
ek olarak, antiinflamatuar faktdr doniistiiriicti biiyiime faktorii (TGF) -1 diizeylerinin,

ALS'li hastalardan kontrollerle karsilastirildiginda plazmada ve serumda arttigi ve
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hastalik siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir. Plazmada kreatin kinaz,
ferritin, TNF-a, IL-1p, IL-2, IL-8, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13'te artiglar ve IFN-y'de
azalmalar gézlenmistir. %

ALS i¢in sitokinler ve kemokinlere ek olarak, aktif inflamatuvar hiicre tiplerinin
varlig1 da potansiyel biyolojik belirteg olarak kullanilabilir. Periferik monositler ve Treg
hiicreleri, santral sinir sistemine kan beyin bariyeri ya da koroid pleksuslardan girer ve
ALS sirasinda inflamasyonu da modiile edebilir ve hastalik progresyonunu diizenlerken
kilit rol oynayabilir.

C9orf72 % 100 penetrasyona sahip degildir ve bu nedenle mutasyona sahip bazi
bireylerde hicbir zaman ALS gelismez. C9orf72 tekrar genislemesi, fALS ve
frontotemporal lober dejenerasyonun (FTLD) en yaygin genetik sebebidir. C9orf72
tekrar genislemesi dipeptid tekrar proteinini olusturur. Tedaviye cevap bu dipeptid
tekrar proteininin BOS ve kanda 6l¢limii ile takip edilebilir.

ALS patofizyolojisinde yer alan ekzotoksisite glutamat reseptdrlerinin asiri
uyarilmasinin bir sonucudur, artan glutamat hiicre 6liimiine yol acan hiicre i¢i kalsiyum
diizeyini arttirir. Bu nedenle, artmis hiicre dis1 glutamat seviyelerinin ALS'nin
ilerlemesine katkida bulunabilecegi hipotezi makul olacaktir. Gegmiste ALS
hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda artmis glutamat diizeyleri gosterilmistir. Bu
caligmalarin aksine ALS’li hastalarda ve kontrol grubunda benzer glutamat diizeyi
gosteren ¢aligmalar da olmustur.

SOD1 mutasyonu olan ALS hastalarinda BOS’ta ana farklilasan metabolitler
arginin, lisin, ornitin, serin, treonin ve piroglutamik asittir. Wuolikainen ve ark., yaptigi
calismada BOS’ta artmis kreatin ve azalmis kreatinin seviyeleri bulunmustur.

Otopsi ¢alismalarinda, ALS'li hastalarin yaklagik % 97'sinde TDP-43
inkliizyonlar1 tespit edilmistir. Bagka bir ¢calismada hastalik baslangicindan sonraki 10
ay icinde incelenen hastalarda BOS’ta TDP-43 diizeylerinde artis gozlenmis ve bu da
TDP-43'tin ALS'min erken evrelerinde prognostik bir belirte¢ olarak faydali
olabilecegini diistindiirmiistiir. Kontrol gruplarina gore plazmada da TDP-43 yiiksek
bulunmustur. %

Sistatin C, ekstraselliller matriks regiilasyonunun yani sira gesitli SSS
hastaliklarinda rol oynayan bir sistein proteaz inhibitoriidiir. ALS baglaminda, sistatin
C, AMN’de kiigiik eozinofilik inkliizyonlar olan bunina cisimciklerinin bir bileseni

olarak tanmimlanmistir. Ek olarak, spinal motor noronlarda ve astrositlerde sistatin C
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diizeylerindeki azalma da TDP-43 inkliizyonlarinin olusumu ile iligkili bulunmustur.
Xiao ve ark. yaptigi1 ¢alismada, sistatin C diizeyleri, ekstremite baslangicli hastalar igin
sagkalim siiresi ile pozitif olarak korele idi, ancak hastalik siiresi ile korelasyon
bulmamislardi.

MikroRNA'lar (MiRNA'lar), mRNA boliinmesi veya mRNA'nin translasyonel
baskist yoluyla biyolojik islemleri diizenleyen 20 ila 25 niikleotit uzunlugunda
kodlanmamis transkriptlerdir. MiRNA biyogenezindeki kusurlar, 6rnegin azalmis motor
aktivite ve sagkalim, kas atrofisi, denervasyon, omurilik sklerozu ve farelerde
aksonopati ile iligkili bulunmustur. Birgok MiRNA BOS ve kanda ALS’li hastalarda
kontrol grubuna gore diigiikk bulunmustur.

Hiicre sagkalimi ve 6liim diizenleyicisi olarak bilinen p75 Norotrotropin reseptor
(p75NTR)’tin ALS’li hastalarin idrarinda arttig1 gosterilmistir. Oksidatif strese bagli bir
DNA hasar1 gostergesi olan 8-hidroksil-2’-deoksiguanosin (80H2-dG) idrar diizeyleri,
saglikli ve hastalikli kontrollerle karsilastirildiginda ALS'li hastalarda yiikselmistir.
80H2-dG'nin idrar seviyelerindeki degisim, ALSFRS-R skorlarinin degisim orani ile
negatif korelasyon gostermis, bu da 8OH2dG'nin potansiyel bir prognostik belirteg
olarak kullanilabilecegini disiindiirmiis ve ayn1 zamanda oksidatif stresin ALS

patolojisine katkida bulundugunu dogrulamistir. %

2.13. TEDAVI
2.13.1. MEDIKAL TEDAVIi

2.13.1.1 Riluzol

ALS’nin patogenezi tam olarak anlasilmamis olmakla beraber, santral sinir
siteminde primer eksitatdr ndrotransmitter glutamatin bu hastaliktaki hiicre 6liimiinde
rol oynadig1 gergeginden hareketle 1995 yilinda Cal Ripken, ilk kez ALS tedavisinde
“riluzol”ii kesfetmis, Food and Drug Administration (FDA) onay1 akabinde 1996 yili
ALS’nin ilk tedavisinin yaymlandig: yil olmustur.

Riluzol  (2-amino-6-trifluoromethoxy benzothiazole)’iin  etkisini  glutamat
reseptorlerini inhibe etmek suretiyle olusturdugu disiiniilmektedir. Voltaj-bagiml
sodyum kanallar1 lizerinden glutamik asidin salinimini presinaptik olarak inhibe eder.
Ilag hastaligin tedavisinde yeteri kadar etkin olmasa da hastaligin tedavisiyle ilgili

nihilizmin azaltilmasinda etkili olmustur.
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2.13.1.2. Edaravon

Edaravon (3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-bir), 15 Mayis 2017’de ALS tedavisi igin
FDA onay1 almistir. Serbest radikal siipliriicli, akut serebral infarktli Japon hastalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu antioksidan, diger norolojik hastaliklar i¢in terapdtik
potansiyellere sahip olabilir. Edaravonun antioksidan mekanizmasi, prostasiklin
tretimini arttirdigi  gibi, hidroksil radikallerini yakalayarak aragidonik asitin
lipoksigenaz metabolizmasini azaltmakta ve alloksana bagli lipid peroksidasyonunu
inhibe etmekte ve aktif oksijeni uzaklastirmaktadir. Dahasi, bu koruyucu etkiler,
noronlar, endotel hiicreleri ve miyokard hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicreler
tizerinde, reaktif oksijenin zarar vermesini engelleyebilir. ALS hastalarinda edaravonun

Evre III klinik ¢alismasi, anlamli bir etki saglamadigini1 da ortaya koymustur. %

2.13.1.3. Masitinib

Masitinib mikrogliada koloni stimulating faktoriin neden oldugu proliferasyonu
engeller. Santral sinir siseminde inflamasyonunu engelleyen selektif tirozin kinaz
inhbitoridiir, daha once cesitli calismalarda ALS’li SOD1G93A mutant fareler de
olmak iizere bir¢ok norodejeneratif hastalikta olumlu etkileri saptanmistir. Masitinib'in
ayrica preklinik ALS modelinde mikrogliozisi, néroinflamasyonu ve anormal glial
hiicrelerin ortaya ¢ikisini/genislemesini kontrol edebilecegi gosterilmistir. % Ozellikle
IL1, IL6, iyonize kalsiyum bagiml adaptor molekiil 1(lbal) ve Cox2 gibi ilgili
enflamatuar transkriptler yaklasik % 80 oraninda azaltilmistir. Trias ve arkadaslarinin
yaptigit alismada SODIG93A mutant farelerde masitinib alanlarda omurilik
hiicrelerinde motor ndron sayist ve ¢apt anlamli olarak biiylik bulunmustur. 100 Biy
SOD1G93A kemirgen modelinde, masitinib, ALS'nin preklinik modellerinde daha 6nce
goriilmemis bir etki olan fel¢ baslangicindan sonra verildiginde sagkalimi onemli

Olgiide uzatmastir.

Masitinib faz 3 calismasinda riluzole ek olarak 48 hafta verilmis ve ALSFRS-R
skoruyla analiz edilmis ve faydasi istatistiksel olarak anlamli Kabul edilmistri. (p <
0,01) Bu galismaya hasta dahil ederken force vital kapasitesi (FVC) % 60’1 {izerinde
olan ve hastalik baglangic siiresi 3 yili gecmeyen hastalar secilmistir. Calismada

etkinlik, maliyet ve hasta uyumu agisindan edaravone {istiin bulunmus ancak ¢alismalar
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heniliz devam etmektedir. Bu iki ilacin etki mekanizmasinin farkli olmasi sinerjik bir

etki ortaya koyabilir.

2.13.1.4.ALS’de gen terapisi

ALS c¢ogunlukla sporadik olsa da hem %10 fALS vakalarinda hem de sALS
vakalarinda etiyolojide ¢esitli genler gosterilmistir. En sik saptanan gen mutasyonu
c9orf72’dir. Bunu SOD1, TDP-43, FUS ve son yillarda saptanan anjiogenin , optindrin
izler. Bir¢cok fALS olgusunun otozomal dominant olmasi, hastaliga bagli mutasyonlarin
basit fonksiyon kaybi yerine toksik fonksiyonlarla protein tiirleri olusturdugunu
diisiindiirmektedir. Ortaya ¢ikan bir tablo, fALS ile iliskili proteinlerin bazilarinin sALS
vakalarinda da yer alabilmesidir. ALS i¢in gen terapisi yaklasimlari, transgenik ALS
fare modellerinde insulin biiyiime faktorii (IGF)-1 ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve mutant SODI1 allellerinin RNA tabanli susturulmasi gibi bilyiime
faktorlerinin ortaya ¢ikmasina odaklanmistir. En yaygin kullanilan ALS fare modeli,
129 giinlik ortalama sagkalim ile yiiksek seviyelerde eksprese edilen bir insan
SOD1GY93A transgenini tagir. Bugiine kadar, gen terapisi ¢aligmalarinin ¢ogu medyan
sagkalimda Onemli bir artis gostermistir, ancak sonucta tedavi edilen tiim fareler
hastalik ilerlemesine yenik diismiistiir. Bu miidahalelerin goriiniirde basarisiz olmasinin
nedenleri ¢ok faktorlii olabilir, fakat dikkat edilmesi gereken ilging bir nokta, motor
noronlarda mSOD1 ifadesinin susturulmasinin, hastalik baglangicin1 geciktirdigi,
ilerlemeyi geciktirdigi gosterilmistir. Bu diger SSS hiicre tiplerinin hastalik fenotipine
onemli Ol¢lide katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Diger ALS genlerinden gelen
mutant alelleri kullanarak yeni fare modellerinin gelistirilmesi, yaygin hastalik yollar
ve bu hastalik icin etkili gen terapilerinin gelistirilmesi konusundaki anlayisimizi
gelistirecektir. Yanlis katlanmig SODI1 proteinlerinin (normal veya mutant) toksisitesi
ile ilgili yeni bulgular, ya immiinizasyonun ya da konformasyona 6zgii antikorlarla pasif
immiinizasyonun, ALS i¢in etkili terapiler gelistirmek icin gegerli yaklasimlar

olabilecegini gostermektedir. 1
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2.13.2. SEMPTOMATIK TEDAVi

Hastaligin dogal seyri sirasinda

Yorgunluk

Dizartri ve fonasyonun etkilenmesine bagli iletisim problemleri
Dispne, ortopne, solunum yetmezligi

Spastisite

Giigstizliik

Siyalore/koyu mukus

Psddobulber etkilenme

Disfaji/beslenme problemleri

Kramp, fasikiilasyon, depresyon, agr1 gibi diger semptomlar
Yasam kalitesinde bozulma ve

Uyku bozukluklari gibi semptomlar ortaya ¢ikar.
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Tablo 11. ALS’de semptomatik tedaviler

SEMPTOM

TEDAVI

Siyalore

Bronsial sekresyon
Psodobulbar bulgular

Kramplar

Spastisite

Depresyonve anksiyete

insomni

Yorgunluk

Dispne

Agr1

Konusma bozuklugu

Konstipasyon

Disfaji

Beslenme

Giigsiizliik

Antikolinerjikler (amitriptilin, atropinli gz damlalari, glikopirolat, skopolaminli bant);
botulinum toksin enjeksiyonu; parotise radyoterapi, aspirasyon

Aspirasyon, hidrasyon, guaifenesin, nebulizasyon , beta reseptor antagonistleri

Trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI);
dekstrometorfan-kinidin-neudexta

Germe, masaj, hidroterapi, magnezyum, tonik su, meksiletin, levetirasetam

Germe egzersizlerini de igeren fizik tedavi

Spastisite tedavisi; baklofen, tizanidin; benzodiazepinler; dantrolen; botulinum toxin
enjeksiyonu; intratekal baklofen pompasi

Trisiklik antidepresanlar: SSRI; SNRI; psikoterapi

Altta yatan nedeni tedavi et (depresyon, kramplar, agri, solunum stresi), trisiklik
antidepresanlar veya hipnotikler; uyku hijyeni

Altta yatan nedeni tedavi et (depresyon, kramplar, agri, solunum stresi), uyaricilar
(modafinil ve metilfenidat)

Yatagin basini yiikselt; NIMV; palyatif yaklagim; benzodiazepin, opioid

Fizik tedavi, 6zellikle eklem kontraktiirlerine bagli limitasyon, eklemlere dogru pozisyon,
ekstremite giigsiizliigline mekanik destek icin analjezikler (asetaminofen, nonsteroidal
anti-inflamatuvarlar, opioidler)

Konusma paternini degerlendir, iletisim i¢in kagit kalem (yazma), alfabetik tahta,
bilgisayar vb.), agiz bakimi

S1v1 ve lifli gida alimi; osmotik laksatifler; enteral nutrisyon

Konusma-lisan patolojisini degerlendir; enteral beslenme

Diyetisyen, istah acgici, atistirmaliklar, sik araliklarla beslenme

Fizik tedavi, adaptif ekipmanlar, tripot, yiiriiteg, tekerlekli sandalye

El ve ayakta 6dem

Egzersiz, ekstremite elevasyonu, elastik gorap veya elastik bandaj, kompresyon coraplari,

derin ven trombozu i¢in profilaksi

Kognitif bozukluk

Aile ve bakicilara egitim

2.14. Takip

Hastalarin diizenli klinik vizitler ile takip edilmeli, motor gii¢, yutma ve solunum

fonksiyonlar1 yani sira agri, spastisite, anksiyete vb. gibi eslik¢i klinik tablolar

degerlendirilmelidir. ALS hastalarinin takip ve degerlendirilmesinde hastalarin

fonksiyonel kotiilesmesi hakkinda hekimlere tahmini bilgiler saglayan Amyotrofik
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Lateral Skleroz Fonksiyonel Derecelendirme Skalasi (ALSFDS) kullanilir.
ALSFDS’nin Tiirk¢e validasyonu yapilmis olup asagida yer almaktadir.

Tablo 12. Amiyotrofik Lateral Skleroz Fonksiyonel Derecelendirme Skalasi

AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ FONKSIYONEL DERECELENDIRME SKALASI (ALSFDS)

DEGERLENDIRILEN BULGU | PUAN

1- KONUSMA

Normal konusma

Saptanabilir konugma bozuklugu

Tekrarlamalarla anlagilabilen konusma

Sessiz iletigim ile beraber konugma

O INW~

Anlamli bir konugsma yok

2- SALYA

Normal

Az, fakat agizda belirgin salya artisi; gece salya akmasi

Agizda orta derecede salya artisi; minimal salya akmasi

Agizda belirgin salya artis1 ile birlikte salya akmasi

O INW &~

Siirekli mendil kullanacak kadar artmis salya akmasi

3- YUTMA

Normal

Erken yutma problemleri, ara sira tikanma

Alinan gidalarin kivaminda degisiklik

Beslenme tiipiine ihtiyag duyma

O INW &~

Ag1z yolu ile beslenememe; parenteral veya enteral beslenme

4- EL YAZISI

Normal

Yavas veya bastan savma gibi; biitiin kelimeler okunakli

Baz1 kelimeler okunamiyor

Kalem tutabiliyor, fakat yazamiyor

O INW &~

Kalemi kavrayamiyor

5A- GASTROTOMIZIS; CATAL BICAK KULLANMA

N

Normal

w

Yavas ve beceriksiz, fakat yardim gerektirecek diizeyde degil

Yavas ve beceriksiz olsa da ¢ogu yiyecekleri kesebilir; bazen yardima 2
ihtiyac duyabilir

Yiyecekler basaksi tarafindan kesilmekte fakat halen yavas da olsa kendisi 1
Yiyebilir

Bagkasi tarafindan besleniyor 0

5B- GASTROTOMILI; CATAL BICAK KULLANMA

Normal

Beceriksiz fakat bagimsiz olarak biitiin islemleri yapabiliyor

Sadece gastrotomiyi agip kapamak i¢in yardima ihtiyag duyuyor

Bakici destegine azda olsa gereksinim duyuyor

O INW &~

Islemin her asamasinda bagimli

6- GIiYINME VE KENDINE BAKIM

Normal

Az yada ¢ok ¢aba ile bagimsiz ve tam kendine bakim

Bazen yardima veya destek yontemlerine gereksinim duyuyor

Kendine bakim i¢in yardimciya gereksinim duyuyor

O INW &~

Tam bagiml

7- YATAKTA DONME VE ORTUNME

N

Normal

Biraz yavas ve beceriksiz fakat yardim gerekmiyor 3
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Giicliiklede olsa donebiliyor ve drtiinebiliyor 2
Eylemi baglatsa bile yatakta donemiyor ve ortlinemiyor 1
Yapamiyor 0
8- YURUME
Normal 4
Erken evre ambulasyon giigliikleri var 3
Yardimla yiiriiyebiliyor 2
Sadece nonambulatuar fonksiyonel hareket var 1
Amagli bacak hareketi yok 0
9- MERDIVEN CIKMA
Normal 4
Yavas 3
Hafif dengesizlik veya yorgunluk var 2
Yardima gereksinim duyuyor 1
Cikamiyor 0
10- DISPNE
Yok 4
Yiiriimekle ortaya ¢ikan dispne 3
Yemek, banyo, giyinme gibi giinlilk yasam aktivitelerinin bir veya 2
birkaginda ortaya ¢ikan dispne
Oturur veya yatarken istirahat halinde ortaya ¢ikan dispne 1
Mekanik solunum destegi gerektigini diisiindiiren belirgin solunum giigliigii var 0
11- ORTOPNE
Yok 4
Bazen uyku esnasinda ortaya ¢ikan nefes darligi (yatarken rutin olarak 2’den 3
fazla yastiga gereksinim duymuyor)
Uyku sirasinda ikiden fazla sayida yastiga gereksinim var 2
Ancak oturarak uyuyabiliyor. 1
Ortopne nedeniyle uyuyamiyor 0
12- SOLUNUM YETMEZLIGI
Yok 4
Aralikli BIPAP kullanma gereksinimi var 3
Geceleri siirekli BIPAP uygulamasi gereksinimi var 2
Gece ve giindiiz siirekli BIPAP uygulamasi gereksinimi var 1
Entiibasyon veya trakeostomi yoluyla invaziv mekanik ventilator 0
kullanmaya gereksinimi var
TOPLAMPUAN e 148
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurul’undan (8 Eyliil 2017-68 nolu toplant1/22 sayili karar) alinan
onay sonrasinda, arastirma protokoliimiize uygun sekilde, Eylil 2016-Ocak 2018
tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Noroloji Anabilim Dali polikliniklerine
basvuran ve yapilan degerlendirme neticesinde El Escorial tani kriterlerine gore kesin
ALS tanisi alan veya kesin ALS tanisiyla néromuskuler hastaliklar1 polikliniginde takip

edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1. HASTALARIN SECIiMi VE CALISMA DESENI

Bu calismaya, Eyliil 2016-Ocak 2018 tarihleri arasinda ALS tanist alan ve
calismaya katilmay1 onaylayan eriskin goniilliiller dahil edildi. Hasta secimi sirasinda
randomizasyonu saglamak i¢in yas araligi belirlenmemis olup ALS tanili tim hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calismanin dislama kriterleri ALS tanisinda siiphe olmasi,
eksik veri ve Oyki varligi, ekokardiyografi, holter elektrokardiyografi (EKG)
monitorizasyonun eksik olmasi olarak belirlendi. Calismaya baslamadan 6nce hastalarin
kendisinde ve/veya birinci derece yakinindan g¢aligmayr kabul ettiklerine dair
bilgilendirilmis hasta onam formu alinmistir.

Yeni tanil1 tim hastalarin dykiileri yani sira eski tanili hastalarin dykiileri yeniden
ayni noroloji hekimi tarafindan alinmistir. Demografik 6zelikler, hastalik baslangi¢ yasi,
dogum yeri, aile Oykiisli, daha dnce maruz kalinan toksik ve kimyasal madde varligi,

agir is ve egzersiz Oykiisii ayrintili olarak sorgulanmustir.

3.2. KARDIYOLOJiIiK DEGERLENDIRME
3.2.1. Ortostatik Hipotansiyon

Poliklinigimizde gorev yapan tecriibeli bir hemsire tarafindan hasta dnce yatar
pozisyonda bes dakika bekletildikten sonra tansiyon arteriyel ol¢iimi yapilmustir.
Akabinde oturu pozisyonda oturamayan hastalar ise yatak basi 60° ag1 ile kaldirilmis iig
dakika sonra tekrar tansiyon arteriyal Olctlilmiistiir. Ayaga kalkabilen hastalar ayaga

kaldirilmis kan basinei 6l¢iilmii 3 dakika sonra yenilenmistir. Ardisik 6lglimler arasinda
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sistolik kan basincinda 20 mmHg, diyastolik kan basincinda 10 mmHg diistis anlamli

olarak kabul edilmistir.

3.2.2 EKOKARDIYOGRAFI

Tiim hastalara General Electric (GE) marka VIVID-S5 model 050684V S5N seri
numarali ekokardiyografi cihazi ile 3 MHz’lik sektor probla transtorasik
ekokardiyografi yapildi. M-mod yontemi ile aort, sol atriyum, interventrikiiler septum,
sol ventrikiil endsistolik ve end diastolik c¢aplar1 Olciilerek Teicholz yontemiyle
ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi. Pulse wave doppler (PWD) ile apikal 4 bosluk
goriintiide mitral kapak tlizerinden diastolik E ve A dalgasi, E dalgasinin deselerasyon
zaman1 (EDEC) olgiildii. Doku doppler ve PWD birlikte kullanilarak lateral duvar,
septum ve sag ventrikiil serbest duvar lizerinden S, A, E dalgalari, izovolumetrik
kontraksiyon zamani (IVKZ), izovolumetrik relaksasyon zamani1 (IVRZ) ve ejeksiyon
zamant (ET) hesaplandi. Apikal 4 bosluk goriintiide trikiispit kapak tizerinden PWD ile
E ve A dalga hizlann olgiildii, trikiispit lateral annuliisten trikiispit anniiler plane

ekskiirsiyonu (TAPSE) 6lciildii.

3.2.3 Holter Elektrokardiyografi

Tiim hastalara saat 12°da 12 derivasyonlu DMS9800+12 model Holter
Elektrokardiyografi (EKG) cihazi takilip ertesi giin 12°“da c¢ikarilmisti. Yirmi dort
saatlik kayitlama sirasinda caligmaya katilan hasta ve saglikli kontrol grubuna giinliik
aktivitelerine devam etmeleri bildirildi. Hasta ve kontrol grubu hastalarini bilmeyen
deneyimli bir kardiyolog tarafindan kayitlar incelenip analiz edildi. Verilerin analiz
edilmesinde Ambulatory ECG System programi kullanildi. Holter EKG sonuglarinin
degerlendirilmesinde ACC/AHA EKG ve ambulatuvar EKG klinik uyum raporu esas
alindi. ' Ortalama 24 saatlik kalp hizi, Kalp hizi degisikligi (KHD), aritmiler, iletim
bozuklugu verileri kaydedildi. KHD o6lgtimii Holter EKG ile yapilmis olup otonomik

durum
1-Zaman alan1 (Time domain)

2-Frekans alani (Frequency domain) olmak iizere iki sekilde degerlendirilmistir.
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3.2.3.1. Zaman Alam (Time Domain)

Elektrokardiyografide QRS kompleksinin en yiiksek dalgasi R’dir. Ardisik R
dalgalar1 arasidaki siireye R-R siiresi denir ve kalp hizi degerlendirilirken kullanilir.
KHD degerlendirmesinde R dalgalarinin siniis diigiimiinden ¢ikmis olmasi gerekir ve
sinlis nodu dig1 uyarilar yok sayilir. Siniis nodu kaynakli QRS komplekslerinin R
dalgalari, R-R mesafesi N-N (normal-normal) olarak belirlenir. Zaman alani
Hesaplamalari, N-N araliklarindaki degisikliklerin  hesaplanmasiyla yaplhr.103
Hesaplamalar R-R aralig1 dizilerini tespit etmekte ve ardindan degiskenligi ifade etmek
icin de istatistiki yontemler kullanmaktadir. En sik 6l¢lim yontemi tim R-R
mesafelerinin veya normalden normale atislarin standart sapmasidir (NNSS); ancak

farkli yontemlerde kullanilmaktadir (Tablo 13).

Tablo 13. Kalp Hiz1 Degiskenligi Zaman Alani Degerlendirme Parametreleri

SDNN (msn) Tiim N-N araliklarinin standart sapmasi.

SDNN index | 24 saatlik periyot boyunca normal N-N intervallerinin 5

(msn) dakikalik segmentler i¢indeki standart sapmasi.
SDANN Normal R-R araliklarinin ortalamalarinin standart sapmasi
index(msn):

RMSSD (msn): | Ardisik N-N araliklari arasindaki farkin karelerinin toplaminin

ortalamasinin karekokd.

pPNN50(% ): 50 ms’den biiyiikk farklilik gosteren ardistk N-N araligi

ciftlerinin sayisinin toplam N-N aralig1 sayisina oranidir.

3.2.3.2. Frekans alam (Frequency domain) dl¢iimleri

Frekansin bir islevi olarak sinyal degiskenliginin (yani giiciin) nasil dagildigin tarif
eden giiclii spektral yogunluk gelistirmek tlizere R-R araligi dizisine hizli Fourier
doniisiimii  uygulamaktadir. Frekans degerleri bir gii¢ karsihigidir. ms® olarak

degerlendirilir.

Ug temel spektral bilesen belirlenmistir (Tablo 14) **.
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1)Cok diisiik frekans (<0,04 Hz)
2)Diisiik frekans (0,04-0,15 Hz)

3)Yiiksek frekans (0,15-0,40 Hz)

Tablo 14. Kalp Hiz1 Degiskenligi Frekans Alam1 Analiz Parametreleri

Cok diisiik frekans | < 0,04 Hz spektrumda yerlesir. RAAS, termoregiilasyon ve vazomotor

(VLF) toniisle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Diisiik frekans (LF) | 0,04-0,15 Hz spektrumdadir. Sempatik ve parasempatik tonusu yansitir.

Yiiksek frekans | 0,15-0,40 Hz spektrumundadir. Parasempatik aktivasyonu yansitir.
(HF)
LF/HF Sempatik ve parasempatik otonom sistemi arasindaki dengeyi

yansitmaktadir. Artmasi sempatik aktivite hakimiyetini, azalmasi ise

parasempatik aktivite hakimiyetini diigiindiiriir.

Tablo 13 ve Tablo 14’te yer alan parametreler dikkate alinarak KHD igin su
parametreler kullanildi; Time domain parametreleri olarak; SDNN, SDANN index,
SDNN index, RMMSD, pNN50 degerlendirildi. Frequency domain parametreleri
olarak; yiiksek frekans degerleri (HF power), diisiik frekans degerleri (LF power), ¢cok
diisiik frekans degerleri (VLF power) ve LF/HF bakildi. KHD zaman ve siklik alan

analizleri belirlenmis kurallara uygun olarak yapildi.
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3.3. ALSFDS

ALSFDS skoru salya, konusma, yutma, kollarda ve bacaklarda giigsiizlik ve
solunum giicliigiinii sorgulayan 12 parametrden olusmaktadir. Her bir soruya 0-4
arasinda puan verilmektedir. Puan yiikseldikce hastanin durumunun daha iyi puan
diistiikce hastanin durumunun kotiilestigini gdstermektedir. ALSFDS skorlamasi ayni
hekim tarafindan hasta degerlendirildikten sonra dolduruldugu i¢in belli bir

standardizasyon saglanmustir.

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Olglimler say1 ve yiizde olarak, sayisal Ol¢limlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
Ozetlendi. Kategorik dl¢timlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare, student t,
bagimsiz t testleri ve Mann Whitney U testi kullanildi. Korelasyonlar ise Pearson
Korelasyon katsayisi ile incelendi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05

olarak alindu.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler
Eyliil 2016-Ocak 2018 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji  Anabilim Dali’na degisik yakinmalar ile bagvuran Noromiiskiiler
Polikliniginde degerlendirildikten sonra klinik ve/veya elektrofizyolojik veriler 1s181nda
R- EEC’ye gore kesin ALS olarak tanman 61 hasta ve 29 saghkli kontrol grubu
calismaya alinmustir.

Hasta grubunun 25’1 (%41) kadin, 36’s1 (%59) erkek (p:0,42) ; kontrol grubunun
1471 (% 48,3) kadin, 15’1(% 51,7) erkektir (Sekil 18).

Hasta ve Kontrol Grubunun Dagilimi

41 48,3

59,0 51,7

Hasta Kontrol

Kadin = Erkek

Sekil 18. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilim

Hasta grubunun yas ortancasi 59,8 (geyrekler arasi aralik (CAA) 33-80) ve kontrol
grubunun yas ortancasi 54 (CAA 26-79)’tiir (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin Demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler Hasta Kontrol p degeri
Kadin n (%) 25 (41) 14 (48,3) 0.597
Erkek n (%) 36 (59) 15 (51) 0,420
Yas ortanca 59,8 54 0.38

Hastalik baslangi¢ yas1 56,6 (CAA 31-78)’dir. Bu durum kadinlarda 60,1 (CAA
32-78), erkeklerde ise 54,1 (CAA 31-78)’dir (Sekil 19).
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Sekil 19. Cinsiyete gore hastahk baslangic yas1 (p=0,021)
Erkeklerde ALS hastaliginin daha erken yasta basladigi dikkat ¢ekiciydi.

Hastalarin 37’si (%60,7) kirsal alan, 24’4 (% 39,3) ise il ya da ilge merkezinde
dogmustur (Sekil 20).

.

40 -

35 A

30
25
20

15 A
10

Sekil 20. Hastalarin dogum yerine gore dagilimlar:

Hastalarin 15’1 (% 24,6) hayatlarinin biiyiik kismini kirsal alanda, 46°s1 (% 75,4)

ise il ve ilge merkezinde gecgirmistir.
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Sekil 21. Hastalarin yasadig: yere gore dagilimlar:

Hastalarda semptomlar vakalarin 42’sinde (%68,9) ekstremitelerde giigsiizliik,
17°sinde (%27,9) bulber bulgular ile baglamis olup, 2 (%3,3) hasta bolge baslangicini
berlileyememis her iki bélgeden birden basladigini ifade etmislerdir (Sekil 22).

40

35 -
30 -
25 -
20 A
15 -

Bulber
10 Bulber +

5 .

Sekil 22. Semptomlarin basladig1 bolgelere gore dagilim
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Semptomlar dikkate alindiginda bulber baslangi¢h olanlarin 9 (% 52,9)’u kadin,
8(% 47,1)’i erkekti. Ekstremite baslangi¢li olanlarin 15’1 kadin, 27’si erkekti. Bulber +
ekstremite baslangigli olan 2 hastadan biri kadin, digeri ise erkekti. Serimizde

kadinlarda yakinmalarin genellikle bulber baslangicli olmasi dikkat ¢ekicidir.

Cinsiyete Gore Baslangic Lokalizasyonu

68,6
24,6
21,7

443 146 131 33 16

p p ' P e B
Ekstremite Baslangich Bulber Baslangich Ekstremite ve Bulber

Baslangich

Toplam Hasta Yiizdesi Kadin Hasta Yiizdesi Erkek Hasta Yiizdesi

Sekil 23. Cinsiyete gore hastalik baslangic lokalizasyunu

Hastalarin 31 (% 50,8)’1 hayatlar1 boyunca en az 5 yil diizenli sigara i¢mis, 30 (%
49.,2)’u hig sigara icmemistir (Sekil 24). Sigara icenlerde hastalik ortalama 55,5 yasinda
baslamisken, icmeyenlerde 57,19 yasinda baglamis. Bagimsiz t testine gore anlamli fark

bulunamamustir. (p > 0,05)
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Sekil 24. Sigara i¢enlerin orani

Baslangic Yasi

575

Sigara Icen Sigara Igmeyen

m Sigara Igen Sigara Icmeyen

Sekil 25. Sigara icen ve icmeyenlerde baslangic yasi

Altmis bir hastanin altisinda (%9,8) kafa travmasi, 6’sinda (%9,8) spinal injury
oykiisii mevcuttu (Sekil 25). Kafa veya spinal injuri mevcudiyetinin baslangi¢ yasini
etkilemedigi gorildi (p > 0,05).
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Oykiide Travma Varhig
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Sekil 26. Oykiide travma varhig

Ozgegmisinde spinal cerrahi dykiisii olan 5 (%8,2) hastadan dordii servikal veya
lomber diskopati, biri omurilikte timor nedeniyle opere edilmis ve radyoterapi almistir.

Spinal cerrahi geciren hastalarin tiimiinde hastalik ekstremite baslangich idi (Sekil 27).

Spinal Cerrahi Gegirenlerde ve
Gecirmeyenlerde Baslangi¢ Sekli

100,00%
80,00%
@
2 60,00%
Joa)
c .
@  40,00% Ekstremite
o baslangigh
20,00%
8,2
0,00%
Spinal Cerrahi Gegirenler Spinal Cerrahi Gegirmeyenler

Sekil 27. Spinal cerrahi gecirenler ve gecirmeyenlerde baslangig¢ sekli

Hastalarin yalnizca ti¢ii (% 4,9) yasam boyu diizenli spor yaparken yalnizca 18 (%
29,5) hasta hayatlarinin belli bir doneminde fiziksel olarak agir iste ¢alistiklarini ifade

etmislerdir.
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Sekil 28. Spor aktiviteleri ve agir isle ugrasanlarin yiizdesi

Hastalarin 10’unda (%16,4) kimyasal ve toksik madde maruziyeti saptanmistir
(Sekil 29). Bu maruziyetler insektisit maruziyeti olanlar, fabrikada kimyasal maddelerle
calisanlardir. Ayrica kimyasal madde iireten fabrikanin yakininda oturanlar, meslegi

kimyager olanlar da pozitif 6ykii olarak degerlendirilmistir.

Kimyasal Madde Maruziyeti

84,6

Yok Var

Yok = Var

Sekil 29. Kimyasal ve toksik madde maruziyeti olanlar

Hasta grubunun 24’tinde (% 39,3) ek hastaliklar mevcuttu. Hastalar

kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde bir hastada aritmi
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nedeniyle pacemaker takili idi. Kardiyomiyopati nedeniyle antiaritmik sagaltim

aliyordu. Bir hastada kalp kapak replasman Oykii vardi ve antikoagiilan (varfarin)

kullanmakta idi.

Alt1 hastada hipertansiyon tanist olup bunlardan biri beyaz 6nliik hipertansiyonu

olarak degerlendirildi. Bes hasta antihipertansif tedavi almakta idi. Ayrica bir hastada

diyabetes mellitus, iki hastada koroner arter hastaligi, bir hastada kronik obstriiktif

akciger hastaligi, bir hastada astim, bir hastada da periferik damar hastalig1 vardi.

Sekil 30. Ek hastalik varhg:
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Hastalar ruhsal durum acisindan irdelendiginde; semptomlari baglamadan dnce
sadece sekiz (% 13,1) hastanin degisik ruhsal sikayetler ile doktora bagvurdugu ve
antidepresan sagaltim kullandigi belirlendi (Sekil 31).

Psikiyatrik Tedavi OyKkiisii

90
80
70
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40
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20

Var mYok

Sekil 31. Hastahk oncesi psikaytrik tedavi gorme yiizdesi

Iki hastada kognitif etkilenme mevcut olup ilk hastaya yapilan minimental test
17/30, ikinci hastada 26/30 idi. Ikinci hasta uygulanan diger ndropsikolojik testler
akabinde demans olarak tanindi. Bir hasta ise uzun yillardan bu yana sizofreni tanisi ile
takipli idi. Bu hastada yapilan molekiiler ¢alismada c9orf72 mutasyonu poizitif
bulundu. Bu tablo hastadaki olast frontotemporal demansin yeti yikimi olarak
degerlendirildigi ve sizofreni olarak tanindigini diisiindiirdii. Ancak hastanin klinigimize
basvurusu sirasinda anartriye yakin dizartrisi olmasi ve aile iiyelerinden detayli bilgi
alamamas1 nedeniyle tablo netlestirilemedi. iki hastada ise parkinsonyan bulgular

saptandig1 i¢in bu olgular ALS+Parkinsonizm kompleksi olarak tanindi.
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ALS/ALS Plus Kompleksi

3333

ALS ALS+Demans = ALS+Parkinsonizm

Sekil 32. ALS, ALS/Demans, ALS/Parkinsonizm kompleksi

Hastalarin soy ge¢misinde benzer hastalik Oykiisii sorgulandi ve yalnizca iki
index olgunun ailesinde benzer yakinmalara sahip birey(ler) oldugu belirlendi ve bu
olgular fALS olarak kabul edildi. Ayrica 2 index olgu ailede benzer klinige sahip
bireylerin oldugunu fakat bu hastalarin net tan1 alamadiklarini ifade etti. Bu vakalar net
tan1 alamamis olsalar da progresif mortal gii¢siizliige sahip olmalar1 nedeniyle nérolojik

tablonun olas1 fALS olabilecegini diisiindiirdii.

Familyal-Sporadik ALS
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ESALS = fALS = Aile Oykiisii Supheli

20

Sekil 33. Familyal/Sporadik ALS
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Hastalarinin 30’unda (% 49,2) birinci, ikinci ve {liglincli derece akrabalarda
malignite yam sira 18’inde (% 29,5) Alzheimer hastaligi, frontotemporal demans,

multipl skleroz, Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif hastalik 6ykiisii vardi.

Ailede Kanser ve Norodejeneratif Hastalik Varhg:

70,5

Ailede Kanser Oykiisii Ailede Norodejeneratif
Hastahk

Olmayan mOlan

Sekil 34. Ailede Kanser ve Norodejeneratif Hastalik Varhgi

Her bir hastaya ayrintili fizik muayane akabinde ALSFRS ol¢egi uygulandi.
Olgek ortalama puani 30,9 idi. (CAA 3-46)

Biittin  hastalara  kardiyak  otonomik etkilenmenin varhi@i  agisindan
ekokardiyografi yapildi. 24 saatlik holter monitorizasyonunun yani sira ortostatik
hipotansiyon varligi sorgulandi. Kesin ALS tanili olgularin ilk muayene akabinde yatar,
oturur ve ayakta pozisyonda liger dakika arayla kan basinci 6l¢iimleri yapildi. Hastalarin

13’tinde (%21,3) ortostatik hipotansiyon saptandi.
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Sekil 35. Ortostatik Hipotansiyon varhgi

Ekokardiyografi; bir (%1,63) hastada sistolik disfonksiyon gozlenirken kontrol
grubunda inceleme her bireyde normal olarak degerlendirildi (p = 0,678). Sistolik
disfonksiyon goriilen hastada semptomlar spinal baslangich idi. (p = 0,686) Hasta
grubunda 7 (% 11,5), saglikli kontrol grubunda ise 4 (% 13,8) bireyde diyastolik
disfonksiyon saptandi (p = 0,741). Yedi hastanin 3’iinde spinal 4’linde ise bulber
baslangi¢ s6z konusu idi (p = 0,19).

Hastalarm 10 (% 16,4)’unda aort, mitral, trikiispit kapak yetmezligi hafif ya da
orta diizeyde vardi. Saglikli kontrol grubunun ise 6 (% 20,7)’sinda yine kalp kapak
yetmezIigi hafif veya orta diizeyde vardi. (p = 0,618) Kapak yetmezligi olan hasta
grubunda klinik bulgular spinal (% 50) ve bulber (% 50) baslangigl idi (p = 0,26).

Hastalarin 2’si (% 3,3) saglikli kontrol grubunda ise bir bireyde (% 3,4)’inde sol
ventrikiil hipertrofisi saptandi (p = 1). Sol ventrikiil hipertrofisi olan hasta grubunda
baslangic bolgesi agisindan farklilik géziilmedi (p = 0,34).

EKO parametreleri bulber ve ekstremite tutulumu olanlarda ayr1 ayri ki kare testi

ile karsilagtirildi ancak higbirinde anlamli fark saptanmadi.
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Hasta ve Kontrol Grubunun EKO Bulgulari
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Sistolik Diyastolik Kalp Kapak Sol Ventrikiil
Disfonksiyon Disfonksiyon Hastalig1 Hipertrofisi

Hasta Grup = Kontrol Grubu

Sekil 36. Hasta ve Kontrol grubu EKO parametreleri

Baslangic Bolgesine Gore EKO Bulgular

Sistolik Diyastolik Kalp Kapak Sol Ventrikiil
Disfonksiyon Disfonksiyon Hastalig Hipertrofisi

m Ekstremite Baslangicli = Bulber Baslangigch

Sekil 37. Hastalarda baslangi¢ yerine gore EKO parametreleri
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Yirmi dort saatlik Holter EKG incelemesinde hastalarin 8’inde (%13,1) sinus

tasikardisi izlenmistir, kontrol grubunda ise tasikardi goriilmemistir.

Tasikardi

10 13,1

Hasta Grup Kontrol Grubu

Hasta Grup Kontrol Grubu

Sekil 38. Hasta ve kontrol grubunda tasikardi

Hasta ve saglikli kontrol grubunda zaman alani parametreleri (SDNN, SDNN
indeks, NN50, SDANN, rMSSD) arasinda anlamli fark bulunmadi. Sadece SDNN

indeksi acisindan iki grup arasinda anlamli fark vardi (p =0,018)

Tablo 16. Kalp Hiz1 Degiskenligi Zaman Alani Degerlendirme Parametrelerinin Hastalar ve
kontrol grubuyla karsilastirilmas

Yas ALSFDS | SDNN_ms SDNN SDANN_ms | rMSSD_ms | PNN50-YUZDE
(£SD) INDEKSI (£SD) (£SD) (#SD)
(£SD)
Kontrol 54,14 - 131,93 53,97 134,24 26,79 6,48
(£28.9) (£10,88) (+£42,84) (£7.,88) (+4.91)
Hasta 59,8 30,93 119,82 45,3 113,30 24,59 5,92
(+85,76) (£24,02) (£69,23) (£16,87) (£9.91)
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SDNN: 24 saat icindeki tiim normal sinlis araliklarinin standart sapmasi SDANN. 24 saatlik kayit
boyunca her 5 dakikalik segmentlerde normal sinus R R araliklarinin ortalamasinin standart sapmast
rMSSD: Normal sinus R R araliklarinda ardigik degisimlerinin ortalama kare kokii PNN50: R R
araliklarinin toplam sayisinin 50°ye orani

Hasta ve kontrol grubu arasinda frekans alani parametrelerinden HF agisindan
istatiksel olarak fark saptanmadi. Frekans alan parametrelerinden LF, VLF’de iki grup
arasinda anlamli fark mevcuttu. Her iki parametre de hasta grubunda kontrol grubuna

gore daha diisiiktii (p < 0,01).

Tablo 17. Kalp Hiz1 Degiskenligi Frekans Alam1 Analiz Parametreleri Hasta ve Kontrol grubunda

Karsilastirilmasi
Yas ALSFDS HF LF VLF LF/HF
(£SD) (£SD) (£SD) (£SD)
Kontrol 54,14 - 182,72 527,64 1044,73 3,78
(£120,12) (£231,90) (£391,48) (£2,21)
Hasta 59,8 30,93 527,64 292,67 693,19 4,00
(£345,85) (£257,39) (£411,67) (£3,19)

HF: Yiksek Frekans LF: Dusik Frekans VLF: Cok dislik frekans

ALSFDS ile kalp hiz1 degiskenleri arasinda korelasyon varlig1 incelendi. Sadece
ALSFDS ile LF arasinda Pearson korelasyon testine gore pozitif korelasyon saptandi ( r

0,272). Bu iligkinin de zay1f oldugu sonucuna varildi.

80




14

—45,00
=45 00
—44 .00
43,00
—42 00
41,00
—40,00
35,00
—35,00
37,00
~35,00
~34 00
—33,00
~32,00
~31,00
~30,00
25,00
—27 00
26,00
=25 00
=23 00
—27 00
=21 00
~20,00
—19,00
—13,00
—15,00
—12.00
=10,00
3,00

3,00

120000

100000

800,00

500,00

=

400,00

200,00

00

alsfdr

Sekil 39. LF ve ALSFDS korelasyonu
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5. TARTISMA

Farkli etnik kokenleri, farkli yas gruplarini ve her iki cinsiyeti etkileyebilen ve
azimsanmayacak siklikta goriilen, ciddi fonksiyonel oziirliiliige yol agan, hatta
mortalitesi oldukca yiiksek olan ALS son yillarda gerek ndéromuskuler hastaliklarla
ilgilenen noérologlarin, gerek genetikle ugrasan bilim adamlarinin, gerekse
farmakologlarin yakindan ilgilendigi bir aragtirma alani haline gelmistir. Genelde orta-
ileri yas hastalig1 olarak bilinse de juvenil ALS olgular1 da bildirilmistir. Marin ve
ark.’nin yaptig1 meta analizde 30 yas altinda oldukc¢a nadir goriildiigii, genellikle 50-60
yas arasinda basladig1, 65-75 yasa kadar sik goriildiigii ancak 75 yas iistiinde oldukca
nadir goriildiigiinii belirtmislerdir. '® Huang ve ark.’min 6565 hastadan olusan
caligmalarinda hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 56,22, E: K oramim1 ise 1,58:1
bulunmustur. 1% Wei ve ark. Cin’de yaptiklart 1131 hastay1 dahil ettikleri ¢aligmada
E:K orani 1,45:1 bulmus, %20,6’smin ise bulber baslangicli oldugunu bildirmistir. %
Calismamiza katilan hastalarin hastalik baslangic yas ortalamasi 56,6, erkeklerde 54,1,
kadinlarda ise 60,1 idi. Sadece 1 vakada hastalik 75 yas iistiinde baslamisti. E:K orani
ise diger bircok calismaya benzer sekilde 1,4:1 idi.

ALS’nin etiyolojisi net olarak aydinlatilamasa da genetik ve gevresel birgok
etkenden kaynaklandigi bilinmektedir. Hastaligin yaklagik % 10-20’sinin fALS oldugu
bildirilmigtir. Caligma sayis1 arttik¢a bu saymin giderek yiikseldigi goriilmiistiir. Gordon
(2013), ALS olgularinin % 5-10’unun fALS olgulart oldugunu bildirmistir. 108
Calismamizda ise 2’si siipheli, 2’si kesin olmak tizere 4 (% 6, 56) fALS olgusu vardi.
Bu oran son yillardaki ¢alismalarla kiyaslandiginda diger calismalardan diistik
bulunmustur. Akraba evliliginin sik goriildiigii toplumumuzda bu verinin diisiik
cikmasinda sosyokiiltiirel seviyenin bati toplumlarina gore diisiik olmasi, hastalig
kabullenmeme, hastaligin varligini toplumdan saklama gibi nedenler yer aliyor olabilir.

Hastalik toplumun her kesimini etkilemektedir. Cin’de yapilan ¢alismada sehir
merkezinden uzak yerlerden gelen hastalarda basvuru yasmin sehir merkezinde
yasayanlardan daha ileri oldugu bulunmustur. Wei ve ark., calismasinda da kirsaldan
gelenler kirsal niifusa oranlayarak hesaplandiginda sehir merkezinde yasayanlardan

daha siktir.'Y’

Calismamizda hastalarin % 60,7’si kirsal alanda dogmustu. Biz bu
calismada toplam kirsal niifus ve il/ilge merkezindeki toplam niifus arasindaki farki

hesaplayamadik. Bu fark iilkenin o donemde en biiyiik gelir kaynaginin tarim ve

82



hayvancilik olmasi nedeniyle sosyoekonomik durumla iligkili olabilir. Degisen ve
geligsen bir toplum olarak son elli yi1lda sosyoekonomik dengelerin degismesi nedeniyle
ise hastalarin % 75,4’1i hayatin1 il/ilge merkezinde gecirmistir. Bir baska nedense ALS
semptomlar1 olan ancak kirsal kesimden saglik merkezine ulagmanin zor olmasi
nedeniyle tan1 alamamis olan bir grup hastanin olma ihtimalinin olmasidir.

Hastalar siklikla ilk sikayet olarak ekstremite giigsiizliigii, bulber kaslarda tutulum
ya da ekstremite ve bulber kaslarin birlikte tutulumu ile doktora bagvurur. Wei ve ark.,
yaptig1 calismada bulber baslangic %20,4 hastada goriilmiis ve semptomlar1 45 yas
sonrast baglayan hastalarda gen¢ baslangiclilara gore anlamli olarak daha sik
goriilmistir (p = 0,001).2" Spinal baslangicin, erken yasta baslayanlarda ve erkek
hastalarda daha baskin oldugu gosterilmistir. Calismaya dahil olan hastalarimizin
baslangi¢c semptomlar1 ise % 67,65’inde ekstremite, % 27,86’sinda bulber, % 3,27 sinde
bulber ve ekstremite tutulumu seklindeydi. Bulber baslangig¢li 17 hastanin 9 (% 52,9)’u
kadindi. Ekstremite baglangiclilarda ise E:K orani 1,8:1 idi.

McCluskey ve ark. ALS tanili 550 hastanin 75 (% 13,6)’inde okiiler motilite,
serebellar, ekstrapiramidal ve otonom fonksiyon bozuklugu saptamislar ve ALS-plus
sendromu olarak adlandirmislar. ALS-plus sendromlarinin neredeyse yarisinin bulber
baslangicli oldugunu belirtmisler. '® Oh ve ark. Kore’de yaptig1 calismada 166 ALS
tanilt hastanin % 42,2’sinde kognitif ve davranis degisikligi, % 4,8 hastada FTLD, %
0,6 hastada Alzheimer tipi demans tanisi koymustur. 10 Bizim calismamizda ise
ALS/Demans kompleksi 2 (% 3,27) hastada goriilmstiir. ALS/Parkinsonizm kompleksi
de 2 (% 3,27) hastada goriilmiistiir.

ALS ve diger norodejeneratif hastaliklar arasinda ortak bir etiyopatogenez oldugu
goriilmiistiir. Isve¢’te yapilan calismada ALS olmayan bireylerin akrabalari ile
karsilastirildiginda, ALS'li hastalarin  anne, kardes ve c¢ocuklarinin hem indeks
tarthinden once hem de sonra noérodejeneratif hastalik riski daha yiiksek bulunmus
ancak bu iliski sadece kardesler igin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. 1
Ayn1 zamanda ALS'li hastalarin cocuklarinin, indeks tarihinden 6nce ve sonra,
psikiyatrik bozukluk riskinin de kontrol grubundaki ¢ocuklarla karsilastirildiginda daha
yitksek oldugu gosterilmistir."** Hastalarin pedigrileri ¢izildiginde aile Sykiisinde %
29,5’unda basta demans olmak {lizere Parkinson Hastaligi, Multiple skleroz gibi

norodejeneratif hastaliklar saptandi. Daha fazla dikkatimizi ¢eken ise hastalarin %
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49,8’inde aile Oykiisiinde kanser tanisi olmasiydi. Bu da ortak bir genetik yapidan
kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Wei ve ark., drneklem grubunu hastalik baslangi¢ yasinin 45°ten kiiclik ve biiyiik
olmas1 seklinde iki gruba ayirmis ve erken baslangiclilarda sigara igme oraninin geg
baslangiglilara gore anlamli olarak yiiksek ya da diisiik olmadigini bulmustur (p =
0,35).%7 Bir¢ok hastalikta arastirildig: gibi sigara ile iliskisini inceledigimizde hastaligin
baslangi¢ yasini anlamli diizeyde degistirmedigi ¢alismamizda goriilmiistiir.

ALS risk faktorleri arasinda yer alan faktorlerden biri de kafa travmasidir. Kafa
travmalarinin kan beyin bariyerini bozdugu, glutamat eksitotoksisitesini indiikledigi,
mitokondriyal disfonksiyon ve noéroinflamasyon ile iliskili oldugu ve endoplazmik

112
Hastalarimizin

retikulum stresine neden olarak hastaliga yol actig1 diisiiniilmektedir.
oykiileri goz 6ntine alindiginda 2 hastada kafa travmasi, 4 hastada hem kafa hem spinal
injury yasamis olup, dordiinde multiple travma nedeniyle hem kafa travmasi hem de
spinal injury mevcuttu. Ayni1 zamanda hastalarin dordii spinal herni, biri spinal timor
nedeniyle opere olmustu. Bu hastalarda yakinmalar spinal semptomlarla baslamisti.
Hastalar tani almadan once spinal herni nedeniyle opere olmuslardi. Hastalarin
yakinmalarmin spinal herniye baglanip m1 opere edildikleri yoksa gecirdikleri spinal
cerrahinin mi ALS’yi tetikledigi ya da co-insidental bir durum mu oldugu agiklanamadi.

Amerikan beyzbol oyuncusu Lou Gehring, Leeds United ve Ingiltere Futbol
Federasyonu menejerleri Don Revie ve Dieter Dengler ve Fenerbahgeli Sedat Balkanli
gibi bir¢ok sporcunun bu hastalia yakalanmasi fiziksel aktivite ile iliskisi tlizerinde
durulmasmma neden olmustur. Bir¢cok calisma futbolun ALS riskini arttirdigini
gostermistir. 113 Hastalarimizin sadece % 4,92’si sporla ugrasmis, % 29,5’u ise
hayatinin bir doneminde fiziksel olarak agir iste calismisti. Sporla ugrasanlardan biri
profesyonel olarak fitness ile ugrasiyordu.

Literatiirde II. diinya savasinda ve Korfez savasinda gorevli askerlerde hastaligin
daha sik goriildiigi bildirilmistir. Hastalarimizdan sadece biri askerdi.

Her ne kadar ALS'in otonom sinir sistemini etkilemedigi disiiniilse de, kompleks
dejeneratif siirecin bir pargast olarak bu hastalikta da otonomik sinir sisteminin
etkilendigini gosteren kanitlar artmaktadir. Ezequiel ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada 132
ALS hastasinin 38 (% 29)’inde otonomik bulgular tespit edilmistir. Bu bulgular
arasinda siklik sirasina gore idrar yetistirememe, kabizlik yani sira erkek hastalarin %

10’unda erektil disfonksiyon, % 7 hastada ise ortostatik hipotansiyon saptanmigtir.
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Hastalarin %75’inde Composite Autonomic Severity Score (Kompozit Otonom Siddet
Puani) artmistir ancak higbir hastada siddetli jeneralize otonom yetmezlik
goriilmemistir. Bu ¢alismada hastalarin % 50 (66/132)'sinde kardiyovagal anormallikler
saptanmig olup en sik goriilen anormallik %86’lik bir oranla derin nefes almak
olmustur. Hastalarin  %14( (18/132)'inde  adrenerjik vazomotor bozukluk
goriilmistiir. Bu calismada ALS hastalarinda otonomik bulgularin sik ancak 1limh
oldugu ve iist motor ndéron tutulumu agirlikta olanlarda otonomik tutulumun daha sik
goriildigii ortaya konmustur.

Beslenme aligkanliklarinda degisiklik, ambulasyonda azalma, psikiyatrik
bozukluklar semptomlart agirlagtirsa da intermediolateral kolonda ve Onuf
niikleusundaki  degisikliklerin  otonomik bulgular1 agikladigir diistintilmektedir.
Hareketsizlik, kas atrofisi terlemeyi etkilese de periferik sinir sistemindeki degisiklikler,
epidermal sinir liflerinin yogunlugunun azaldig1 gosterilmistir. ***

Ortostatik hipotansiyon, gece kan basincindaki dalgalanmalar veya diismeler ve
postiiral bas donmesi ALS hastalarinda normal popiilasyona oranla artmis
bulunmustur.™® ALS hastaliginda disotonomi insidansi ile ilgili literatiirdeki veriler
farklidir ve sempatik ve parasempatik yollarin tutulumuna dair kanitlar bulunmaktadir.
Azalan kalp atis hiz1 degiskenligi, gastrointestinal sistemde degisiklikler parasempatik
anormallikleri diistindiiriirken, diger yazarlar karisik sempatik sinir sistemi aktivasyonu
oldugunu diistinmektedir. Parkinson hastalig1 da dahil olmak iizere diger nérodejeneratif
hastaliklarda da oldugu gibi, sempatik bozukluklar ALS'nin Klinik seyrini etkileyebilir
ve kardiyak aritmi riskini arttirir ve ani 6liime bile neden olabilir. Bulber tutulumun
otonomik sinir sistemini etkileyip etkilemedigini ortaya koymak ic¢in Giess ve ark.
(2002) yaptilar1 bulber tutulumu olan ve olmayan 30 hastadan olusan bir kohort
calismasinda tiikriik bezi islevi incelenmistir. Calisma sonunda otonomik innervasyonda
etkilenme oldugu goriilmiistiir. ALS hastalarinda kalp hizi degiskenliginin diisiik
olabilecegi bununda kalp hizimin mutlak degerlerinin  diisiik olmasindan
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. **°

Bir dizi ¢alismada ALS'li hastalarin sempatik sistem goreceli olarak daha fazla
olmak tizere kardiyak parasempatik ve sempatik islev bozuklugu oldugu gdosterilmistir.
Nispeten kiigiik hasta 6rneklemi iizerine yapilan g¢alismalar, erken ALS'de subklinik
parasempatik fonksiyon bozuklugu oldugunu ve kalp hiz1 degiskenligini azalttigini

tespit etmistir. ALS'de otonomik kardiyak bozukluklar hastalarda, hipertansif kriz,
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dolasim bozukluklar1 ve ani Olimle sonuglanabildiginden hayatta kalimi ve yasam
kalitesini belirgin sekilde etkileyebilir. ALS hastalarinda otonomik disfonksiyonun daha
1yi anlagilmasi kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 6nleyebilir. Ewing'in kardiyovaskiiler
refleks testleri, parasempatik disfonksiyonun sempatik etkilenmeden daha on planda
oldugunu gostermistir. Pavlovic ve ark. 24 saatlik holter EKG’de, 6zellikle de SDNN,
rMSSD ve pNN50’yi de igeren tiim zaman alan parametreleri, ALS hastalarinda
istatiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna goére belirgin olarak daha diisiik
bulmuslardir. Hasta grupta daha diisiik saptanan rMSSD ve pNNS50 degerlerinin de
bozulmus barorefleks fonksiyonunun sonuglari oldugunu belirtmisler. Kalp
degiskenliginin kisa siireli spektral analizi, mutlak degerlerde hem diisiik hem de
yiiksek frekansli alanlarin (LF ve HF) azaltilmis spektral giicilinii gostermistir. Bu sonug,
otonom ndronlarin dejenerasyonuyla agiklanabilir. 113

ALS hastalarinda gozlenen bagka carpict bir bulgu, baroreseptdr duyarliliginda
belirgin bir azalma olmasidir. Yeterli barorefleks fonksiyonu, kalp frekansinin etkili
parasempatik diizenlenmesi i¢in gereklidir. Azalan barorefleks duyarliligi, azalmis kalp
hiz1 degiskenligine kesinlikle katkida bulunmaktadir. Nucleus ambigus, nucleus dorsalis
nucleus vagi ve nucleus traktus solitarii ve nucleus retikiileris gibi parasempatik beyin
sap1 ¢ekirdeklerinde noron kaybi kardiyovaskiiler otonomik kontroliin de bozulmasina
neden olur. Deney hayvanlarinda bu ¢ekirdeklere zarar verildiginde baroreseptor
duyarlilig1 azalmis, vagal sinirin kardiyak etkileri azalmistir. Bozulmus kardiyovaskiiler
fonksiyon ve barorefleks duyarliligi, medulla oblongata'daki lezyonla agiklanmigtir.
Miyokard enfarktiisii kalp hiz1 degiskenligi diisiik olan hastalarda kotii sonuglandig da
bilinmektedir."**

Asai ve ark.’nin takip ettikleri 12 ALS hastasinin ikisinde ani kardiyak arrest
geligsmistir. Bu hastalardan birinin patolojik spesmeninde {ist torakal kordonun
intermediolateral niikleusundaki noronlarinda Nissl cisimciginin kaybt  nedeniyle
siddetli dejenerasyon oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu ALS'li hastalarda ani kardiyak
arreste daha fazla dikkat edilmesi gerektigini diislindiirmektedir. Ayrica tiim hastalarda
hastaligin son asamasinda maxQTc araligi ve QTc¢ dagilimmin arttigi bulunmustur. *’

ALS'deki EKG degisiklikleri psodoiskemik, psddo-miyokard infarktiisii paterni
olarak tanimlanmistir. Kardiyak patoloji saptanmamistir, ALS hastalarinda solunum
yetmezligine sekonder oldugu diisiiniilen artmis troponin T diizeyi saptanmistir. ALS'de

sempatik noronlarin katilimi, {ist torasik omuriligin intermediolateral cekirdeginde

86



noron dejenerasyonu ile noktiirnal kan basincinda azalma ve kan basinct ile kalp hizi
arasindaki korelasyon kaybi gosterilmigtir. ALS hastalarinda otonomik kardiyak
kontroldeki bozukluklar, yasam beklentisinde azalmaya yol acan, hipertansif krize, ani
kardiyak oliim ve kardiyovaskiiler kollapsa yatkinligin yasam kalitesini ve yasam
kalitesini etkileyebilir. Ek olarak, son ¢alismalar, bu hastalarda esas olarak Na* ve K*
kanallar1 olmak iizere néronal iyon kanali disfonksiyonu oldugu gostermistir. Halen
tedavide kullanilan tek ilag olan riluzol de iyon kanli iizerinde etki ederek noro-
koruyucu etki gostermektedir. ALS hastalarinda EKG degisikliklerinin iyon kanali
disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi de iddia edilebilir. **®

Caligmamizda ALS tanili hastalarda kardiyak otonomik etkilenmenin varliginm
gostermek adina EKG, EKOkardiyografi ve 24 saatlik holter monitorizasyon yani sira
ortostatik hipotansiyon varligini i¢in kan basinglar1 6lgiilmistir. Bu incelemelerde
hastalarin %21,3’linde ortostatik hipotansiyon saptanmastir.

EKOkardiyografi; bir (%1,63) hastada sistolik disfonksiyon gozlenirken 7
(%]11,5) hastada diyastolik disfonksiyon saptanmistir. Ayrica 10 (%16,4) hastada aort,
mitral ve trikiispit yetmezligi varlig1 ortaya konmustur ki bu durum hastalarin ALS
tanist Oncesi saptanmis bir durum degildir. Hastalarin 2’si (% 3,3) saglikli kontrol
grubunda ise bir bireyde (% 3,4)’inde sol ventrikiil hipertrofisi saptanmistir. Yirmi dort
saatlik Holter EKG incelemesinde hastalarin 8’inde (%13,1) sinus tasikardisi izlenirken
kontrol grubunda tagikardi goriilmemistir. Hasta ve saglikli kontrol grubunda zaman
alan1 parametreleri SDNN, NN50, SDANN, RMssd; frekans alan1 parametreleri ve
frekans alan1 parametrelerinden HF arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. SDNN
indeksinde iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmistir (p = 0,018). Frekans alani
parametrelerinden LF, VLF ise hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli diisiik bulunmustur.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

. ALS’nin baglangi¢ yas ortalamasi 56,6, kadin hastalarda 60,1 erkek hastalarda
54,1; E:K orani ise 1,4:1 bulunmustur.

Ekstremite baslangici bulber baslangica gore daha sik goriilmiistiir. Hastalarin %
68,9’u ekstremite tutulumu, % 27,9’u bulber tutulum, % 3,31 ise bulber
+ekstremite tutulumuyla baslamistir.

. Bulber tutulum kadinlarda (% 52,9) ile erkeklere gore daha sik goriilmiistiir.
Hastalarin % 60,7’si kirsalda dogmusken, % 24,6°s1 kirsalda hayatlarini devam
ettirmis, %75,4 ise il/ilce merkezinde yagamini stirdiirmiistiir.

. Hastalarin % 29,5’unun ailesinde norodejeneratif hastalik, % 49,2’sinin
ailesinde malignite 6ykiisii oldugu tespit edilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda sistolik disfonksiyon, diyastolik disfonksiyon,
kalp kapak yetmezIligi ve sol ventrikiil hipertrofisi a¢isindan anlamli fark
saptanmamigstir.

. Holter EKG’de kalp hiz1 degiskenligi zaman alan1 parametrelerinden
SDNN indeks ve frekans parametrelerinden LF ve VLF arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. ALSFDS ve LF arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir.

. Daha onceki yillarda piir motor sistem etilenmesine bagli dejeneratif bir hastalik
olarak bilinen ALS’de hastalar1 takip eden hekimler olarak takip siirecinde
karsilagtigimiz  klinik semptomlar, komplikasyonlar eslik¢i hastaliklar bizi
saptadigimiz tablo ile ilgili arastirma yapmaya yonlendirmistir. Bu ¢aligma takip
periyodunda bu hastalarda goérdiigiimiiz tasikardi tablosundan hareketle
kurgulanmis ve kardiyak otonomik etkilenmenin varligina yoneltmistir. Her ne
kadar literatiirde yukarida yer alan ALS ile ilgili otonomik etkilenme lehine
bilgiler yer alsa da bunlarin ¢ogu son yillarda yapilan bir elin parmaklarimi
geemeyecek sayida caligsmalardir ve bu konuda yapilmasi gereken daha fazla

calismaya gereksinim vardir.
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