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AMIYOTROFiK LATERAL SKLEROZ TANISINDA VE
TEDAVIiSINDE GUNCEL GELISMELER

Recep YEVGI®

GIRIS

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), beyin ve omurilikte motor néron dejeneras-
yonu sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici kas giigstizligii ile karakterize norodeje-
neratif bir hastaliktir. ALS ilk kez 19.yiizyilin sonlarinda Jean-Martin Charcot
tarafindan saf bir motor néron hastalig1 olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde
ise artik birgok farkl1 klinik, genetik ve noropatolojik 6zelligi olan multisistem
norodejeneratif bir hastalik olarak kabul edilmektedir. ALS ‘nin fizyopatolojisi
gliniimiizde kesin olarak bilinmese de artmis oksidatif stres, inflamasyon, bazi
toksik proteinlerin agregasyonu, mitokondrial disfonksiyon, RNA metabolizma
bozukluklar: ve RNA toksisitesi gibi bazi siireglerin hastaligin gelisiminde rol
oynadig bilinmektedir.

ALS insidansinin 2-5/100.000, prevelansinin ise 2-7/100.000 oldugu diisii-
niilmektedir. ALS; 70 yasindan 6nce erkek cinsiyette daha fazla goriiliirken, 70
yas sonrast kadin/erkek orani esitlenmektedir. Tim ALSlerin yaklagik %901
sporadik iken %10’unu ise ailesel formlar olusturmaktadir. Sigara kullanimi,
alkol kullanimi, agir metal maruziyeti, manyetik alan maruziyeti, elektrik ¢arp-
masi gibi faktorler ALS gelisimi igin risk faktorii olarak one siiriilse de kesinles-
mis bir kanit glinimiizde hentiz bulunamamistir. ALS’nin futbolculuk, atletizm,
tarim isciligi, askeri personel gibi bazi meslek gruplarinda daha sik oranda go-
riildtigiint degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Son zamanlarda yapilan ¢alig-
malar bagirsak mikrobiatasinda meydana bazi degisikliklerin de ALS gelisimin-
de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (1,2).
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AMIYOTROFiK LATERAL SKLEROZ TANISI

Tipik olarak ALS sinirli bir viicut bolgesinden baslar ve daha sonra bulber, eks-
tremite, torasik ve solunum kaslarini icerecek sekilde ilerler. ALS; vakalarin ticte
ikisinde spinal baslangicli olarak, yaklasik tigte birinde ise bulber baslangich
olarak ortaya ¢ikar. Spinal baslangicli ALS’ de ilk semptomlar genellikle distal
bir ekstremitede gii¢siizliik ve atrofi seklinde kendini gosterirken, bulber bas-
langigli ALSde ise konusma ve yutma giicliigii ilk semptomlar olabilir. Klasik
ALSde iist (UMN) ve alt motor néron (AMN) tutulumuna ait nérolojik mua-
yene bulgularinin bir arada goriilmesi oldukga tipiktir. Bilindigi izere ndrolojik
muayenede kaslarda atrofi, fasikiilasyon, flask gii¢ kayb1 goriilmesi ve derin ten-
don reflekslerinin azalmasi ya da kaybolmasi AMN tutulumunun gostergeleri
iken derin tendon reflekslerinde artig, patolojik refleksler ve spastisite ise UMN
tutulumunu gosterir. Klasik ALS, her ne kadar basit anlamda UMN ve AMN
bulgularinin birlikte goriildiigii bir hastalik olsa da, son yillarda ALS hakkin-
daki bilgi birikimimizin artmasi ile ALSnin daha heterojen ve kompleks bir
sendrom oldugu ortaya ¢tkmugti. UMN veya AMN bulgularinin bélgesel dagi-
limina gore bir¢ok farkli ALS fenotipi tanimlanmistir. Gliniimiizde hastaliklarin
tanisina yonelik birgok teknolojik ilerleme kaydedilmesine ragmen ALS tanisi
halen temel olarak norolojik muayene ve muayeneyi destekleyen elektrofizyolo-
jik bulgulara dayanmaktadir. ALS tanisi i¢in ilk kez 1990 yilinda tanimlanan El
Escorial tani kriterleri, 2000 yilinda giincellenerek revize El Escorial kriterleri
olarak giintimiizde kullanilmaktadir. Revize El Escorial kriterlerine gore ALS;
klinik kesin ALS, klinik muhtemel ALS, laboratuar destekli- klinik muhtemel
ALS, klinik olas1 ALS seklinde kategorilere ayrilmistir (3).

Revize El Escorial Kriterleri
Bulunmali

Klinik, elektrofizyolojik test veya néropatolojik inceleme ile AMN bulgularinin
gosterilmesi

Klinik muayene ile UMN bulgularinin gdsterilmesi

Oykii veya muayene ile belirlenen, bir bolge icinde veya diger bélgelere yayilan
ilerleyici belirti veya bulgu

Bulunmamal

AMN ve UMN bulgularini agiklayabilecek diger hastaliklara ait elektrofizyolo-
jik veya patolojik kanitlar
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Gozlenen klinik ve elektrofizyolojik bulgular1 agiklayan baska hastaliklara ilis-
kin nérogoriintilleme kanitlar:

Klinik Kesin ALS
Bulber ve iki spinal bolgede UMN ve AMN bulgularinin klinik kanit1 veya
Ug spinal bolgede UMN ve AMN bulgulari

Klinik Muhtemel ALS

UMN bulgularinin AMN bulgularina gore daha rostralde oldugu en az iki bél-
gede UMN ve AMN bulgularinin klinik kaniti

Laboratuar Destekli- Klinik Muhtemel ALS

Bir bolgede UMN ve AMN belirtilerinin veya bir bolgede tek bagina UMN belir-
tilerinin klinik kanit1 ve en az iki bolgede elektrodiagnostik kriterlere gore AMN
bulgulari.

Klinik Olas1 ALS

+ Bir bolgede UMN ve AMNnin klinik kanit1 veya
« Iki veya daha fazla bolgede UMN belirtileri veya
« AMN belirtileri UMN belirtilerinin rostralindedir

El Escorial kriterlerinin bir miktar karmasik ve kafa karistirici olmasy, ileri
diizeyde uzmanlik gerektirmesi ve klinik kesin ALS tan1 kriterlerini 6zellikle
baslangicta bir¢ok hastanin saglayamamasi ve bu durumun 6zellikle hastalar
acisindan kafa karigikligi yaratmasi gibi dezavantajlari mevcuttur. El Escorial
kriterleri; bu sebeple birgok klinisyen tarafindan giinliik klinik uygulamada
pratik bulunmamakla birlikte, bilimsel ¢alisma ve arastirmalar icin ortak goriis
saglamast agisindan 6nemli bulunmaktadir.

El Escorial kriterlerinin bazi dezavantajlarini gidermek ve ALS tanisin1 daha

hizli koyabilmek i¢in daha sade kriterler iceren Gold Coast kriterleri 2019 yilin-
da kabul edilmistir (4).

Gold Coast Kriterleri
o Opykii veya tekrarlanan klinik degerlendirme ile belgelenen ve éncesinde
normal motor fonksiyonun gériildigii ilerleyici motor bozukluk
« Bir ekstremite veya viicut segmentinde ilerleyici UMN ve AMN semp-
tom ve bulgular, veya en az iki viicut segmentinde ilerleyici AMN semp-
tom ve bulgulari, ve
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« AMN ve/veya UMN dejenerasyonu belirtilerini agiklayabilecek bagka
hastalik siireclerinin elektrofizyolojik, nérogoriintiileme ve patolojik ka-
nitlarinin bulunmamasi

Gold Coast kriterleri daha 6nce tanimlanmis olan olasi, muhtemel ve kesin
ALS gibi tan1 kategorilerini yiiriirliikten kaldirmaktadir. Gold Coast kriterleri-
nin bir bagka avantaji ise sadece izole AMN belirtileri olan hastalarda ALS ta-
nisinin koyulabilmesine imkan tanimasidir. Gold Coast kriterleri ALSde erken
ve kesin bir sekilde tan1 koymayi kolaylastirmaktadir. Ayrica yapilan karsilastir-
mali caligmalarda ALS tanisinda Gold Coast kriterlerinin 6zgiilliikk ve duyarlili-
ginin revize El Escorial kriterleri ile benzer oldugu hatta progressif muskiiler at-
rofi ve primer lateral skleroz gibi motor néron hastaligi formlarini ayirt etmekte
daha iistiin oldugu gosterilmistir (5,6).

MOTOR NORON HASTALIGI KLiNiK FENOTIPLERI

Progressif muskiiler atrofi: Progresif miiskiiler atrofi (PMA) baskin olarak
AMN tutulumu olan bir sendromu ifade eder. Tiim motor néron hastalarinin
yaklasik %5’ini PMA olusturmaktadir. Yaklasik %30 hastada ilerleyen dénem-
lerde UMN bulgularinin mevcut AMN bulgularina eglik etmesi beklenir. PM ATy
baz1 hastalarda hi¢bir zaman klinik olarak UMN belirtileri goriilmeyebilir. Ba-
zen spinal muskiiler atrofi (SMA) ile klinik olarak karisabilir. PMAnin genellik-
le asimetrik olmasi ve daha hizli ilerlemesi ayirici tanida yardimer olabilir. Saf
AMN bulgulari ile seyreden PMA olgularinin prognozunun daha iyi oldugu
dastiinilmektedir (7).

Primer lateral skleroz: Primer lateral skleroz (PLS) saf UMN bulgularinin
goriildigii bir sendromdur. 4 y1l boyunca klinik ve elektrofizyolojik olarak AMN
bulgularinin ortaya ¢ikmamas: durumunda PLS tanisi artik kesinlegebilir. Tim
motor noron hastalarinin yaklagik %5’ini PLS olusturmaktadir. PLS, ALSye
gore daha yavas ilerlemesi, islevselligin ve solunum islevinin daha uzun siire ko-
runmasl, daha az kilo kayb1 ve normal yasam siiresi beklentisi ile karakterizedir.
PLS baslangicta simetrik alt ekstremite tutulumu ile prezente oldugunda spastik
paraparezi klinigini taklit edebilir. Baz1 PLS’li hastalarda norojenik mesane ve
idrar retansiyonu goriilebilir (8).

‘Flail arm’ sendromu: En az 1 yil boyunca iist ekstremitelerin proksimal-
lerinde sinirli kalan simetrik AMN tutulumu vardir. Alt ekstremiteler normal
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olabilir ya da reflekslerde artis ve hipertoni gibi UMN tutulum bulgular1 gorii-
lebilir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Diger formlara gore daha yavas progresyon
gosterir, sag kalim siiresi klasik ALSden daha uzundur (9).

‘Flail leg’ sendromu: : En az 1 yil boyunca alt ekstremitelerin distallerinde
simetrik bir AMN tutulumu vardir. UMN belirtilerinin genellikle zaman igeri-
sinde tabloya eklenmesi beklenir. Klasik ALS’ye gore progresyonu daha yavastir.

Respiratuar tip: Nefes darlig1 gibi solunum sistemine ait semptomlar ile
prezente olur. Ust ve alt ekstremitelerde UMN ve AMN bulgular: daha sonra
tabloya eklenir. Prognozu genellikle kotii seyretmektedir.

Mills hemiplejik varyanti: Nadir goriilen fenotiptir. Sadece bir viicut yari-
mina izole olmus UMN ve AMN belirtilerinin birlikte goriildiigii motor zaaf
ile kendisini gosterir. Siklikla bacakta baslar ve zaman igerisinde ipsilateral kola
dogru yayilir. Progresyonu klasik ALS’ye gore daha yavastir (10).

Kagektik Form: Klasik ALSde goriilen AMN ve UMN bulgular: olmaksizin,
actklanamayan kilo kaybu ile baslar. Oldukea nadir goriilen bir fenotiptir. Hizh
progresyon gosterir ve prognozu genellikle kotiidiir.

ALS VE NON-MOTOR SEMPTOMLAR

ALS artik sadece motor sistemle sinirl1 bir hastalik olarak degil, vakalarin en az
yarisinda biligsel alanlar basta olmak tizere bir¢ok sistemi etkileyebilen multisis-
temik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

ALS-Frontotemporal Demans Birlikteligi

ALS ile frontotemporal davranissal ve yiiriitiicii islev bozuklugu arasinda gii-
niimiizde artik iyi bilinen bir iliski vardir. ALSde, biligsel sorunlar genellikle
motor islev bozuklugundan 6nce baglamaktadir. ALS’li hastalarin yaklasik ytiz-
de 15’inde frontotemporal demans (FTD) goriiliir. ALS-FTD birlikteligi ailesel
veya sporadik ALS formlarinin her ikisine de eslik edebilir. ALS-FTD birlikteli-
gi olan hastalarin normal kognitif isleve sahip ALS hastalarina gore progresyon-
larinin daha hizli oldugu ve ortalama yasam siiresinin 12-18 ay kadar daha kisa
oldugu cesitli caliymalarda gosterilmistir (11,12).

ALS ve Ekstrapiramidal Sistem Semptomlari

Bazi ALS hastalarinda tremor, rijidite, bradikinezi, postural instabilite gibi eks-
trapiramidal sistem tutulumuna ait semptomlar goriilebilir. ALS ve parkinson
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hastaliginin birlikte goriildigti duruma ALS-Parkinson hastaligi kompleksi de
denilmektedir. Bu hastalarda ekstrapiramidal sistem tutulum bulgular1 genel-
likle motor noron semptomlarindan birkag yil 6nce baslamaktadir. Levodopaya
ve diger dopamin agonistlerine yanit genellikle iyi ve prognozu klasik ALSden
farkli degildir. ALS’li hastalarin %15-25’inde ekstrapiramidal sistem tutulumu-
nu gosteren bulgular goriilebilir (13,14).

ALS ve Otonomik Sistem Semptomlari

ALS hastalarinin yaklasik %25-30'unda otonomik semptomlar goriildiigiinii
bildiren ¢alismalar mevcuttur. En sik goriilen otonomik semptomlar gastroin-
testinal ve triner sistem disfonksiyonudur. Yutma giiliigiine bagh beslenme
bozukluklari, hareketlilikte azalma gibi faktorlerin gastroparezi, konstipasyon
gibi gastrointestinal semptomlara katkida bulunabilecegi one siiriilse de ALS’li
hastalarda otonomik bozukluklara agiklama saglayabilecek baz1 anatomik degi-
siklikler gosterilmistir. Onuf ¢ekirdegi korundugu veya ¢ok az etkilendigi icin
mesane problemleri genellikle ALSde beklenmez. Inkontinans olmaksizin iiri-
ner urgency ALS’li hastalarda ortaya ¢ikabilir, ancak bu durum genellikle kas
gevsetici ve antikolinerjiklerin kullanimina baglanir. Kardiyovagal ve sudomo-
tor disfonksiyon yine sik olarak bildirilmektedir. Bu semptomlar bir¢ok olguda
genellikle hafif siddettedir (15).

ALS ve Duyusal Semptomlar

ALSde elekrofizyolojik olarak tespit edilebilen gergek bir duyusal néropati
oldukg¢a nadirdir. ALS’li hastalarin %50’sinde subjektif duyusal belirtilerin ve
%10’unda nesnel duyusal belirtilerin meydana geldigi bildirilmistir (16).

ALS VE GENETIK

Tim ALSlerin yaklasik %10’unu ailesel formlarin olusturdugu bilinmektedir.
Giinimiizde ALS ile iliskili oldugu gosterilen 40'dan fazla gen tanimlanmis
bulunmaktadir.1993 yilinda ALS ile iligkisi saptanan ilk gen olan SOD1’in ta-
nimlanmasi ALS fizyopatolojisinde gozlerin genetige cevrilmesine yol agmigtur.
2011 yilinda, hem ailesel ALSde hem de sporadik ALS hastalarinin bazilarinda
C9orf72 tekrar genislemelerinin kesfedilmesiyle ALS’nin genetik zemini daha
da giiglendi. Glintimiizde ALS ile iliskili en sik goriilen mutant genler SOD1,
C9orf72, TARDBP ve FUS genleridir.
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SOD1: ALS ile iligkili ilk gen olarak tanimlanmustir. Ailesel ALS vakalarinin
%20’sinden, sporadik ALS vakalarinin yaklagik %1-4"tiinden sorumludur. SOD1
geninin giiniimiizde 180den fazla farkli mutasyonu bildirilmistir ve bu mutas-
yonlarin ¢ogu otozomal dominant kalitim paternine sahiptir. Genellikle AMN
tutulum bulgular1 belirgindir. Biligsel bozukluklar genellikle beklenmez.

C90rf72: Ailesel ALS vakalarinin %40’1indan, sporadik ALS vakalarinin yak-
lasik %5-7’sinden sorumludur. Otozomal dominant kalitim paternine sahiptir.
Hem ALS hem de FTD'nin altinda yatan en yaygin genetik neden, C9orf72
genindeki GGGGCC hekzaniikleotid tekrar genislemesidir. Saglikli bireyler
normalde 2-25 arasinda GGGGCC tekrarina sahipken, ALS-FTD hastalar1 bu
tekrarlardan 500-3500 arasinda sahip olabilir. Tekrar uzunlugunun prognoz ile
iliskisi gosterilememistir.

FUS: FUS gen mutasyonlar: ailesel ALS vakalarinin %4-6sinda, sporadik
ALS vakalarinin yaklagik %1-2’sinde tespit edilmistir. Mutasyon tipine bagl
olarak otozomal dominant veya resesif olarak kalitilir. Bu mutasyonlarin ¢ogu
FUS geninin ekzon 5-6 ve ekzon 14-15’inde yer almaktadir. ALS, FUS gen mu-
tasyonu olan bireylerde erken ya da ge¢ yaslarda ortaya ¢ikabilir. FTD ve par-
kinsonizm eslik edebilir.

TARDBP: Ailesel ALS vakalarinin %5’inde, sporadik ALS vakalarinin yak-
lasik %2’sinde tespit edilmistir. Bu gende 40'dan fazla mutasyon tanimlanmustir.
Otozomal dominant veya resesif olarak kalitilir. TARDBP patojenik varyantlari-
na sahip ALS hastalar1 daha erken baslangi¢ yasina sahiptir. Ust ekstremite bas-
langici siktir ve daha yavas progresyon gosterme egilimindedir. Bazi hastalarda
bilissel bozukluk veya FTD gelisir.

Aile 6ykiisti olmayan sporadik ALS’li hastalarda da bazen patojenik genetik
varyantlar tespit edildiginden, tiim hastalarda en azindan SOD1 ve C9orf72 igin
genetik test yapilmasi 6nerilmektedir. ALS’li hastalarda genetik test yapmanin
faydalarindan birisi de genetik testlerin bazen prognostik bilgi saglayabilmesi-
dir. Ornegin C9orf72 patojenik varyantinin tespit edilmesi ALS ile FTD gelisimi
agisindan yiiksek risk anlamina gelirken, SOD1 patojenik varyantinin bulun-
mast hizl ilerleme ve semptomlarin baslangicindan sonra sadece birkag yillik
ortalama yasam beklentisi nedeniyle kotii bir prognoza isaret eder. Ayrica erken
donemde olan ve tan1 konulmakta zorluk cekilen bazi hastalarda, ALS iligkili
patojenik genetik varyantlardan herhangi birinin tespit edilmesi taniy: labora-
tuar destekli muhtemel ALS seviyesine yiikseltebilir.
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TEDAVI

Riluzol: Bir anti-glutamaterjik ajan olan riluzoliin ALS hastalar1 iizerinde
olumlu sonuglarinin gosterilmesi ALS tedavisi i¢in 6nemli bir doniim noktasi
olmustur. Riluzol FDA tarafindan 1995 yilinda ALS igin onay alan ilk ilagtir.
Riluzol glutamatin presinaptik salinimini ve voltaj bagimli sodyum kanallarini
inhibe ederek oksidatif stresi azaltir, motor néronlarin asir1 uyarilmasini en-
gelleyebilir ve eksitotoksik noronal hiicre 6liimiinii azaltabilir. 50 mg dozunda
giinde iki kez tablet formunda oral olarak kullanilir. Mide bulantisi, kusma ve
karaciger enzim seviyelerinde yiikselme gibi yan etkileri goriilebilir. Ozellikle
erken baslangicli ve bulber tutulumu olan hastalarda daha etkin oldugunu bil-
diren ¢alismalar mevcuttur. Riluzoliin sag kalimi, mevcut fonksiyonel durumda
herhangi bir iyilesme saglamaksizin 3 ay kadar uzattig1 gosterilmistir. Ayrica
gesitli caligmalarda trakeostomi siiresini geciktirdigi ve ALSnin ilerlemesini ya-
vaslattig1 da degerlendirilmektedir.

Edaravon: Edaravon, oksidatif stresi azaltarak hiicre sag kalimini artirabi-
len bir peroksijen ve peroksinitrit serbest radikal temizleyicisidir. {lacin ALS
hastalarinda motor gerilemeyi yavaslattigi, 6n boynuz motor ndronlarinda
oksidatif stres ve SOD1 agregasyon biyobelirteglerini azalttig1 ve motor néron
sagkalimini iyilestirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte, edaravonun ALS has-
talar1 Gizerindeki etkilerini inceleyen farkli ¢aligmalarin ¢eliskili sonuglar bil-
dirmesi, edaravonun ALSdeki etkinligine kusku ile yaklasilmasina yol agmigtir.
Japonya ve Amerikada yapilan ayri ¢aligmalarda edaravonun revize amyotrofik
lateral skleroz fonksiyonel derecelendirme 6l¢egi (ALSFRS-R) skorundaki dii-
stisti yavaslattig1 ve hayatta kalma siiresini 6 ay uzattig1 belirtilirken; Almanya ve
Italyada yapilan farkli galigmalarda edaravonun progresyon hizi, ventilasyona
kadar gegen siire veya sagkalim tizerinde klinik olarak anlamli bir fayda sagla-
madig1 bildirilmigtir. Edaravon, Amerikan Ilag Ajansi (FDA) ve Japon Ilag ve
Tibbi Cihazlar Ajansi tarafindan ALS tedavisi i¢in sirastyla 2015 ve 2017 yilla-
rinda onaylanmigken, Avrupa Ilag Ajansi (EMA) tarafindan ise heniiz onaylan-
mamigstir.

Sodyum fenilbiitirat- Taurursodiol (Tauroursodeoksikolik asit): Bu kom-
binasyon ikili bir UPR-Bax apoptoz inhibitoriidiir. Sodyum fenilbiitiratin bir
saperon regiilatorii olan DJ-1’i upregiile ederek endoplazmik retikulum stresini
iyilestirdigi, taurursodioliin ise mitokondride apoptoz esigini artirmak i¢in bax
translokasyonunu o6nledigi diisiiniilmektedir. Bu sekilde sodyum fenilbutirat
ve taurursodioliin endoplazmik retikulum stresini ve mitokondriyal disfonk-

-102 -



Gtincel Néroloji Calismalari 111

siyonu azalttig1 diisiiniilmektedir. Ilacitn ALSFRS-R skorlarindaki diisiisii azalt-
t1g1, hastalik ilerlemesini plaseboya kiyasla yavaslattig1 ve yasam siiresini 6-7
ay kadar uzattig1 bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir. 3 gr sodyum fenilbiitirat ve
lgr taurursodial igeren sage formu mevcuttur. ilk 3 hafta boyunca giinde 1 kez
oral olarak alinmasi daha sonra giinde iki kez olacak sekilde alinmas1 oneril-
mektedir. Tedavinin en yaygin yan etkileri mide bulantisi, ishal, karin agris1 ve
tist solunum yolu enfeksiyonudur. Sodyum fenilbiitirat- taurursodiol Haziran
2022de Kanada saglik otoritesi tarafindan sartl olarak onaylandi. FDA ve EMA
tarafindan ise degerlendirmeleri siirmektedir.

Yukarida bahsedilen riluzol, edaravon ve sodyum fenilbiitirat- taurursodiol
ALS tedavisi i¢in gliniimiizde ¢gesitli kurumlardan onay almis farmakolojik ajan-
lardir. ALS tedavisi ile ilgili giiniimiizde yaklagik 50 kadar farmakolojik ajanin
test galismalar1 hala devam etmektedir. Bu ajanlardan 6zellikle metilkobalamin,
meksiletin, masitinib ve tofersenin 6n ¢alismalar1 umut verici goziikmektedir.
Bununla birlikte kok hiicre ¢aligmalari, gen tedavisi ¢aligmalar1 ve monoklonal
antikor caligmalar1 gelecek vaat eden tedavi alternatifleri olarak halen devam
etmektedir. Ancak gliniimiizde bu grup tedavilerden onay almis ve kesin klinik
faydasi gosterilmis herhangi bir ajan bulunmamaktadir (17-19).

ALS’DE SEMPTOMATIK TEDAVILER

Solunum ydnetimi: ALSde nefes darlig1, diyaframin ve yardimci solunum kas-
larinin zaman igerisinde ilerleyici zayifligina bagli olarak ortaya gikar. Baslan-
gicta nefes darlig1 ozellikle yatar pozisyonda ortaya ¢ikarken ilerleyen dénem-
lerde mekanik ventilasyon gerektirecek diizeyde agir olabilir. ALS hastalarinda
her 3 ayda bir kez solunum fonksiyon testi yapilmasi 6nerilmektedir. Solunum
fonksiyonunu izlemek igin en sik kullanilan yontem vital kapasitenin dl¢timii-
diir. Hipoksi ve hiperkarbi solunum yetmezliginin ge¢ bulgularidir. Bu durum
mekanik ventilasyon veya diger solunum destegi bi¢cimlerine duyulan ihtiyacin
erken belirlenmesinde dezavantaj olusturabilir. ALSde solunum semptomlari-
nin dogru olarak yonetilmesinin yagam kalitesi ve hayatta kalma siiresi iize-
rinde olumlu etkisi vardir. Hastalarin solunum sistemi invaziv ve non-invaziv
mekanik ventilasyon, portabl aspirasyon cihazi ve iifleme cihazi gibi semptoma-
tik rahatlama saglayan yontemler ile desteklenmelidir. Diyafram pili uygulama-
sinin, firenik sinirin aksonal néropatisine yol acarak ALS hastalarinda yasam
stiresini kisalttig1 belirlenmistir. Bu sebeple giiniimiizde artik terk edilen bir
uygulamadir.
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Beslenme ve Diyet Yonetimi: Beslenme, prognozla yakindan iliskilidir ve
asir1 kilo kayb1 ALSde kotii prognozla iliskilidir. Kilo kaybinin ve malnutrisyo-
nun en énemli sebebi genellikle ortaya ¢ikan disfajidir. Disfaji hastalarin yeterli
kaloriyi almakta zorluk cekmesine yol agmaktadir. Hafif disfajisi olan hastalarda
kat1 gidalarin ve sivilarin kivaminin degistirilmesi baslangigta faydali olabilir.
Gida kivamindaki degisikliklere ragmen sonug¢ alinamayan hastalar i¢in per-
kiitan endoskopik gastrostomi (PEG) agilmasi dnerilmektedir. PEG isleminin
vital kapasitesi %50’nin altina diismemis ve preterminal fazda olmayan hastala-
ra vakit kaybetmeden yapilmasi dnerilmektedir. Yiiksek kalorili beslenme hizli
ilerleyen hastalar i¢in yararl: olabilir.

Kas-iskelet Sistemi Semptomlari

Spastisite: Spastisite, ALS hastalarinin ¢cogunda goriilen yaygin bir semptom-
dur. Spastisiteyi engellemek i¢in en yaygin kullanilan ilaglar baklofen ve tiza-
nidindir. Baklofen, oral uygulamanin etkisiz oldugu siddetli spastisitesi olan
hastalarda intratekal pompa araciligryla da uygulanabilir. Kannabinoidlerin
ALS hastalarinda spastisiteyi azaltabildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bo-
tulinum toksin enjeksiyonlar1 oral tedavinin etkili olmadigi durumlarda yararh
olabilir. Kas giigsiizliigliniin ileri seviyede oldugu ALS hastalarinda bir miktar
spastisite goriilmesi postiiriin ve eklem hareketlerinin korunmasinda hastaya
fayda saglayabilir. Spastisiteyi azaltmak i¢in yukarida bahsedilen ajanlarin yiik-
sek dozlarda kullanilmasinin bu hastalarda fiziksel inaktivasyon gibi problem-
lere yol agabilecegi de unutulmamalidir.

Kas Kramplari: Kas kramplari, ALS hastalarinda siddetli agriya yol agarak
hastanin giinliik yasam konforunu diisiiren problemlerden biridir. Kas kramp-
lar1i¢in yaygin olarak kullanilan farmakoljik ajanlar meksiletin, fenitoin, karba-
mezapin ve levetirasetamdir. Meksiletinin ALS hastalarinda, kas kramplarinda
doza bagimli 6nemli bir azalmaya neden oldugu gésterilmistir. Meksiletin ayni
zamanda sinif 1b anti-aritmik bir ilag oldugu i¢in kardiyolojik agidan stabil ol-
mayan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Kinin siilfat, bradikardi ve Q-T arali-
ginda uzama gibi kardiyak yan etkilere neden olabileceginden ALS hastalarinda
kramp tedavisi i¢in kullanimi 6nerilmemektedir.

Siyalore: ALS hastalarinda sik goriilen ve oldukg¢a rahatsiz edici semptom-
lardan biridir. Bulber baslangigli ALS hastalarinda ve hastaligin ge¢ evrelerin-
de daha sik olarak goriiliir. Siyalore tedavisinde ilk tercih atropin, amitriptilin,
skopolamin ve glikopirolat gibi antikolinerjik ilaglardir. Anti-kolinerjiklerin
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agiz kurulugu, kabizlik, bradikardi, kalp iletim bozukluklar1 gibi yan etkileri
g6z oniinde bulundurulmalidir. Farmakolojik tedavilerin basarisiz oldugu veya
yan etki goriilen hastalarda, tiikritk bezlerine botulinum toksin enjeksiyonu ya-
pilmas: faydali olabilir. Bas ve boyun bolgesine botilinum toksin enjeksiyonu
dikkatli yapilmalidir, hastada yutma problemi gelismesi gibi komplikasyonlara
yol agilabilir. Cok siddetli, kontrol altina alinmayan siyalore olgularinda tiikriik
bezlerine diisiik doz radyoterapi verilmesi faydali olabilir.

Agr1: Hastaligin herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikabilir ve belirli bir pa-
tern olmaksizin viicudun herhangi bir boliimiinii tutabilir. Birincil agr1 noro-
patik agri, spastisite ve kramplardan kaynaklanan agriy1 igerirken, ikincil agr
esas olarak nosiseptiftir ve kas giigsiizliigii ve atrofisinin ilerlemesi, eklemlerde
ve bag dokusunda dejeneratif degisikliklere neden olan uzun siireli hareketsiz-
lik ve uzun siireli evde mekanik ventilasyon ile ortaya ¢ikar. ALS hastalarinda
agr1 insidansinin %19 ila %80 arasinda degistigi gosterilmistir. Hastalik ilerle-
dik¢e hem agr1 insidans1 hem de agr1 siddeti artma egilimindedir. Agrinin tii-
riine bagl olarak, farmakolojik tedaviler gabapentin, pregabalin, amitriptilin,
non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve opioidleri igerir. ALS hastalarinda agr1 te-

davisini degerlendiren randomize kontrollii ¢aligmalar mevcut degildir (20,21).

Duygudurum Bozukluklari: Depresyon, ALS hastalarinda sik goriilen bir
durumdur ve hastalarin %28-48’inde tespit edilmistir. Depresyon genellikle se-
gici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya trisiklik antidepresanlar ile te-
davi edilir. Hastalarin yaklagik %50’sinde psédobulber duygulanim bozuklugu-
na rastlanmigtir. Bu hastalarda siklikla kontrol edilemeyen aglama veya giilme
nobetleri goriiliir. Dekstrometorfan ve kinidin kombinasyonu ALS’li hastalarda
psodobulber semptomlar1 %50’ye varan oranda azaltabilmektedir.

Bilissel Bozukluk: Bilissel bozukluk, 6zellikle de FTD, ALS’li hastalarda en
engelleyici durumlardan biridir. FTD igin su anda FDA tarafindan onaylanmus,
hastalig1 modifiye edici tedaviler bulunmamaktadir. Bununla birlikte, fronto-
temporal demansin bazi semptomlar: farmakolojik olarak tedavi edilebilir. Si-
talopram, paroksetin, sertralin gibi SSRI'lar inhibisyon kaybini, asir1 yemeyi ve
kompulsif davranislar1 kontrol etmeye yardimci olabilir. Ayni sekilde huzursuz-
luk ve ajitasyonu azaltmak icin olanzapin, katiapin ve aripiprazol gibi antipsi-
kotikler faydali olabilir. Bakim verenlerin FTD semptomlar: hakkinda egitimi,
hastalarin evde yonetimine yardimci olmak i¢in yararh olabilir.
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