Arsiv Kaynak Tarama Dergisi

Archives Medical Review Journal

On Boynuz Tutulumuyla Giden Hastaliklar
Anterior Horn Cell Diseases

Merve Finnciogullan’, Burak Yavuz', Filiz Ko¢?

'Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana, Turkey
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Adana, Turkey

ABSTRACT

The anterior horn cells control all voluntary movement. Motor activity, respiratory, speech, and
swallowing functions are dependent upon signals from the anterior horn cells. Diseases that damage
the anterior horn cells, therefore, have a profound impact. Symptoms of anterior horn cell loss
(weakness, falling, choking) lead patients to seek medical attention. In this article, anterior horn
diseases were reviewed, diagnostic criteria and management were discussed in detail.
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OZET

On boynuz motor néronlar, spinal korddan ¢ikan uyarilan aksiyel kaslara tasiyan yolaklardir. On boynuz
motor ndronlarinin hastaliklarinda ortak olarak lezyon seviyesinde gevsek parezi veya paralizi, kismi
veya tam refleks kayiplari ve kaslarda atrofi ortaya ¢ikar. Bu hastaliklar duyu kaybina sebep olmazlar,
ama olimciil seyredebilirler, tedavileri cogunlukla destek tedavisidir, semptomatik tedaviler yasam
kalitesini artirmak icin uygulanabilir. Bu derlemede dn boynuz hastaliklari, tani kriterleri ve yonetimi
aynintil olarak tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: On boynuz, klinik bulgular, laboratuvar, tedavi.

Girig
Motor yollar yukari ve agagi olmak iizere iki segmentten olusmaktadir. Proksimalde motor
hiicre (soma), distale dogru uzanan sinir lifi (akson) ve reseptor hiicre ile temasini saglayan

terminal dallardan olusur. Yukari (serebrospinal) segment, kortikal ganglion hiicrelerini, bu
hiicrelerden ¢ikan piramidal lifleri ve 6n boynuzda siingersi yapi icinde dagilan terminalleri
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icermektedir. Asagi (spinomuskuler) segment ise spinal ganglion hiicrelerini, on kokler yolu ile
ilgili kasa dek uzanan, terminal dallanmayla sonlanan aksonu icermektedir.Her iki
kortikospinal element pek ¢ok sayida spinomuskuler element ile baglantilidir™>3,
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Resim 1. Omuriligin transvers kesiti

Kortikal motor noronlarin alfa motor noronlar ile direkt iliskisi primatlarda gortilmistiir.
Insanda presantral girustaki biiyiik hiicrelerden koken alan aksonlarin sonlanmalari ozellikle
on boynuz intermedier bdlgesinde bulunmaktadir. Ancak az sayida da olsa ikinci motor
noronda sonlanmalar goriilmektedir ve bu sonlanmalar en fazla alfa motor noronlar iizerine
olmaktadir. Kortikospinal yol hareketin baska hareketlerden bagimsiz ve amaca uygun olarak
gerceklesmesinde ve hizinda dnemlidir. Ote yandan dogrudan piramidal yol ile temas halinde
olan motor ndronlarin daha ok distal ekstremite kaslarini innerve ettikleri goriilmektedir.
Motor ndron hastaliklar ise motor ndronun progresif dejenerasyonu ile sonuclanan degisik
hastaliklar icin kullanilan bir terimdir. Motor néron hastaligi terimi bazen bu kategorideki en
sik goriilen hastalik olan amyotrofik lateral skleroz (ALS) ile esanlamli olarak kullanilir. ALS
hem alt hem iist motor ndronu etkileyebilir, ama bircok motor ndron hastaligi sadece alt
motor noronu etkiler. Omurilik on boynuz hiicreleri, omurilikten kasa giden “ikinci motor
noron”larin onemli bir kismini olusturur (Resim 1,2). Alt motor ndronlar omurilik on
boynuzunda ve beyin sapinda (kranyal sinirlerin motor cekirdeklerinde) yer alirlar ve iskelet
kaslarini innerve ederler. Omuriligin alt motor ndronlan 6n boynuzda yer aldigi icin bu
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hastaliklardan bazen on boynuz hastaligi diye de bahsedilir. Ust motor ndronlar motor
kortekste bulunur ve kortikospinal ve kortikobulber yollara uzanirlar>*.

Motor noron hastaliginin klinik olarak ayirt edici ozelligi atrofi, giicsiizliik ve etkilenen motor
birimlerin fasikiilasyonlari ile karakterize alt motor ndron disfonksiyonudur (1,2,3). Bir motor
birim; bir motor noron, onun aksonu, ndromuskiiler kavsak ve ayri ayri innerve ettigi biitiin
kas liflerinden olusur (Resim 3) .
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Resim 2. Omurilik ve iliskili n6roanatomik yapilar®

Motor ndron apopitoza ugrarken, motor sinir aksonu dejenere olur ve néromuskiiler kavsak
yok olur. Bu akson tarafindan innerve edilen kas lifleri ise denerve olur ve daha sonra atrofiye
ugrar. Elektrofizyolojik incelemelerde kas liflerinde fibrilasyon ve pozitif dalga goriiliir ki bu
kasin denerve oldugunun gostergesidir. Kas istemli kasiima yaparken etkilenen motor birimin
lifleri fasikiile olur, bu durum hem Klinik hem de elektrofizyolojik olarak goriiliir. Edinsel bir
motor noron hastaliginda etkilenen kaslar saghikli komsu motor sinir aksonlan tarafindan
tekrar innerve edilecektir ki bu durum EMG'de reinnervasyon paterni olarak karsimiza ¢ikar.
Fakat zaman icinde hastaligin ilerlemesiyle saghkli motor ndronlar da etkilenecek,
reinnervasyon icin yeterli motor noron kalmayacak ve kas denerve olacaktir. Kranyal sinir
cekirdeklerinin motor ndronlarinin etkilenmesi hastaligin tipine ve fenotipe bagli olarak
degiskenlik gosterir'. En sik alt 9. ve 12. kranyal sinirler basta olmak iizere alt kranyal sinirler
etkilenir (9., 10., 11. ve 12. kranyal sinirler). Ekstraokiiler kaslari innerve eden 3.,4., ve 6.
kranyal sinirler bu hastaliklarda daha geg etkilenir veya hig etkilenmeyebilir' .
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Resim 3. Motor birim'

Bu derlemede on boynuz tutulumu ile giden ALS, Spinal muskiiler atrofi, spinal bulber
muskiiler atrofi/Kennedy hastaligi, monomelik amyotrofi, poliomyelit, Bati Nil Virisii
hastaliklarinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri gozden geirilmistir.

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) beyin ve spinal kordun ist ve alt motor néronlarinda
dejenerasyonla karekterize ilerleyici ve oliimciil bir hastaliktir. Bircok iilkede Charcot ismi ile
anilan bu hastaligin baslangici Aran Duchenne’le 1840 yilina kadar uzanir. Duchenne benzer
klinik bulgular saptadigi 11 vakalik calisma serisinde bu hastaliga Progresif Muskuler atrofi
(PMA) adini vermistir. Luys (1860) PMA’de omurilik 6n boynuz hiicrelerinde atrofi oldugunu
gostermistir. Ayni yil Duchenne PMA’nin Glosso-Labio-Larengeal formunu tanimlamistir.
Joffroy (1870) ise omurilik ve bulbusta akut ve kronik dejeneratif lezyonlarin varligini belirten
otopsi sonuglarini yaymlamistir. Charcot ve Joffroy (1870), Duchenne tarafindan tanimlanan
Glosso-Labio-Larengeal paralizinin bulber nukleuslarin atrofisi sonucu gelistigini gostermistir.
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Charcot (1874), 25 olguyu iceren calismasinda, goz bulgulan ve mesane disfonksiyonu
olmaksizin, progresif asimetrik kas atrofisi, hiperrefleksi ve Babinski gibi klinik bulgularla
birlikte otopsi verilerine de dayanarak Amyotrofik Lateral Sklerozu tanimlamistir®. ALS ile ilgili
asil onemli klinik gelismeler ancak yirminci yiizyilin ikinci yansinda cagdas bir nitelik
kazanmistir.

Diinyadaki insidansinin  4-8/100000, prevalansinin ise 3-8/100,000 oldugu tahmin
edilmektedir. Hastaligin insidans ve prevalansinin Bati Pasifikte (Mariana takimadalar,
Guam, Bati Yeni Gine ve Japonya’da Kii yanmadasinda), Avrupa ve ABD’lerindekinden yaklasik
100 kez daha yiiksek oldugu dikkat cekicidir’. Gadjusek, hastaidin bdlgesel ozellik
gosterebilecegini vurgulamistir. Boylece bélgesel yasam kosullarinin ve beslenmenin bu
hastaligin etiyolojisindeki rolii tartisiimaya baslanmistir. Ornegin cycad unu ile yapilan ekmegi
tiiketen Bati Pasifik adalarindaki Chomorro yerlilerinde ve Kii yanmadasinda bélgesel olarak
bu hastaligin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'ne gdre 100 kez daha sik oldugu goriilmiistiir®.
ABD'de her yil yaklasik 5000 insan ALS tanisi almaktadir. Ortalama baslangic yasi bilinen aile
oykiisii olmayanlarda 56 yas ve familyal ALS'de ise 46 yastir. Erkek/Kadin orani 1.6/1'dir'’.
Bat iilkelerinde bu oran 1.5/1 iken Hindistan’da 3:1dir ®. ileri yasin hastaligi oldugu
bilinmektedir. Yetmis dort yasina kadar goriilme sikhgi yasla birlikte artarken 80 yasindan
sonar ok ender olarak goriiliir. Yiiksek viicut kitle indeksi olan bireylerde goriilme sikligi daha
azdir'®,

ALS'nin esas ozelligGi motor noron disfonksiyonu olup ilk semptom hemen daima
kuvvetsizliktir. Hastalarda cabuk yorulma ve kuvvetsizlik yakinmalan yaninda objeleri
kavrama giicliigi ilk dikkati ceken belirtilerdir’. Ellerde ozellikle beceri gerektiren parmak
hareketleri bozulur. Giderek ekstansor kaslarin tutulmasina bagl olarak el pence seklinde
deformasyona ugrar ve ilerleyici gii¢siizlik tim el becerisini etkiler. Bulber semptomlarin
ortaya cikigi ile yutma giiclesir; konusma zorlugu gelisir ve monoton bir ses tabloya eklenir. Dil
hareketleri zayiflar ve giiclesir. Boyun kaslari ise uzun siire korunur. Giigsiizlik goriilen
yerlerde, birlikte progresif olarak atrofi gelisir. Ozellikle fleksor kaslarda ekstansérlerden once
atrofi gelisir. Ote yandan dil kaslarinda da atrofi kaginiimazdir. Bacak ve ayak kaslarinda atrofi
ve kuvvetsizlik daima iist ekstremite ve bulber kas tutulumlarindan sonra ortaya ¢ikar®.

Bulber semptomlar, yutma zorlugu ve ses kisikgi ile karakterizedir. Olgularin iicte birinde ilk
semptom bulber belirtilerdir’. Klinik bulgular olgularin %80'inde ekstremite, %20'sinde ise
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bulber baslangichdir. Bulber baslangich ALS'de bulber kaslarda (faringeal, oral ve bazen de
respiratuvar) Gist motor ndron-alt motor ndron bulgularinin birlesimi gozlenir. Bu hastalarin
yasam siiresi, bulber kaslarin yeme, yutkunma ve solunum fonksiyonlan iizerindeki 6nemi
sebebiyle daha kisadir. Primer lateral skleroz sadece iist motor néron hastaligi olup yavas
ilerler ve kendini dzellikle iist motor ndron semptomlariyla gosterir. Primer muskiiler atrofiise
sadece alt motor noron hastaligi olup yavas veya hizli ilerleme gosterebilir. ALS'nin iist
ekstremitelerde baslayan bir predominant alt motor noron formuna brakial dipleji varyanti adi
verilir. Erkeklerde daha siktir ve hastalarda ciddi erken kol/elde giigsiizliik ile birlikte nispeten
korunmus bacak ve bulber kas fonksiyonlari goriilir.
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Sekil 1. Ust ve alt motor néron bulgulan

ilk semptomlar kramp, fasikiilasyon ve kaslarda katilik hissi de olabilir. Ender olarak piramidal
belirtiler dncelikle goriilebilir’®’. Fasikiilasyon erken belirtilerden biridir. Genellikle el ve kol
kaslarindan baslar. Asimetrik, asenkron ve aritmiktir. Agnisizdir, fakat hasta bu hareketleri
derinin altinda kurt kayniyor seklinde ifade edebilir. Soguk uygulamak, egzersiz ve kasa
perkiisyon yapmakla fasikiilasyonlar tetiklenebilir. Dilde fasikiilasyon erken donemde
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gosterilebilir*”, Fasikiilasyonlarin hasta tarafindan degil de aile iiyeleri veya hekim tarafindan
fark edilmesi az gdriilen bir olay degildir.

Spastisite, patolojik refleksler ve klonus bu hastalidin diger onemli bulgulanini olusturur.
Piramidal sendrom ALS’'nin MNH icinde 6zgiin Klinik bir yer kazanmasina neden olmaktadr.
Ancak cok agir ikinci motor noron bulgulan nedeniyle birinci motor néron bulgulan olan
spastisite ve patolojik refleksler gozden kacabilir. Karin cildi refleksi coklukla korunur. Duyum
bozuklugu goriilmez. Uriner ve anal sfinkterler hemen daima korunmustur. ALS'de kas
kramplari olusabilir, bunlar ¢ok rahatsiz edici olabilir ve bazen agnili olabilirler. Baz hastalarda
glicsiizliik ve spastisite gibi tist motor néron bulgular baskinken bazi hastalarda alt motor
noron semptomlar daha baskin olabilir (Sekil 1). Bazi hastalarda ayni ekstremitede ikisinin
kombinasyonu da goriilebilir'.

Frontotemporal disfonksiyon seklinde olan kognitif bozukluklar ve davranis bozukluklar ALS'li
olgularin ~%50'sinde goriilebilir 1,9. Frontotemporal disfonksiyon semptomlar kendini tipik
olarak yiiriitiicii islev bozuklugu (planlama, organizasyon, siralama, soyutlama vs.) seklinde
gosterir. Daha seyrek olarak hafiza problemleri vardir. Kognitif ve davranis bozukluklar
hastaligin basinda var olsa bile baslangicta tanimlanamayabilir ve ozel ndropsikolojik
degerlendirme gerektirebilir. Hastalar genellikle herhangi bir kognitif veya davranis
degisikligin farkinda degildir ve aile iyeleri bu degisiklikleri tartismaa kisilik 6zelligi, korku
veya inatgilikla kanstirabilir. Frontotemporal disfonksiyon, hastalarin %15inde daha ciddi bir
tablo olan frontotemporal demansa ilerleyecek kadar agir olabilir. Frontotemporal demans
tanisi noropsikolojik degerlendirme gerektirir; frontotemporal demansli hastalarda daha agir
ve ilerleyici bir disfonksiyonla birlikte konugsma kaybi, davranigsal bozukluklar ve yiiriitiici
islev bozukluklari goriilir.

Psodobulber etkilenme ALS'li hastalanin bir kisminda goriilebilir. Psodobulber etkilenme
duygularin motor ifadesinin regiilasyon bozukluguyla seyreden bir problemdir. Hastalar
genellikle agin aglama veya giilme ile birlikte duygularina yanitlari kontrol edememekten
sikayet ederler. Psodobulber etkilenme, hastanin duygu durumunun degisikligi olan
depresyonla kanstinlmamalidir. Bir ¢ok ndrodejeneratif durum psodobulber etkilenimle
iliskilidir; bu durum ALS'ye 6zqii degildir.
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Ender goriilen klinik bulgular ise duyu bozukluklari, okiilomotor felcler, miyastenik sendrom,
deri degiiklikleri, solunum ve gasrointestinal sistem tutulusu ve psikiyatrik semptomlardir.
Hastaligin ortaya ¢kmasinda;

1. Genetik nedenler
2. Glutamat eksitotoksisitesi
3. Oksidatif hasar

4. Protein agregatlan
5. Otoimmiin kaynakli kalsiyum akimi
6. Viral enfeksiyonlar
7. Sinir biiylime faktori eksikligi

8. Apoptoz (programlr hiicre oliimii)

9. Travma

10. Cevresel toksinler

11. Kursun, ava gibi agir metal intoksikasyonlarinin rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (Sekil 2)™.

ALS hep sporadik bir hastalik olarak diistiniilmiistiir. Siiperoksit dismutaz 1(S0D1) geninin
kesfinden sonra bile hastalarin sadece %10unda kesin olarak aile dykiisii tanimlayabilmistir.
Bu konsept gectigimiz 3-4 yilda yeni genlerin ve hastaligi tetikleyebilecek genetik siireclerin
kesfiyle degismistir. 2014 yilindan itibaren, familyal ALS'lerin 2/3ii ve sporadik ALS
(sALS)'lerin %10'u genetik nedenler ile agiklanabilmektedir. Familyal ALS (fALS)'de genelde
otozomal dominant bir kalitim paterni s6z konusudur. Otozomal resesif gecis gosteren aileler
de tanimlanmis olmakla birlikte, fALS'nin bu tiirii cok daha nadirdir. fALS ve sALS'in klinigi
birbirine ayirdedilemeyecek sekilde benzer. Ama fALS'da hastalik baslangi yasi yaklastk 10 yil
daha erken, kadin-erkek hasta orani esit (sALS'da 1:1.7) ve hastalik seyri daha yavastir "',
Ayrica fALS'nin baslangig yagi ve hastalik siiresi oldukca degiskendir (Tablo 1, Tablo 2, Tablo
3). Bu da hastaligi modifiye eden faktdrlerin oynadigi rolii gdstermektedir. Yeni genlerin kesfi
aile oykiisine dayali familyal ve sporadik ALS arasindaki ayrimin yapay oldugunu
gostermektedir .

SOD1 (1993), ALS icin kesfedilen ilk gen oldu "™ Familyal ALS'nin %20'sinden bu gen
sorumludur. Bu gen mutasyonu motor ndronun hiicre dliimiine gitmesi icin predispozan
olarak rol oynar, bunu da muhtemelen motor néronlarda ve astrositlerde protein birikimine
yol acarak toksik bir fonksiyon kazanmasina neden olarak yapmaktadir. SOD1 gen
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mutasyonuna sahip ailelerde giiclii otozomal dominant penetrans, erken baslangig yasi ve
baslangictan sonraki 1-2 yil icinde solunum yetmezligi veya 6lim goriiliir

Tablo 1. ALS'nin kalitim paternine gore siniflandinimasi ¢

Otozomal dominant Otozomal resesif
-ALS 1:50D1; 21q - ALS 2: Alsin; 2933
- ALS 3:18g21 - ALS 5: Spataksin; 15q21

- ALS 4: Senataksin; 9934
- ALS 6: FUS; 16p11
-ALS7:20p13

- ALS 8: VAPB; 20913

- ALS 9: Anjiogenin; 14q11
- ALS 10: TDP-43; 1p36

- ALS 11: FIG4; 6921

- ALS 12: OPTN; 10p15

- ALS 13: Ataxin-2: 12924
- ALS 14: VCP; 9p13

- ALS 17: CHMP2B; 3p11

- ALS 18: PEN1; 17p13

- ALS 19: ErbB4; 2¢34

- ALS 20: HNRNPAT; 12913
- ALS 21: Matr3; 5¢31

- ALS 22: TUBA4A; 2q35

- ALS: DAO; 12924

- ALS: GLET; 9934

- ALS: SS18L1; 20q13

- FTDALS1: c90rf72; 9p21

- FTDALS2: CHCHD10; 22q11
- FTDALS3: SQSTM1 (p62); 5q35
- FTDALS4: TBK1; 12q14

- ALS-FTD: 16p12

- ALS-FTD: GRN; 17q21

- Bulber ALS

- Dinaktin: 2p13
-SPG17:BSCL2; 11913

- ALS 6: FUS; 16p11

- ALS 12: OPTN; 10p15

- ALS 16: SIGMART; 9p13
- ALS 6-21: 6p25, 21922
- SPG39: PNPLAG6; 19p13
- MPAN: c190rf12; 9912

X'e bagli Dominant
- ALS 15: UBQLN2; Xp11

Diger (Sporadik)

- ALS1:50D1; 21q

- ALS 6: FUS; 16p11

- FTDALS1: c90rf72; 9p21
- FTDALS2: CHMP2B; 3p11
- ALS: NEFH; 22912

- EWSR1: 22912

- Periferin: 12912

- SQSTM1 (p62): 5935
-TAF15:17q12

Bati Pasifik
- ALS-PD1
- ALS-PD2
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ALS'nin 6nemli ozelliklerinden biri de transaktif yanit (TAR) DNA baglayial protein 43 kDA
(TDP-43) isimli bir protein birikimidir®. Bu protein TARDBP geni ile iligkili olup RNA
islenmesinde bircok rol oynar™. TARDBP mutasyonlari familyal ALS'nin %5’inden sorumludur.

TARDBP-iligkili ALS, diger sebepli ALS'lerden klinik olarak ayirt edilemez.
Tablo 2. ALS'da hastaligin baslangi¢ yasina gore siniflama ®

Eriskin yasta baslayan Cocukluk caginda baglayan (juvenil)
ALS 1:50D1; 21q ALS 2: 2q33; Resesif

ALS 3:18q21 ALS 4: Senataxin; 9q34; Dominant

ALS 6: FUS; 16p11 ALS 5: Spatacsin; 15g21; Resesif

ALS 7: 20p13

ALS 8: VAPB; 20q13

ALS 9: Anjiogenin; 14g11
ALS 10: TDP-43; 1p36
ALS 11: FIG4; 6q21

ALS 12: OPTN; 10p15
ALS 13: Ataxin-2: 12q24
ALS 14: VCP; 9p13

ALS 17: CHMP2B; 3p11
ALS 18: PENT; 17p13
ALS 19: ErbB4; 234

ALS 20: HNRNPA1; 12913
ALS 21: Matr3; 5g31

ALS 22: TUBA4A; 2935
ALS: DAO; 12q24

ALS: SS18L1; 20913

ALS X: UBQLN2; Xp11
ALS Other: Heterojen
FTDALS1: c90rf72; 9p21
FTDALS2: CHMP2B; 3p11
FTDALS3: SQSTM1 (p62); 5935
FTDALS4: TBK1; 12q14
FTDALS: 16p12

FTDALS: GRN; 17¢21
Bulber ALS

ALS: NEFH; 22q12
Dynactin: 2p13

Bati pasifik

ALS 6: FUS; 16p11; Sporadik
ALS 6-21: 6p25, 2122
ALS 16: SIGMAR1; 9p13
Distal HMN 1: 7q34; Dominant
Diger (Tip 2)
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TDP-43 agregatlarn gen mutasyonu olmayan ALS hastalarinda bile bulunabilir, bu da bu
proteinin sporadik ALS'de de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. TDP-43, frontotemporal
demansla da iliskilendirilmistir™*. ALS ve frontotemporal demansin TDP-43 depolanmasina
bagh ortaya ¢kan klinik spektrumun farkli prezentasyonlan oldugu sorusunu akillara
getirmektedir. Alzheimer, hipokampal skleroz, Pick hastaligi, Parkinson hastaligi ve
Huntington hastaligi gibi farkli birtakim nérodejeneratif hastaliklar da TDP-43 immiinoreaktif
histopatolojisi goriiliir ki bu TDP-43 proteinopati oarak adlandirlir'*,

Fused in sarcoma (FUS), iki RNA baglanma bdlgesine ve bir terminal niikleer lokalizasyon
sinyaline sahip bir proteindir. Normalde bir cekirdek protein iken, FUS mutasyonu iligkili
ALS'lerde sitoplazmada birikmektedir™. TDP-43 ile olan bu benzerligi ortak bir hastalik
mekanizmasi ihtimalini akla getirmektedir. FUS ayrica histonlarla etkilesmekte ve DNA
hasarinin tamirinde rol oynamaktadir . Bu rol motor néronun biitiinligi agisindan dnemli
olabilir. FUS mutasyonlari familiyal ALS'nin %5inden sorumludur.

Tablo 3: Herediter ve sporadik ALS'nin ozellikleri ®

Ozellikleri Herediter ALS Sporadik ALS
Erkek:Kadin 1:1 1.7:1
Hastalk siiresi Bimodal Unimodal

<2&>5yil 3-4yil
ALS hastalarinda goriilme % 95 - %15 ~ %90

Baslangig
Yas dagilimi Cok geng Cok yash
Ortalama baglangig yas 46 yas 56 - 63 yas
Juvenil ALS2,4,5 Nadir
- FTDALST (c90rf72); %25-%40

Bulber dzellikler ALST %10 %15
Ayak Sik Bazen

Kromozom 9'un 72 nolu agik okuma bélgesinin ((90rf72) kodlanmayan bdlgesindeki bir
hekzaniikleotid tekrar genislemesi (GGGGCC) ALS ve frontotemporal demansa yol acabilir ve
kalitilmig ALS'nin bilyiik cogunlugundan sorumludur®"-®, Kopyalar 30 gibi az bir sayiya
ulagtigi zaman, bu genisleme hastalik olusturabilmektedir. Bu mutasyonla iliskili bir protein
agregati yoktur, bu gen ve protein driinii hakkinda halen ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir.
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Familyal ALS ile iliskili diger genler olgularin kiiciik bir boliimiini olugturmaktadir. Familyal
ALS'ye sahip bireylerin %60'Inda genetik mutasyon tanimlanmistir.
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Sekil 2. ALS patofizyolojisi "

ALS'de patofizyolojisinde altta yatan mekanizmalar multifaktoryel olup birbiriyle iliskili molekiiler ve genetik yollar rol

oynar. Glutamat eksitoksisitesi, serbest radikallerin Gretimi, sitoplazmik protein agregatlari, SOD1 enziminin kompleks

etkilesiminin mitokondriyal disfonksiyon ve aksonal transport siirecinin ndrofilaman hiicre ici agregatlanin birikimi

nedeniyle bozulmasi gibi pek ¢ok kombinasyon sonucu olugur. TARDBP ve FUS genlerindeki mutasyonlar noronlara hasar

veren hiicre i¢i agregatlanin olusumuyla sonuglanir. Mikroglialarin aktivasyonu, daha ciddi toksisite ile sonuglanan

proinflamatuvar sitokin sekresyonuna yol acar. Sonunda ndronal dejenerasyon, kalsiyum bagimli enzimatik yolaklarin

aktivasyonu ile gerceklesir.

ALS genetiginin aragtinlmasi, ALS'deki hiicre 6lim mekanizmasini agiga ¢ikarma potansiyeli
agisindan ilgingtir.  Noronal sitoplazmik protein agregasyonu ve defektif RNA
metabolizmasinin ALS ve muhtemelen diger norodejeneratif hastaliklardaki ortak patojenik
mekanizma oldugu goriilmektedir. Arastirma potansiyeli ok fazla olmasina ragmen, genetik

testin klinik yaran heniiz sinirlidir.
Tani

ALS tanisi klinik olarak konulur. Kaslarda atrofi ve canli derin tendon refleksleri ile birlikte
goriilen fokal baglangich progresif seyirli, zamanla diger ektremitelere yayilan giicsiizliik, altta
yatan sebep olarak ALS'yi diisiindiiriir (Sekil 3). Biitiin cabalara ragmen, ALS hastalarinin
%10'una baslangicta yanlis tani konulmaktadir'®.
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Duyusal degl;ikliklaulmakuz|n|fukal qiigsiizlitk ve atrofi
ALS dilsiin

Alt motor ndiron tutulumu icin déirt balgeyi
(bulber, servikal, torakal, lomber) incele

Narolojik muayene, EMG'de yaygin alt Sinirly tutulum var; dier nirolojik
motor ndron tutulum bulgulan, olasi ALS siirecleri diigiin

(st motar niiron tutulumu icin dért bilgeyi

(bulber, servikal, torakal, lomber) incele

Nirolojik muayenede yayqin dst motor ndron Sl tutulum var; diger nérolojik
bulgulan, olasi ALS siirecleri diisin

Ust motor néron ve alt motor niron tutulum bulgulanni taklit edebilecek nedenleri EMG, niirogirintileme
ve laboratuvar incelemeleri ile disla

I
Agklayacak neden yok; olasi ALS Agklayaak neden var; diger nedenleri diisin

ALS ile Grtiismeyen hulgulalj‘l dikkat et
I

Herhangi tuttarsiz bulqulann olmamasi Gon iklari harekel
: anormallikleri
- Inkontinans
- Semptomlann progresif olmasi - Otonomik ~ fonksiyon
- Diger bislgelere yayilimasi bozuklugu
- Frontotemparal disfonksiyon (%50'sinde) m,,,gr veya hareket
- Alle Gykiislindn varlig bozuklugu
var ise diger nedenleri

Etkilenen bolgeyi dikkate alarak El escorial kritelerine gire smnifla {(miimkiin, muhtemel, olas, kesin ALS)

Sekil 3. ALS tani algorimasi
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Diinya Noroloji Federasyonu ALS tanisinda kullanilmak iizere El Escorial kriterleri (1994)
belirlenmigtir*. El Escorial kriterlerine gore ALS tanisi icin ayni bolgede iist ve alt motor néron
dejenerasyon bulgularinin bulunmasi gereklidir. Klinik tablo bir bolgeden diger bolgelere
progresif olarak ilerlemelidir. Ayrica; laboratuvar, elektrofizyolojik veya ndrogoriintiileme
verileri isiginda alt veya ist motor ndron bulgularini agiklayabilecek diger nedenler
diglanmalidir. EI Escorial kriterlerine gore viicut sag-sol ayrimi yapiimadan bulber, servikal,
torasik, lumbosakral olmak dort bolgeye aynlir. Her bdlge alt veya list motor ndron
bulgularinin varhidina gore degerlendirilir. Bu bélgelerdeki alt veya iist motor ndron
dejenerasyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan norolojik bulgular Tablo 4'de dzetlenmistir 1.
Korunmus derin tendon refleksleri atrofik kaslarda hiperrefleksiye isaret edebilir.

Tablo 4. Motor néron bulgularinin bélgelere gore dagilimi’

Motor Noron Bulber Servikal Torasik Lumbosakral
Bulgulan
Alt Motor Noron Dilde Intrinsik el Sirttave Atrofi
Bulgulan fasikiilasyonlar ve kaslarinda abdominal Diisiik ayak
azalmis kas tonusu atrofi atrofi (6zellikle bolgede
kaslarda atrofi ilk dorsal fasikiilasyonlar
fasikiilasyonlar interosseous
DTR'lerde azalma kasda), tenar

ve hipotenar

atrofi
Ust Motor Nron Dil hareketinin Hoffman Karin cildi Kas tonusunda
Bulgulan yavaslamasi refleksi refleksinin artma
spastisite (anli ¢ene refleksi Yakalama (spastisite)
klonus Artmig 6giirme ve refleksi Babinski ve
DTRler canh veya esneme Artmig pektoral esdegerleri
hiperaktif Psddobulber pozitif
patolojik refleksler etkilenme Ayak bilegi
Belirgin glabellar klonusu
ve palmomental
refleks
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El Escorial kriterleri 2000 yilinda gozden gegirilmis olup bu diizenleme ile iki bdlgenin
etkilenmesinin Klinik olarak degil EMG bulgulaniyla gosterildigi laboratuvar destekli muhtemel
ALS kategorisini olusturmustur (Tablo 5)%2. ALS tanisinda gdzden gegirilmis El Escorial
kriterleri altin standart olarak kabul edilmekte ve neredeyse %100 spesifite ile dogru taniya
olanak saglamaktadir. Fakat olgular baslangicta genellikle sadece alt veya iist motor néron
bulgulari veya sadece bir bolgedeki semptomlar ile basvurduklari icin sensitivite tani aninda
%57'ye kadar diisebilmektedir.

Tablo 5. Gozden gecirilmis El Escorial kriterleri 2

ALS tanisi icin gerekli olanlar:

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

A:2 Klinik muayene ile list motor ndron tutulumunun kanitlanmasi

A:3 Oykii veya muayene ile belirti ve bulgularn bir viicut bdlgesi icinde ya da diger bdlgelere
ilerleyici ozellikte yayiimasl

Olmamasi gerekenler:

B:1 Alt motor ndron ve/veya iist motor ndron tutulumunu agiklayabilecek baska bir hastaligi telkin
eden elektrofizyolojik ve histopatolojik veriler

B:2 Varolan klinik ve elektrofizyolojik bulgulari goriintiileme yontemleriyle aciklayabilecek veriler

Bu ilkeler cercevesinde;
Kesin ALS
U bélgede iist ve alt motor néron bulgulan

Olasi ALS
Iki bdlgede iist ve alt motor néron bulgularyla birlikte en azindan bazi iist motor néron tutulumu
bulgularinin alt motor ndron tutulumu bulgularinin daha iistiinde yer almasi

Olasi ALS-Laboratuvar destekli
Bir ya da birden ¢ok iist motor ndron tutulumu bulgusu ve EMG ile en az iki bolgede alt motor ndron
bulgusuna rastlanmasi

Miimkiin ALS

Bir bélgede ist ve alt motor ndron bulgularinin birlikte olmasi,

iki ya da daha cok bdlgede iist motor néron bulgularinin olmasi veya

Ust motor néron bulgularinin alt motor néron bulgularinin iistiinde yer almaksizin, iki bélgede iist ve
alt motor néron bulgularinin olmasi

Awaiji kriterleri (2008), daha dogru erken tani ve klinik calismalara erken katilmayi saglama
amaayla gelistirlmistir %, Bu kriterlere gdre, kronik reinnervasyon degisimlerine sahip bir
kasta fasikiilasyonlarin varligi dzellikle bulber kaslarda alt motor ndron etkilenimi icin yeterli
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bir kanittir (Tablo 6). Awaji kriterlerinin spesifiteyi degistirmeden tanisal sensitiviteyi
9%62.2'den %81.1'e ¢ikarttigi gosterilmistir.

Tanida elektrofizyolojik calismalar onemli olup poliradikiilopati, multifokal motor ndropati ve
monondritis multipleksi dislatabilir. Serebral ve omurilik magnetik rezonans (MR) incelemesi
semptomlarin alternatif sebeplerini dislatmak agisindan yararlidir. Servikal miyelopati,
servikal stenoz basi yeri seviyesinde alt motor noron ve basi yeri seviyesinin altinda ise st
motor noron bulgularina yol acabilir. Bu sekilde basvuran biitiin hastalarda (iist motor néron
semptomlar olan bolgelerin istiindeki bolgelerde alt motor ndron semptomlari) kompresif
servikal miyelopatiyi dislamak amaciyla nérogériintiileme yontemleri kullanilmalidir. Bulber
etkilenimi olan hastalarin, tanimsal olarak, servikal seviyenin iistinde semptomlan vardr,
yani muhtemelen servikal miyelopatileri yoktur (Tablo 7). Geleneksel nérogdriintiileme
yontemleri ALS'de biiyiik yapisal degisiklikleri gostermemektedir %, Difiizyon tensor
goriintiileme ve proton manyetik rezonans spektroskopisi gibi gelismis goriintiileme
yontemleri umut vericidir, ama su an klinik kullanimin bir parcasi degillerdir.

Tablo 6. EMG'de El Escorial ve Awaji kriterleri'**

igne Elektromyografisinde Norojenik Degisiklikleri Tespit Etme Kriterleri

Diizenlenmis ~ El  Escorial | Awaji Kriterleri

Kriterleri
Alt motor noron kaybi | Daha az motor iinitenin ani | Ayni
kaniti tetiklenmesi

Reinnervasyon kaniti Yiiksek amplitiidld, uzun siireli, | Ayni
polifazik motor iinite
potansiyelleri

Devam eden | Fibrilasyonlar ~ ve  pozitif | Fibrilasyonlar ve pozitif dalgalar veya
denervasyon kaniti dalgalar kronik ~ norojenik  degisiklikler
varlijinda fasikiilasyonlar

Tedavi

ALS tedavisi icin US Food and Drug Administration tarafindan onaylanan tek ilag riluzol
(1996)'dur, glutamat salimmini bloke eder. Hastaligin erken doneminde yararli olup
hastaligin ilerlemis evresindeki yararlan belirgin degildir'. Yasam siiresini 2 - 3 ay artirdigi
gosterilmistir (Tablo 8). Riluzol genelde iyi tolere edilir, ama gastrointestinal yan etkiler veya
halsizlik tedavinin kesilmesini gerektirebilir?®2"2,
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Ilag 2x1 pozolojide a karna veya yemekten 2 saat sonra verilir. Tedavi baslangictan 1 ay sonra
ve daha sonra her 3 ayda bir karaciger fonksiyon testlerinin gdzlemlenmesi onerilir, alanin
aminotransferaz seviyesi normal st sinirin beg kati oldugunda tedavi kesilmelidir. Nadir
goriilen bir komplikasyon da hipersensitivite pnomonitidir. Hastaligin semptomatik tedavisi

Sekil 4-7'de 6zetlenmistir.

Tablo 7. ALS ayina tanisinda yer alan hastaliklar ve ozellikleri *

Klinik tablo/sendrom

Bulgular/ayinia tani

Kafa tabani-Kranyoservikal bileske lezyonlari

Bulber tutulum-+uzun traktus bulgular
(MR ve/veya BT ile ayirici tani yapilir)

Servikal miyelopati

llerleyici giicsiizliik + asimetrik alt motor néron
bulgular

(Radikiiler tipte agri, bulber tutulum yoktur MR
da spinal+ kok basisi bulgulan olur-en ¢ok bu
tablo ile karisir)

Sirengomiyeli

Ust motor néron + alt motor néron bulgular
(spinal MR'la tani konur, ALS’den ayrilir)

inkliizyon cisim miyoziti kaslarinin

ilerleyici giicsiizlik + bulber bulgular +
solunum tutulumuna bagl solunum yetmezligi
(EMG + kas biyopsisi ile ayirici tani yapilir)

Kramp/fasikiilasyon/miyokimi
sendromlari

Kramplar, bazi durumlarda giigsiizliigiin de eglik
ettigi fasikiilasyon ve kasimalar, Isaac’s
sendromu

(EMG ve voltaj kapili K+ kanal antikorlari ile tani
konur)

Multifokal motor ndropati

Fokal asimetrik baglar, alt motor ndron bulgulari
(EMG de motor sinirlerde ileti blogu, IVig ile
tedaviye yanit verir)

Kennedy Hastaligi
(X'e bagli bulbo-spinal atrofi)

Erkekleri tutar, yavag ilerleyici bulber + taraf
gigsiizligu

(Aile oykiisi + hafif duysal ndropati+genetik
test-CAG tekrar artisi- ile tani konur)
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Tablo 8. Riluzol ve kullanim endikasyonlarn

A. Clas | (Yagam siiresi uzar)

Kesin veya olasi ALS (World Federation Neurology)
Semptomlarin baglangig siiresi 5 yildan daha az
FVC> % 60

Trekeostomi yok

B. Potansiyel olarak yararlanim

Muhtemel veya siipheli ALS

Semptomlarin baglangig siiresi 5 yildan daha az

FVC<%60

Trakeostomi var (fakat aspirasyonu dnlemek amagli-mekanik ventilator ihtiyaci yok)

C. Yarari yok

Ventilasyon icin trekeostomi

Tedavi edilemeyen baska hastalik veya hastaliklar mevcut
Onboynuz hastaliklarinin diger formlan

MOTOR NORON HASTALIGINDA (ALS)
TEDAVI ve BAKIM ALGORITMASI
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Sekil 4. Hastaligin gidisi sirasinda ortaya ¢ikan problemler ve yonetimi %
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(European ALS MND Comsortium)
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Non-Invaziv Ventilasyon (BiPAP, CPAP)

KIV yetersiz kaldigi zaman NIV'i hasta kabul etmedigi
(terminal faz) ya da
tolere ed digi zaman
Invaziv Ventilasyon Invaziv Ventilasyonu
(trakeostomi) kabul etmezse
Palyatif Bakim

1. Eger varsa reversibl dispne nedenlerinin tedavisi (bronkospasm, pndmoni)
2, Intermittent dispne tedavisi

a. Lorazepam 0.5-2mg

b, Morlin Smg

. Midazolam 5-10mg IV
3. Kalw dispne tedavisi

a. Opiyatlar (Morfin 4 X 2.5 mg [V.SC.TD ya da PO)

b. A dispnede siirekli 1V Morfin inflizyonu

e Giece semptomlan igin 2.5-5 mg diazepam ya da midazolam ckle

(Kontracndikasyon yoksa)

d. Terminal huzursuzluk igin Klorpromazin (4=12 saatte bir 25 mg rektal)

4. Oksijenle hipoksi tedavisi

Sekil.7. Solunum yonetimi *
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Spinal Muskiiler Atrofi

Spinal miiskiiler atrofi (SMA), omurilik ve bulber motor niikleuslarin on boynuz hiicrelerinin
dejenerasyonu ile karakterize bir hastaliktir. ilk kez Werdnig ve Hoffmann (1891) bir birinden
bagimsiz olarak tarafindan tanimlanmistir. Werdnig hastaligi “nérojenik atrofi” olarak
tanimlarken, Hoffmann hastaligin omurilik orijinli oldugunu diisiinmiis ve hastaligi “spinal
kas atrofisi” olarak adlandirmigtir. Hastalik otozomal resesif, X'e bagli resesif veya otozomal
dominant olarak kalitilabilir. Kalitim sekillerinden en sik goriileni otozomal resesif formudur
(%95), proksimal SMA olarak adlandinlan bu grup 5q11,2-13,3 de haritalanmig Survival Motor
Neuron (SMN) genin iizerindeki delesyonlara bagli olarak ortaya ¢ikar. SMN proteininin motor
ndronlarda mRNA senteziyle ilgili bir rolii oldugu ve apoptozu onledii disiiniilmektedir.
Cocukluk cagmmin kistik fibrozisden sonra ikinci en sik otozomal resesif olarak kalitilan
hastaligidir. Hastaligin insidansi her canli dogumda 1/6,000 - 10,000'dir . Hastaliga neden
olan SMN1 mutasyonlarinin tagiyicilik sikigi 1/50-90 arasindadir 8. SMN1 mutasyonu tastyici
frekansi bati toplumlarinda %2-3'dir.

Otozomal resesif formun dort tipi vardir; SMA Tip | (Werdnig-SMA'nin klasik fenotipleri tip |
(Werdnig-Hoffman hastalidi), tip Il ve tip Il (Kugelberg-Welander hastalidi)'tir. Tip IV
yetiskin-baslangicl SMA olarak bilinir. Bu gruplar basit olarak “Tip | - asla oturmaz; tip II- asla
yiirimez; tip Il - asla kosmaz” seklinde ozetlenebilir. Bu ozet hastalardaki klinik cesitliligi
yoksaysa da, hastaligin ciddiyetini siniflamak agisindan kullamish bir yoldur *. Tip 1V'de klinik
hastalar arasinda degiskenlik gostermekle birlikte hastalar ergenlik yillannda yakinmalar
ortaya ¢kmadan dnce spor bile yapabilirler. Hastaligin goriildiigii yag ve klinik seyre gore
siniflandirilir (Tablo 9).

SMA Tip | (Werdnig-Hoffmann hastaligi), en erken goriilen ve en agir seyreden tiptir. Klinik
bulgular dogumda ya da ilk alti ay icinde genellikle 3 aydan 6nce baglar. Bazi hastalarda
erken hafta ve aylarda gelisim bagamaklari normal iken akut baslangi¢ goriilebilir (30).
Giigsiizliik proksimal kas gruplarinda distal kas gruplarindan daha belirgindir. Beslenme
problemleri, paradoksal solunum benzeri solunum yetmezligi, hipotoni, dilde fasikiilasyonlar
goriilir. Fasyal ve okulomotor kaslar korunmustur. Derin tendon refleksleri hipoaktifdir veya
alinamaz. Entelektiiel fonksiyonlar normaldir. Prognoz solunum yetmezligine bagh olup
olgularin %50'si 7. Ay, %95'i ise 17 ay icinde kaybedilir. Olgularin %5’inde kronik gidis soz
konusudur. SMA1 varyantinda fasyal giicsiizliik ve oftamopleji goriilebilir®.
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SMA Tip II (Subakut form), 18 aydan dnce, genellikle 8 ay civarinda baslar. Belirtiler tip I'e
benzese de daha hafif ve yavas gidislidir. Cogu hasta eriskin doneme ulasabilir. SMA Tip Il
(Kugelberg-Welander hastaligi), 18. aydan sonra baslar. Kramplar ilk semptom olabilir.
Giigsiiziik proksimal grup kaslarda ve simetriktir. Hastaligin siddeti degisken olup bazi hastalar
hi¢ yiiriyemez ve bu hastalarda erken donemde skolyoz goriilebilir. Daha ge¢ baglangich
olanlarda prognoz iyidir. Vital kapasitenin < %65 oldugu olgularda uyku bozukluklan
solunum yetmezligi ile iliskilidir. Tremor, derin tendon reflekslerinde azalma ve
fasikiilasyonlar goriilebilir. Bu hastalarda yasam siiresinde kisalma genellikle goriilmez®.

Tablo 9. SMA’larin siniflamasi’

Tipi BaslangicYasi | Yasam siiresi Diger Adlan Bulgular
0 Prenatal <6ay SMA-artrogryposis | Konjenital hipotoni,
multipleks giigsiizliik, solunum
konjenita tipi yetmezlikligi  ve  eklem
kontraktiirleri
desteksiz nefes alamaz
Dogumla - 6 ay >2yil Werdnig-Hoffman | Jeneralize hipotoni,
%32  sagkalim | hastaligi giigsiizliik, bulber
ihtimali disfonksiyon ve solunum
yetmezligi
desteksiz oturamaz
I 6-12ay %70  oraninda | SMA, Dubowitz tipi | Ekstremitelerde progresif
yetiskinlige kadar giigsiizliik, solunum
yasama yetmezligi, skolyoz,
ocuklukta eklem
kontraktiirleri
kendi basina oturabilir
llla >12ay Normal Kugelberg- Cocuklukta baslayan
Welander hastaligi | proksimal kas giicsiizliigii
b 3yilsonra Kendi basina yiiriiyebilir,
ama tip llla hastalar %50si
12 yagina kadar kendi
basina hareket yetenegini
kaybederler
v Yetiskinlik Normal Yetigkin baslangicli

proksimal kas gii¢siizliigii
Kendi bagina yiiriiyebilir.
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Tip IV, juvenil veya yetiskin cagda baslar. Giigsiizliik proksimalde hakim olup daginik tutulum
(psoas, quadriceps > Hamstrings, triseps) gosterir, simetrik veya asimetrik olabilir. Derin
tendon reflekslerinde azalma ve fasikiilasyonlar goriilebilir. Hastalar hastaligin ileri
donemlerinde dahi genellikle ambulatuar, yasam siiresi normaldir.

HRADI17 pddc lfNA]:F SMN2 H4F5¢ H4F5t SMN1 NAIP pddt TFNR
11 | | |

| I - [T T [T
Centromeric 4 Inverted duplication > Telomeric
SMIN2 SMIN1
normal 5q [ I ' 1 I ! | 1
kromozom
L ) i 1 | | L J
SMA Tip1 [ X : | T L |
SMA Tip 2 L L 1 | J L | |
SMA Tip 3 ) § i | L i | J L |
L ) i | I § i | I |

Normal SMN1 geni ==

SMN1 mutasyon tipleri

Delesyon — SMA Klinigji agir
SMN2 genine déniigiim — SMA klinigi hafif
SMN2 gen varyasyonlari —

Fazla kopya SMA klinigi hafif
Yalnizca SMN2 mutasyonu: SMA klinigi yok.
Sekil 8. SMA genetigi

SMN geninin telomerik (SMN1) ve sentromerik (SMN2) olarak iki kopyasi bulunmaktadir. SMA,
SMN genindeki SMN1 (telomerik) ve SMN2 (sentromerik) olarak adlandinlan bu iki kopyada
olusan cesitli mutasyonlara bagl olarak ortaya cikar *2. Tiim olgularin %93-98'inde SMN1
mutasyonu goriiliir. SMN, niikleer yapinin icinde olan bir proteini kodlar ve RNA baglanma
proteini ile etkilesime girer. 38 kDa'lilk SMN proteini telomerik ve sentromerik SMN
genlerinden eksprese olur ve sitoplazma ve niikleusta bulunur.

Gen driinleri mRNA islenmesinde gerekli proteinler olan kiiciik niikleer riboniikleazlarin
sentezinde rol alirlar. Tiim viicutta; beyin, bobrek ve karacigerde yiiksek seviyede, iskelet ve
kalp kasinda orta seviyede, fibroblast ve lenfositlerde diisiik seviyede eksprese olurlar. Ancak
en onemli etkileri motor noronlar iizerindedir. SMN2, SMN1’den sadece birkag niikleotid dizisi
ile farkhdir. Bu farkliik nedeniyle SMN2'den fonksiyonel olamayan kararsiz protein
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sentezlenir. Bu nedenle SMN1 geni saglam, SMN2 mutasyonlu ise hastalik tablosu daha hafif,
SMN1 mutasyonlu ancak SMN2 kopya sayisi fazla ise hastalik orta derecede siddetli, SMN1
mutasyonlu ve SMN2 kopya sayisi az ise hastalik ciddi olarak ortaya ¢ikar (Sekil 8). SMN1
mutasyonu saptanan SMA’li hastalarin her iic tipinde, 5q13'deki SMN1 geninde delesyon ve
kiiciik intragenik mutasyonlar vardir. Saptanan hastalik allellerin % 98'i ekzon 7
delesyonlaridir ve %?2'si de kiicik intragenik mutasyonlardir 2,

Tipk SMA ve aigkk SMN1 gen Homozigot ~ SMN1 5 mutasyonu
olunmayan tzellikler delesyon test > delesyonu SMA tamist
‘ SMN1 homozigot delesyonu yok
Yeni Kinik muayene, Tipik semptomlar _ 5 | SN kopyasays
EMG/ENG ve (K —>> | nirojenik EMG,
— normal (K \l/ N
25MN1 15MN1
kopyalan kopyalan
Atipik SMA bulgulan Dijer  motor  ndron
Narojenik EMG | hastaliklanm diisiin /
Normal (K 7 (CSMA, distal SMA,
juvenil ALS vb.) Mgt
v v
Miyopatik EMG, Miyopatiler, ndropatiler veya Muta
anormal sinir ileti iz (ENG) konjenital néromiiskiiler kavsak yok Sl :'-rmsi’o“
naromiskiiler kavsak hastalik. hastaliklarini diigiin
Normal EMG
> normal ENG Beyin ve omurilik hastahklanmi diiiin SMA tanisim 5 mutasyonu
nomal &K digla SMA tanisi

ekil 9. SMA tani algoritmasi*
Tami

Genetik testler ile SMN1 genindeki delesyonlar gostermek tanida yardimai olabilir. ~ SMA

siphesi olan normal SMN1 genli hastalarda, klinik tani elektromiyografi ve sinir iletim
calismasiyla desteklenir ve kas biyopsisiyle dogrulanir. Yine de SMN1 geninde delesyon
olmamasi tanida ciddi siiphe dogrurur. Boyle bir sonucta diger laboratuvar verileri goz dniinde
bulundurulmalidir.  EMG'de denervasyon potansiyelleri (fibrilasyonlar ve pozitif keskin
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dalgalar) ve fasikiilasyonlar goriiliir. Motor birimin aksiyon potansiyellerinin siiresi ve
amplitiidii artmistir ve cogu polifaziktir. Sinir iletim hizi normal veya hafif azalmistir, ve duyu
sinir aksiyon potansiyelleri normaldir. Serum kreatin kinaz konsantrasyonlan tipik olarak
normal veya hafif artmistir (Sekil 9).

Tedavi

SMA'nin tedavisi destek tedavisidir, beslenme ve solunum destegi gerektiginde saglanmalidir
ve kas gii¢siizliigiintin komplikasyonlar dnlenmeli veya tedavi edilmelidir. Fizik tedavi yararl
olabilir. Progresif skolyoz gelisimini onlemek icin spinal protez kullanilabilir, fakat bu tip 1 ve 2
hastalarinda ekspiratuvar tidal voliimii azaltir, bu nedenle dikkat edilmelidir.

Solunum  kasi giicsiizligii siklikla alt solunum yolu sekresyonlarinin temizlenmesinde
zorluklara ve uyurken hipoventilasyona sebep olur *. Hastalikla ilgili deneysel calismalar
mevcuttur. Bunlar hidroksi-ire, valproate (250-500 mg), fenilbutirat gibi histon deasetilaz
inhibitorleri ki bunlar SMN2 ekspresyonunu artinir. Gelecekte SMN seviyesini artirabilecek
tedavilerin kullanilmasi giindemdedir *.

Bulbo-Spinal Miiskiiler Atrofi (Kennedy Hastaligi)

Bulbo-spinal muskiiler atrofi ya da Kennedy hastaligi, yetiskin baslangicl herediter X'e bagli
bir motor noron hastaligidir. Hastalik ilk kez Dr. William Kennedy (1968) tarafindan
tanimlanmistir. Erkekler her zaman etkilenir, kadin tasiyicilarda semptomlar kendini daha az
ciddi sekilde gdsterebilir. Spinal bulber muskiiler atrofi bircok hastada kendini 4-7. dekadlar
arasinda gosterir. Hastaliga X kromozomu androjen reseptor geni iizerinde stabil olmayan bir
triniikleotid CAG tekran sebep olmaktadir. Tekrar sayisi 40'in iistiindeki hastalar etkilenir.
Etkilenen protein iriini olan androjen reseptori motor noronlarin dejenerasyonuna yol
acabilir. Ek olarak, androjen insensitivitesi sebebiyle olusan endokrinolojik degisiklikler
jinekomastiye, diisiik sperm sayisina, empotansa veya infertiliteye yol acabilir.

Norolojik semptomlar tipik olarak ortalama 27-43 (14-75 yas) yaslarinda baslar. Norolojik
semptomlar ¢ocukluk ve adolesans doneminde genellikle baslamaz. Adolesan doneminde
kramp ve kas agrilar, jeneralize yorgunluk, jinekomasti (asimetrik olabilir) goriiliir. Giigsiizliik
erken dénemde genellikle gériilemez belki distal giisiizliik olabilir®. Otuz yaslarinda nérolojik
bulgular baglar. Giicsiizliik proksimal kas gruplarinda hakim olup alt ekstremitede st
ekstremiteden belirgindir, simetrik veya asimetrik (%70 dominant elde hakim) olabilir ve
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kramplar gorilebilir. Giicsiizliige bagh yiriime giicligi ve diismeye egilim ortaya cikar.
Semptomlarin baglagicaindan 1-2 dekad sonra merdiven ¢lkma giicliigii baslar. Fasiyal
gii¢siizliik yani sira dilde giigsiizliik, atrofi ve fasikiilayon goriiliir. Zamanla proksimal ve distal
kaslarda atrofi geligir. Hastalarin 1/3'i semptomlarin baglangicindan 20 yil sonra tekerlekli
sandalyeye bagimli hale gelir. Pek ¢ok hastada kas kramplari yani sira ellerde postural ve
aksiyon tremoru goriliir. DTR’ler azalmigtir. Hastalarin ¢ogunda bulber kaslar etkilenir,
konusma ve yutma giicltigii geligir. Klinik tablonun agir oldugu hastalarda bulber ve solunum
kaslarin giigsiizliigiine bagh solunum yetmezligi ve aspirasyon pnomonisi riski dogar. Bu
komplikasyon hayati tehdit eden problemlerden biri olmakla birlikte Kennedy hastaligi olan
bireylerin kiiciik bir grubu icin gecerlidir®. Bu nedenle hastalarin ¢ogu normal bir yasam
siirerler. Atsuda ve arkadaslan 223 Kennedy hastasindan olgudan olusan serilerinde 15
hastanin ortalama 65 yasinda oldiigini bildirmislerdir.  Duyusal sistemde subklinik
degisiklikler mevcut olup vibrasyon duyusu alt ekstremitelerde belirgin olmak iizere dort
ekstremitede azalmistir. Elektrondrografide (ENG) duysal sinir aksiyon potansiyelleri diisiiktir.
Ust motor néron bulgulan yoktur. Androjen duyarsizigina bagl jinekomasti (%50-70),
oligospermiye bagli azalmis infertilite, testikiiler atrofi, erektil disfonksiyon yani sira olgularin
%33'linde inguinal herni goriilir. Ayrica spinal bulber muskiiler atrofide endokrin sistem
etkilenir ve hastalarda biiyiik olasilikla diyabetes mellitus ve nadiren hipofizyal mikroadenom
gelisir.

Hastaligin daha erken yaslarda ortaya ¢ikan bir varyanti vardir. Varyantta CAG tekran 68 olup
hastalik 18 yas civarinda baglar. Burada klinik tablo yorgunluk, yiiz, dil, proksimal kas gruplar
ve ayak parmaklarinda giicsiizliik, fasikiilasyonlar, kramplar, tremor, dizestezi, tim
modalitelerin etkilendigi duyu kaybi ve jinekomasti ile karakterizedir. Laboratuvarda
otonomik etkilenmeye bagl terleme azligi ve postural tasikardi goriilebilir. Cilt biyopsisinde
aksonlar normaldir. Heterozigot kadinlarda yagsamin ge¢ donemlerinde silik bulgular goriilir.
Kramplar (%58), fasikiilasyonlar (%20), dilde atrofi ve fasikiilasyonlar ki 7-8. dekadlarda
hastalarin %20'sinde goriliir. EMG'de hastalarin yaklasik %57'sinde kronik denervasyon
gorilir®.

Bulbo-spinal muskiiler atrofiden siiphelenilen hastalarda degerlendirme laboratuvar, EMG ve
genetik testi icermektedir. Kreatin kinaz(CK) seviyeleri yiiksektir, bazen hastaligin erken
doneminde yiikselebilir. Serum dstrodiol ve gonadotropin diizeyleri artmistir, tip Il Tip IV
hipolipoproteinem, ve hipobetalipoproteinemi goriilebilir®. Sinir iletim calismalar hem motor
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hem duyu sinir iletim anomalilerini gosterecektir (hasta muayenesinde minimal duyu
bulgulari olmasina ragmen). EMG akut ve kronik denervasyon gosterecektir. Genetik testler X
kromozomundaki CAG genislemesini degerlendirme amaciyla yapilir, bu dogrulayiadir.
Hastaligin genetik temelini anlamamiza ragmen, heniiz bilinen bir tedavisi yoktur.
Testosteron denemeleri basarisiz olmustur' .

Bulbo-spinal muskiiler atrofi'min ALS ile bircok ortak ozelligi vardir fakat spinal bulber
muskiiler atrofideki klinik progresyon yillar alir ve daha az disabiliteye neden olur. Anamnezde
X-bagl alt motor ndron hastaligi olan aile bireylerinin varligi onemlidir. Klinik olarak, spinal
bulber muskiiler atrofide, dil ve perioral fasikiilasyonlar daha erken donemde ortaya ¢ikar ve
daha belirgindir, ama disfaji ALS'ye oranla daha az ciddidir. Jinekomasti sadece spinal bulber
muskiiler atrofide goriilir ve ALS'de goriilmez. Triniikleotid tekrar icin genetik test
dogrulayiadir.

Jinekomastinin Eslik Ettigi Bulbo-Spinal Miiskiiler Atrofi (Otozomal
Dominant)

Hastalik 2-3. Dekadda nazal konusma, postural tremor ile baglar ve otozomal dominant olarak
kalitilir. Dilde atrofi ve fasikiilasyon, ekstremitelerde hafif asimetri gdsteren giicsiizliik (ki
gligsiizliik proksimal kas gruplan ve tibialis anteriorda belirgindir), fasikiilasyonlar gibi alt
motor noron bulgulan goriiliir. DTR’ler alinamaz. Duyu ve otonomik fonksiyonlar normaldir.
Yukan bakig kisithhgi yani sira goz konverjans (%59) yapamaz. Jinekomasti disinda androjen
duyarsiziigin diger bulgulan goriilmez ®%. Laboratuvar; serum (K diizeyi hafif artmistir.
EMG'de akut ve kronik denervasyonlar goriilir. Motor uyanlmis potansiyel calismalarinda
santral iletim zamani uzamigtir®*,

Monomelik Amiyotrofi (Benign Fokal Amiyotrofi)

Monomelik amyotrofi, isminden anlagilacagi lizere, motor noronlarin diger bolgelere
yayllmayan fokal kaybidir. Bu sendromun benign fokal amyotrofi, juvenil segmental muskiiler
atrofi ve Hirayama hastaligi gibi diger isimleri de vardir. Hirayama hastaligi cok ender olup,
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Genelde kabul gdren hipotez fleksiyonun indiikledigi
servikal myelopatidir. Bu hipotez Hirayama hastalarinin 6n boynuz hiicrelerinde bulunan non-
spesifik iskemik lezyonlarla desteklenmistir. ilk olarak Kikuchi ve ark. altta yatan
mekanizmanin, duramater ile vertabral kolonun biiyiimesindeki orantisizlik oldugunu one
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siirmiiglerdir®®. Bu veriler 151ginda olaydan alt servikal bélgede duramaterin posterior
duvarinin yeterli elastikiyette olmamasi, gergin dura kisminin fleksiyon hareketi sirasinda
anteriora yer degistirmesi ve bu sirada omurilik Gizerinde dinamik kompresyon ve iskemik
degisiklikler olusturmasi sorumlu tutulmustur.

Tipik olarak baslangi¢ genclik yillarindadir; norolojik semptomlar birkag yil icinde (1-4 yil)
yavas progrese olup daha sonra stabil seyredir. Erkekler daha sik (E/K: 10/1) etkilenir.
Genellikle sporadik olarak ortaya cikar. Bazen ailesel olabilir, otozomal dominant yada
otozomal resesif olarak kalitilabilir®®. Hindistan'in dogusu, Tayvan, Japonya, Sri Lanka,
Endonezya, Kore, Hong Kong, Malezya gibi bazi jeografik bolgelerde daha sik goriilir*.
Anamnezde norolojik bulgular baslamadan 6nce agir fiziksel aktivite oykiisii olabilir.

Hastalik genellikle 13-25 (ortalama 19.5 yas) yaslarinda baslar. Hindistan'da 40 yasin iizerinde
olgular bildirilmistir. Giisiizliik asimetrik genellikle bir ekstremitede belirgin olmakla birlikte
diger kolda da subklinik tutulum s6z konusudur. Giicsiizliik distal kas gruplarinda hakim
(%97) olup daha siklikla proksimal kas gruplarinda (%3-10) da goriilebilir. Giigsiizliik (8-T1 £+
(7'den innerve olan el ve dn kol kaslarinda belirgindir. Hastalik taraf tutulumu gdsterir ve sag
kol sol koldan 1-3 kat daha sik etkilenir. On kolda distal ve ulnar bélgede atrofi gelisirken
brakioradial kas saglam kalir. Atrofinin sinin avucta ve dnkolun dorsal yiiziinde oblik olarak
dirsegin radial bolgesine dogru gider ki bu oblik amyotrofi olarak adlandinilir. Parmaklarda ve
bilekte gelisen giicsiizliik hem fleksor hem ekstansor kaslan etkiler. Genellikle parmaklarin
ekstansor ve bilegin fleksorlerinde tutulma daha belirgindir. Yiiz, boyun, gogiis ve bacaklarda
atrofi yoktur. Istirahat doneminde ellerde herhangi bir istemsiz hareket gériilmez fakat
parmaklarin hafifce oynatilmasi (ekstansiyona getirilmesi) durumunda diizensiz (irregiiler)
tremor veya minipolimiyoklonuslar (%80) goriiliir. Hastalarin 4/5'inde soguk parezisi olarak
tanimlanan sogukta giicsiizliik artisi ve kaslarda sertlesme s6z konusudur. Etkilenen tarafta
fasikiilasyonlar goriilebilir. Bazen semptomatik olmayabilir. Duyu kaybi hafiftir veya yoktur.
Subjektif uyusma (%29), agri duyusu kaybi (C8-T1), kramp ve spazmlar (%30) yani sira boyun
agnsi goriilebilir. Baz olgularda hiperhidrozis ve sempatik deri yanitlaninda anormallikler
(%18) saptanmistir. DTR'ler genellikle normal veya azalmistir, bazen canli olabilir.

Monomelik amyotrofi olgularinin ¢ogunda sinir iletim calismalan normaldir 4. Bununla
beraber ileti hizinda yavaslama ve BKAP amplitiidlerinde diisiikliik olan atipik olgular da
bildirilmektedir. Hamano ve ark. etkilenen ekstremitede ileti hizi ve BKAP amplitiidlerinde

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Firinciogullar ve ark. 297

diisiikliik oldugunu bildirmilerdir®. igne EMG'sinde (8-T1'de belirgin, C7'de kismi tutulumun
gozlendigi buna kargin (5-6’'nin korundugu on boynuz hiicre tutulumunu telkin eden tipik
norojenik bulgular goriilir. Asemptomatik ekstremitelerde de yaklastk %10 oraninda 6n
boynuz etkilenimine ait elektrofizyolojik Grnekler gozlenebilir.

Hirayama hastaligi icin spesifik bir test yoktur, bu nedenle hastaligin baslangicinda erken
ALS'den ayirmak zordur. Fleksiyon/ekstansiyon MR incelemesi servikal bolgede anterior kord
dislokasyonunu ve atrofiyi gosterebilir. Zamanla monomelik amyotrofi ilerlemesi durur ve iist
motor noron 6zellikleri gériilmez. iletim blogu varligi monomelik amyotrofiden cok Multifokal
motor noropatiyi telkin eder'.

Hirayamali hastalarda, servikal grafilerde lordozda diizlesme veya skolyoz disinda spesifik
bulgu izlenmez. Boyun fleksiyonda iken yapilan miyelografi posterior dural duvarin dne dogru
olan yer degistirdigini gosterebilir, fakat bu tetkiki yapmak zordur. Ciinkii boyun fleksiyonda
iken kontrast maddeyi servikal subaraknoid alanda tutmak kolay degildir. Hastaligin
radyolojik tanisinda MR dnemli olup MR incelemesinde lokalize (6-7'de belirgin asimetrik
olabilen alt servikal kord atrofisi (%30-40), asimetrik kord diizlesmesi, alt servikal kordda
parankimal sinyal degisiklikleri, anormal servikal kurvatur, posterior dural kese ve altindaki
lamina arasindaki baglantinin kaybolmasl, servikal dural kanalin posterior duvarinin anteriora
dogru sifti, posterior epidural alanda genigleme, alt servikal ve torasik bolgede kontrast tutan
epidural komponent ve dilate epidural vendz pleksusu diisiindiiren belirgin epidural alanda
akima bagh sinyal kayiplar goriilebilir. Yine siklikla asimetrik/simetrik alt servikal kord
atrofisi, fleksiyon calismalarinda posterior epidural vendz pleksusta belirginlesme ve kontrast
tutulumu, posterior duranin anteriora dogru sifti goriilebilir. Ozellikle ndtral pozisyonda
posterior dural kese ve altindaki lamina arasindaki baglantinin kayb, fleksiyon calismalarinda
servikal dural kanalin posterior duvarinin anteriora dogru sifti ve kontrast tutan epidural
komponent ile dilate epidural venoz pleksusu diisiindiiren alanlar yiiksek oranda Hirayama
Hastaligini disiindiiriir®.

Poliomiyelit

Poliomyelit ekstremitelerde gevsek felclere yol acan, motor néronun poliovirus iliskili viral
hastaligidir. Poliovirus enterovirus ailesindendir ve oral-fekal yolla bulasan bir RNA virusudur.
Bu virusta glicl, trofik bir omurilik segiciligi vardir, ozellikle de on boynuz hiicrelerini tutar *.
Virus, viicuda oral yolla girer. Cogunlugu midede harap olur ve hicbir enfeksiyon yapmadan
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bagirsaklardan atilir. Bu virusu alanlarin %4-8'in de viriis kana karisarak viremi meydana gelir.
Viremili hastalarin %1-2'sinde viriisler kan beyin bariyerini gecerek beyin, beyinsapi ve
omurilikteki hemen hemen tim motor néron hiicrelerini tutarlar. Enfekte olan motor néron
hiicreleri saglam kalir yada oliir. Poliomiyelitte kas tutulumu hafif giicsiizliikten ventilasyon
ihtiyacna kadar oldukca genis bir yelpaze gosterir. Alt motor noron tipi asimetrik flask
gligstizliik, atrofi ve DTR kaybi ortaya ¢ikar. Duyu etkilenmez. Etkilenmeyen veya iyilesen
motor ndronlar terminal aksonlarindan dallar verirler ve bu dallar denerve olmus kas liflerini
yeniden innerve ederler. Yani tek bir noron normalde innerve ettigi kas lifinden daha fazlasini
innerve etmek durumundadir®.

Boylece akut poliomiyelit iyilestigi zaman EMG olarak motor birimin biyiikligi de artmis olur,
buna “dev motor iinit" denir. Ortaya ¢ikan norofizyolojik kompansasyon o kadar etkilidir ki,
motor ndronlarin %50'si kaybolsa dahi kas klinik olarak normal giiciinii kaybetmez. Bu
paralitik olmayan veya silik hastalik bulgular olan birey daha sonraki donemlerde PPS
agisindan risk altinda olacak kadar SSS'de poliovirusu bulundurabilecegi anlamina gelir,

Postpolio Sendromu

Dalakas ve arkadaslari “Post Polio Sendromu”nu (PPS) akut paralitik polio atagindan 25-30 yil
sonra ortaya ¢ikan herhangi bir nedenle iliskili olmayan iskelet kaslari veya bulber kaslarda
yeni kas gii¢siizliigi ve yorgunlugunun gelismesi olarak tanimlamislardir”’. Paralitik poliolu
hastalarin %25-75'inde PPS gdriilir. PPS'unun dnceleri yalnizca paralitik polio olan bireylerde
olabilecegi diisiiniiliirken, elde edilen gozlemler hastaliin paralitik olmayan kisilerde de
gelisebilcegini gostermistir. Halstead ve arkadaglar dort olgudan olusan serilerinde
hastalarinda belirgin paralitik polio bulunmamsina ragmen PPS gelistigini rapor etmislerdir.
Hatta paralitik olmayan hastalarda klinik tablonun daha agir seyrettigi, bununda PSS ortaya
¢lkmadigi donemde asemptomatik olan bu kisilerin saglikli insanlar gibi zorlu aktiviteleri bile
yapmalariile iliskili olabilecegini dne stirmiislerdir®.

Motor noron dejenerasyonun bu hastalarda 30-40 yil sonra neden yeniden basladigi
bilinmemektedir. Akut atakta olusan ndronal dejenerasyonu kompanse eden cok genis
aksonal filizlenmenin yetersiz kalmasidir. Kas iskelet sisteminin agiri veya hi¢ kullanilmamasi,
kisinin yillar icinde gerceklestiridigi fiziksel aktivite, kilo, yas gibi pek cok neden bu siirece
katki sunmaktadir. immun sistem fonksiyon bozuklugu ve enfeksiyonun reaktivasyonu
olaydan sorumlu olabilecegi ileri siiriilen diger nedenlerdir.
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PPS, kas giicsiizliigii ve atrofisi, kas ve eklem agnlan, yorgunluk, solunum ve yutma giicliigii
ile karakterizedir. Konugsma, yutma ve solunum gicliigii, soguga karsi intolerans ve uyku
bozukluklan goriilebilir.

Ayina tanida ALS, multiple skleroz, myastenia gravis, miyopatiler, periferik noropatiler,
Parkinson hastaligi, spinal stenoz, erigkin tip SMA gozoniinde bulundurulmalidir. EMG en
glivenilir tani yontemi olup polio sekelinde goriilen EMG bulgularindan farklilik gostermez.
Tedavi sinirli olup yorgunluk icin modafenil, amantadin, antikolinerjikler ve dopaminerjikler
kullanilabilir. intravendz immunglobulinin secilmis olgularda agn ve yorugnlupu azalttigi,
fiziksel aktivite iizerine olumlu etkileri oldugunu bildiren calismalar vardir®,

Bati Nil Virusu

Bati nil virusu Flavivirus ailesinden enfeksiydz bir virustur, bir sivrisinek vektorii tarafindan
tasinir. Bu virusla enfekte olan hasta ateg, titreme ve solunumsal semptomlarla kendini
sinirlayan bir viral hastalik geirir. Fakat bu hastalik motor ndronu secen norotrofik ozellikler
gostermektedir. Bati nil virusuyla enfekte olan hastalarin az bir kisminda (%5 civar) motor
noron tutulumu soz konusudur. Bu hastalarda akut, bdlgesel, flask paralizi gelisir; bazen buna
duyu tutulumu da eglik eder. Virus ayni zamanda serebrumu da enfekte ederek ensefalopatiye
neden olabilir. EMG 3-4 haftaya kadar denervasyon degisikliklerini gostermez. Tedavi destek
tedavisi olup hastalar yogun bakimda izlenerek, elektrolit ve ates yonetimi yapiimalidir'.

Sonug

On boynuz motor ndronlarinin hastaliklarinda ortak olarak lezyon seviyesinde gevsek parezi
veya paralizi, kismi veya tam refleks kayiplan ve kaslarda atrofi ortaya cikar. Bu hastaliklar
duyu kaybina sebep olmazlar, ama oliimciil seyredebilirler, tedavileri cogunlukla destek
tedavisidir, semptomatik tedaviler yasam kalitesini artirmak icin uygulanabilir.
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