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ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis also known as Lou Gehring's disease, is the most common motor neuron
disease characterized by motor neuron degeneration in the primary cortex, brainstem and spinal cord.
This leads to widespread paralysis, respiratory insufficiency and death within an average of 3-5 years
from disease onset. Majority of cases is sporadic and only 10% have a family story. One of the most
interesting discovery in the field of neurodegeneration in recent years is genetic mutation in the
(90rf72 (chromosome 9 open reading frame 72) gene, the most common mutation found to be
causative of frontotemporal dementia, amyotrophic lateral sclerosis and concomitant of these two
diseases. Currently curative therapy for amyotrophic lateral sclerosis is lacking. To date, one
medication, Riluzole, has been proved to prolong survival, approximately 3-5 months, in amyotrophic
lateral sclerosis. Researches aim to slow disease progression by targeting known pathophysiological
pathways or genetics defects. Only symptomatic care to improve quality of life and survival is
suggested. These includes respiratory and nutrition support; dysphagia and gastrostomy
management; communication and mobility programs; spasticity prevention; pain medication;
management of cognitive dysfunction, depression, mood disorders (especially apathy), fatigue, sleep
disturbance and prevention of deep venous thrombosis.

Key words: Motor neuron diseases, amyotrophic lateral sclerosis, frontotemporal dementia, riluzole,
treatment.

OZET
Amyotrofik lateral skleroz, ayrica Lou Gehring hastali§i olarak da bilinir, primer korteks, beyinsapi ve
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spinal kordda motor ndron dejenerasyonu ile karakterize en sik goriilen motor ndron hastaligidir. Bu
tutulum sonucu yayqin paralizi, solunum yetmezligi ve hastalik baglangicindan ortalama 3-5 yil icinde
oliime yol acar. Vakalann ¢ogu sporadiktir ve sadece %10’'unda aile oykiisii vardir. Son yillarda
ndrodejenerasyon alaninda en ilging kesiflerden biri frontotemporal demans, amyotrofik lateral
skleroz ve iki hastaligin birlikteliginin nedeni olarak diistiniilen C90rf72 (chromosome 9 open reading
frame 72) mutasyonudur. Giinimiizde amyotrofik lateral skleroz icin kiiratif tedavi yoktur. Simdiye
kadar tek bir ilag, Riluzol, amyotrofik lateral skleroz'da sag kalimi uzatmayi, yaklagik 3-5 ay,
basarabilmistir. Arastirmacilar bilinen patofizyolojik yolaklar ve genetik defektleri hedef alarak hastalik
ilerleyisini durdurmayi hedeflemektedirler. Sadece semptomatik bakim yasam kalitesini ve sag kalimi
artirmak icin onerilmektedir. Solunum ve beslenme destegi; disfaji ve gastrostomi kontrolij; iletisim ve
mobilite programlari; spastisitenin onlenmesi; agn medikasyonu; kognitif disfonksiyon, depresyon ve
duygudurum bozukluklarinin (6zellikle apati) kontrolii, yorgunluk, uyku bozuklugu ve derin ven
trombozunun dnlenmesini icermektedir.

Anahtar kelimeler: Motor ndron hastaliklari, amyotrofik lateral skleroz, frontotemporal demans,
filuzol, tedavi

Girig

ALS (amyotrofik lateral skleroz) ilk olarak 1870'li yillarda Jean-Martin Charcot tarafindan
motor noronlarda dejenerasyona yol acan yasa bagli bir bozukluk olarak tanimlanmistir.
Hastalik asil olarak santral sinir sisteminde fokal olarak baslar ve aamasizca yayilir'. ALS motor
noron hastaliklan icinde siniflandirilir. Motor ndron hastaliklari motor ndronlarin selektif ve

progresif yikimi ile karakterize norolojik bozukluklardir. En sik goriileni Lou Gehrig hastaligi
olarak da bilinen ALS'dir’.

ALS geri doniisiimi olmayan paralizi ve 5 yil icinde dlimle sonuclanan hizli ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir. Giinlik 100 mg Riluzol'un tedavide kullanimi hastaligin sa§
kalimini sadece 3-5 ay kadar uzatabilmektedir. Yapilan pek cok calisma beklenilen efektif
tedavi ihtiyacina yanit verememistir. iskelet kasi, enerji metabolizmasi ve hiicre replasmani
odakli yeni tedavi onlemleri hakkinda calismalar mevcuttur. Beslenme dnlemleri ile ilgili
calismalar oldugu gibi, hiicresel terapi strajedileri de gelistirilmektedir. Bunlar hastalik
patofizyolojisi ile ilgili kok hiicre calismalan, noronlar veya destek hiicreleri ile iliskili gen
terapisi, norotrofik faktorlerin salinimi ile yapilan destek terapisi, direk hiicre replasmanlari ile
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yapilmaktadir. Gelecekteki gen terapileri bilinen mutasyonlardaki gen ekspresyonlarini
azaltmak ve hatta agrege proteinlerin yayilimini azaltma yollarini test etme iizerine olacaktir’.

Yapilan pek cok calismaya ragmen halen etyopatogenezi aydinlatiimamis ve bu nedenle
efektif tedavisi olmayan; hasta ve aileler icin yikici bir hastalik olan ALS hakkinda giincel
bilgiler isiginda bilgiler vermeyi amacladim.

Etyoloji ve Epidemiyoloji

ALS 9%0.2 siklikta nadir olarak goriilen bir hastaliktir. Goriilme sikhgi yas, cografya, cevresel
faktorler ve genetik degiskenlerine badh olarak degismektedir’. Diger yasa bagl
norodejeneratif hastaliklar gibi ALS de genetik ve cevresel tetikleyiciler ile meydana gelir.
Genetik faktorlere ek olarak ileri yas, sigara, atletizm sporadik olgulardan sorumlu
tutulmaktadir'.

ALS en sik goriilen motor ndron hastaligi ve 3. sik goriilen norodejeneratif hastaliktir.
Vakalarin sadece %10'u ailesel iken; geri kalani sporadiktir. Ailesel olgulardaki genetik
tetikleyiciler ozellikle SOD1 (siiperoksit dismutaz1), FUS, TARDBP, OPTN, VCP, UBQLN2, PFN1
ve (9orf72 (chromosome 9 open reading frame 72) mutasyonlari gibi iyi tanimlanmistir.
Sporadik olqular ise halen aciklanamamaktadir®,

Son yillarda ALS'nin genetigi hakkinda yapilan giincel buluslar toksik mutant protein etkisi,
RNA metabolizmasindaki disregiilasyon iizerinedir. Son yillardaki en onemli bulug
(9orf72'deki intronik heksaniikleotit tekrar geniglemeleri ile frontotemporal demans (FTD)
birlikteligidir. Ozellikle ALS aile Gykiisii olmayanlardaki (90rf72 mutasyonunun yiiksek
prevelansi sporadik ve ailesel formlarin aynminda yardima olacaktir’.

Birincisi norotoksik siireci tetikleyen proteinin instabilitesinden sorumlu SOD1 geni; ikincisi
motor noronlarda RNA'nin islenmesinde bozulmaya neden olan TDP43, FUS ve (90rf72 genleri
olmak iizere iki alanda genetik anlamda ispatlanmis bozukluklar tespit edilmistir. Birkag
calismada ayrica ALS'de nonndronal hiicrelerin (mikroglia, astroglia, oligodendroglia) de
dejeneratif siirece katkida bulunduklari gosterilmistir. Giincel veriler akson ve motorndron
terminal uglarndaki molekiiler olaylarin da énemini vurgulamaktadir’. Reaktif astrosit ve
mikroglia hiicreleri, hatta makrofaj ve T lenfosit infiltrasyonu ile karakterize ndroinflamasyon
norodejenerasyonda non-ndronal hiicrelerin 6nemine dikkat cekmektedir. Motor hiicreler,
astrositler ve immiin hiicreler (mikroglia, T lenfositler) arasinda karsilikli iletisim soz
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konusudur. Burdan yola ¢karak motor néronlar cevresini proinflamatuar durumdan
noroprotektif duruma modiile edilme amaci ile bu hiicre popiilasyonunun transplantasyonu
tedavi secenedi olarak diistiniilebilir’.

ALS'nin genetik ve cevresel interaksiyonlar sonrasi olustugu kabul gormiis bilimsel bir
konsensustur. Fakat %10'luk bolimiin geride kalan yiizdesi iizerinde pek net veriler elde
edilememis; genetik-cevresel etkilesim sonucu olustugu varsayilmistir. Motor néron hasari ile
hastaliga yol acan siyanobakteriler, kursun, bocek ilaci, tanmsal kimyevi maddeler, sigara,
yogun fiziksel aktivite, travma ve elektromagnetik alan gibi cevresel ve yasam stili ile iligkili
faktorler iizerinde durulmaktadir. Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, ALS ve retinal
dejenerasyon gibi norodejeneratif hastaliklarin gelisimine yol acan prenatal ve postnatal
hayattaki cevresel maruziyetler son yillardaki calismalarin konusu olmaktadir. Bu faktorler
hangi molekiiler mekanizmalar ile epigenetik degisikliklere yol acarak norodejenerasyonu
baslatiyorlar bilinmemektedir'".

ALS hastalarinda cesitli gen mutasyonlan tespit edilmesi ve FTD hastalan ile siki genetik ve
klinik iliskinin varligi her iki hastalik icin ailelere genetik danismayi onermektedir. Bu sayede
ayni bireydeki farkli gen mutasyonlan, zayif geno/fenotipik mutasyonlar, fenotipik pleitrofi
gibi patojenite ve penetrans hakkinda bilgi edinilmis olunacaktir’. (9orf72 genindeki
mutasyonun sporadik ve FTD, ALS ve ALS-FTD birlikteligi ile iliskisi son yillarin en dnemli
buluglarindandir. Giiniimiizde ALS ve ALS-FTD aymi hastalik spektrumunda oldugu
diisiiniilmektedir®.

Yapilan calismalarda Bakir (Cu) dishomeostazisi Alzheimer, ALS ve Menkes hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklar ile iliskilendirilmigtir. Bu mortal sendromlar beyinde néronlarin
ciddi hasan ve sinaptik yetmezlik ile karakterizedir. Bakinn hiicrede birikiminin diger
metallerde oldugu gibi reaktif oksijen metabolitlerinin birikimine ve programli hiicre 6liimiine
neden oldugu diisiinilmektedir"”.

Kafa travmasinin ALS etyolojisinde diisiiniilmesinini nedeni profesyonel futbol oyuncularinin
birkaginda ALS'ye baglh dlimlerin goriilmesidir. Bu nedenle ALS ve futbol arasinda iligki
oldugu varsayilmistir. Bu birkag faktor ile aciklananmaktadir. Bag bdlgesine tekrarlayic
travmalar, egzersiz, dalli zincirli aminoasitler gibi diyetsel takviyeler ile nonsteroid
antiinflamatuvar ajanlarin kullanimi bunlardan bazilandir'®.
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Patofizyoloji

ALS hem motor noronlar hem de cevre gliyal hiicrelerde gerceklesen mitokondriyal
disfonksiyon, hatali-katlanmis protein agregasyonu, oksidatif stres, eksitoksisite, inflamasyon
ve apoptozisi iceren kompleks patofizyolojik bir siireci izlemektedir'. Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), hipoksi ve ALS arasindaki iliskinin ortaya konmasindan sonra oksidatif
stres, anjiogenik faktorler bilimsel aragtirmalarin ana konusu olmustur. Deneysel fare
modelleri VEGF promotoriin kaybi ve SOD1'deki mutasyon sonucu kas atrofileri ve
glicsiizligiyle karakterize ALS benzeri tablo ile sonuglanmigtir. Alt ekstremitede gelisen
motor dejenerasyon motor noron dejenerasyonu, vaskiilarite ve anjiogenik molekiiller
arasindaki onemli iliskiyi ortaya koymaktadir. Buradan yola cikarak diyebiliriz ki VEGF gibi
molekiiller ALS icin tanisal, tedavi ve prognostik anlamda nemli olabilir”. Oksidatif stresin ise
presinaptik ucta fonksiyon bozukluguna yol acarak motor ndron hasarina neden olabilecegi
diisiiniilmektedir™®.

Motor noron diizeyinde ‘ndroinflamasyon” belirgin bir patolojik bulgudur ve mikrogliyal
aktivasyon, astrogliosis, monosit ile T-hiicre aktivasyonu ile karakterizedir. Hayvan
modellerinde ve ALS hastalarinda hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar hastalik
progresyonunu etkilerler, hastaigin farkli evrelerinde néroprotektivite ve ndrotoksisiteyi
uyarirlar. Hasarli ndronlardan ilk ¢ikan erken immiin yanitlar tamir ve kurtarma ile ilgili
sinyalleri ierir. Hastalik ilerledikce yararli immiin yanitlardan (mikroglia M2 ve regiilator T
hiicreleri icerir), 6limcil immiin yanitlara (mikrogliya M2 ve Th1 hiicreleri icerir) kayma
gerceklesir. Hastalik siirecindeki immiin sistemdeki dinamik degisimlerin daha iyi anlagilmas
ile ALS'de efektif tedavi rejimleri gelistirilebilecektir10. ALS'nin bir diger 6nemli 6zelligi motor
néronlar ve cevresindeki hiicrelerde proteindz, yaygin, sitoplazmik inkliizyonlarin birikimidir®.

Hiicresel ve hayvan modelleri ile yapilan calismalar sonucu elde edilen giincel veriler, motor
noronlar ve gliyal hiicreler basta olmak iizere komsu hiicreler ile olan komplike patolojik
iliskilerin ALS olusumda rol oynadigini desteklemektedir. Burdan yola ¢ikarak gliyal hiicre
odakli tedavi strajedileri hastalik 6nlemi icin gelistirilebilir™.

ALS gelisimdeki motor ndron hasarina kan beyin bariyerindeki (KBB) degisikliklerin olasi
anahtar rol oynayabilecegi diisiinilmektedir. KBB'deki bozulma mutant SOD1 geni tagiyan
fare modelleri ve familiyal ALS hastalarindaki mikrovaskiiler patolojinin en onemli
bulgusudur®'.
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Klinik Ozellikler

ALS korteks, beyin sapi ve spinal korddaki istemli kas grublarinin kontroliinden sorumlu motor
noronlann ilerleyici hasan ile karakterizedir. ALS iist ve alt motor ndronlarda kayiplarla
seyreder. Zamanla ilerleyici kas atrofisi ve diffiz paralizi gelisir. Olim solunum

yetmezligindendir’”.,

Klinik tani Gist ve alt motor noron disfonksiyonuna ait progresif semptomlar ile baslar ve EMG
ile desteklenir. Hastalik heterojendir fakat hastalarin ¢ogunlugu hastalik baglangicindan 3 yil
icinde solunum yetmezliginden oliirl. Medikal tedavi kisith olmasina ragmen solunum,
beslenme ve mobilite destedinin hastalik siirecine etkisi biiyiikti™. Kas giicsiizliigii fiziksel
aktivitede ciddi kisithlik meydana getirebilir ve kullanilmama atrofileri le kardiyovaskiiler
yetersizlikler gelisebilir. Hastada mobilite kisithliga bagli depresif semptomlar, isteksizlik
gelisebilir®,

Hastaligin baslangiandan ortalama 3-5 yil icinde 6lim gerceklesir. Ailesel vakalarda
hastaligin genetik zemini iyi anlagiimaya baslansa da halen altta yatan patoloji
bilinmemektedir ve efektif tedavisi yoktur. Neden bilinmedigi icin tedavinin sekillendirimi de
zorluk teskil etmektedir™. Ozellikle FTD olmak iizere ndrodejeneratif hastaliklar ile klinik ve
patolojik birliktelik soz konusudurl. Son birka¢ dekatta yapilan calismalar FTD ie ALS
hastaliklarinin altinda yatan patolojik siireclerin benzer oldugunu desteklemektedir'">?.

ALS hastalarinin Cambridge Davranis Envanteri (CBE) ile test edildigi Lillo ve arkadaslarinin®
yaptigi calismada; ALS hastalarinin %80'inde azalmis motivasyon, %41'inde orta-ciddi apati,
%30'unda depresyon gozlenmistir. Bulbar veya ekstremite baslangicli ALS hastalar arasinda
fark olmadigi gozlenmistir. Hastalann 9%20'sinde anormal davranis ve stereotipik motor
davraniglar gozlenirken; %11'nin ise FTD tani kriterlerini karsiladigi saptanmigtir. 'Apati' ALS
hastalarinda en belirgin kognitif bozukluk olarak gozlenmistir.

ALS hastalarinda kognitif degisikliklerin arastirldigi Ringholz ve arkadaslarinin” yaptigi 279
hastanin dahil edildigi bir diger calismada hastalarin %50'sinde ozellikle karar verme
disfonksiyonu  (executive dysfunction) ve hafif hafiza bozuklugu olmak iizere kognitif
bozukluk tespit edilmistir. Ozellikle FTD 6zellikleri gosteren hastalarda daha ciddi bozukluklar
saptanmistir. ALS hastalari frontotemporal demansin davranigssal varyanti (bv-FTD) ile kisa
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sireli hafiza, inhibitér kontrol ve davranissal dlcimler bakimindan benzer ozellikler

gostermektedir. Bu bulgular ALS'de gizli orbitofrontal disfonksiyona da isaret etmektedir®”.

Goriintiileme

Beyinde hastalik olusumuna neden olan mekanizma pek ¢ok goriintiileme yontemi ile test
edilmistir'. ALS tanisi siklikla siiphelidir ciinkii hastalik baslangicanda motor néron tutulumu
genellikle fokaldir ve pek cok sendrom ALS'yi taklit eder. Bu nedenle norolojik muayene ve
igne elektromiyografi (EMG) onemli tanisal araclardir. ALS hastalar tani konmadan once
siklikla birden fazla kez igne EMG ile test edilirler. Ultrasonografi (US) son zamanlarda
noromiiskiiler bozukluklarin tanisinda noninvazif test olarak kullanilmaktadir. US kas hacmi,
eko yogunlugu ve fasikiilasyonlarin degerlendirimi ile alt motor ndron tutulumunu tespit
edebilir. US ve EMG'nin karakteristik fasikiilasyonlarin tespitinde kombine kullanimi ALS icin
Awaji tanisal kriterlerin duyarliligini artirmaktadir. ALS icin standardize bir US teknigi heniiz

gelistirilmemistir**.

Standard tomografi (CT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) yontemleri kaba yapisal
sinir sistemi degisiklerini gostermemektedir. Konvansiyonel ndrogoriintiileme teknikleri
hastaligin patofizyolojisi hakkinda ok az bilgi vermektedir. Yapisal (structural) MRI, diffiizyon
tensor goriintiileme (DTI), proton manyetik rezonans spektroskopi (MRS) gibi ileri
goriintiileme teknikleri sinir sistem degisikliklerini degerlendirme imkani tanimaktadr.
Bunlar gri ve beyaz cevherdeki fokal kayiplar, beyaz madde yolagi devamliliinda azalma,
beyin noral agda, kimyasal, metabolik, reseptor dagilimda degisiklikleri kapsamaktadir’'.

ALS hastalarinin ses bazli morfometri (VBM) ve DTl ile 6 aylik takip sonucu; inferior frontal
girusda minimal beyaz cevher hacminde azalma, ozellikle bilateral premotor korteks
parasantral lobiilde gri cevherde belirgin azalma tespit edilmistir. DTI ile bilateral
kortikospinal trakt, insula, ventrolateral premotor ve parietal korteks'de azalmis fraksiyonel
anizotropi tespit edilmistir. 6 aylk takip sonrasi gri cevherde yaygin azalma ve DTI
anormalliklerinin bilateral frontal loblara yayildigi gozlenmistir”.

ALS ve bv-FTD kognitif, noropsikiyatrik ve motor bulgularin birarada goriildigii multisistemik
norodejeneratif bozukluklardir. Bu iki hastalik grubunda VBM ile serebellumda spesifik
patternlerde subrejyonel atrofi tespit edilmistir”. ALS ve FTD ayriminda MRI ve MRS teknikleri
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kullanilabilmekle birlikte kombine hastalikta (ALS ve FTRD) kullanildiklarinda bu iki hastaligin
tek bir patolojik siirece ait farkli dzellikler gsterdikleri saptanmigtir'>>*,

ALS ve FTD hastalarinin ortak klinik, patolojik ve genetik birlikteliklerinin yaninda beyaz ve gri
cevher degisikliklerinin VBM ve DTl ile test edildigi ¢calismada ALS grubunda ozellikle motor
korteks, anterior singulat ve bu bolgelerdeki beyaz cevher yolaklarinda degisiklikler
gozlenmistir. ALS-FTD grubunda ise frontal ve temporal loblarda yaygin gri ve beyaz cevher
degisiklikleri gozlenmistir. Burdan yola ¢ikilarak ALS diger grubtan kortikospinal yolak
tutulumu ile ayird edilebilir diyebiliriz”. ALS, bv-FTD ve ALS-FTD birlikteligini ayird etmek
amac ile gelistirilen gorsel MRI kortikal atrofi skalasinda; motor korteks, anterior singulat ve
anterior temporal atrofi ALS-FTD birlikteligi icin tanisal anlamda ayird edici oldugu
saptanmigtir’®,

ALS hastaligi icin sistatin C ve glutamat gibi hastaligin tanisi, takibi ve prognozunu
belirlemede cesitli belirtecler caligilmis fakat rutin pratikte pek kullanilmamaktadr. Diffiizyon
bazli ndrogdriintiileme yontemleri ise yapilan analizler sonucu yetersiz sensitivite ve spesifite
gostermektedir’”.

Giincel Tedavi Yaklagimlari

ALS yiiksek genetik ve fenotipik degiskenlik gdsteren bir ndrodejeneratif hastaliktir. Cogu
hastada halen sebep bilinmemektedir. Farkli biyolojik patojenik siireleri hedefleyen tedaviler
iizerinde durulmaktadir®®. Lou Gehrig'in ALS'den 6liimii sonrasinda hastaligin anlagiimasinda
pek cok ilerleme kaydedilmistir. Bugiin pek ¢ok klinisyen Gehrig'in kendisine tedavi olarak
verdidi gibi vitamin E tedavisini onermektedir”.

1996'dan beri kullanilan Riluzol, glutamat antagonistidir. Hastalik sag kalimini uzatan tek
ilactir. Giinliik 100 mgq Riluzol ALS hastalarinin hayatini ortalama 3-5 ay uzatmaktadir ve pek
cok llkede kullanilmaktadir. Orta etkinlikte ve pahalidir, mindr yan etkileri mevcuttur.
Hastaligin sag kalimini artiracak yeni tedavi edici ajanlara acilen ihtiya¢ vardir40. Bu
noroprotektif ajanlar ile ilgili calismalar devam etmektedir. Arastirmaclar bilinen
patofizyolojik ve genetik mekanizmalar hedefleyerek hastalik siirecini engelleyen yeni
ajanlanin kesfetme amacindalar. Giincel tedavi yaklasimlan 'Nogo' gibi kas proteinleri, enerji
dengesi, hiicre replasmani ve mutasyonlar sonucu olusan anormal gen iriinlerini hedef
almaktadir. Noromiiskiiler bilegkedeki 'Nogo-A' gibi proteinlerin degisimi veya direk kas
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giiciinii artiran tedaviler seklinde iki farkl kas diizeyinde yaklasim mevcuttur**'. Hastalik
gelisimi ile ilgili birka¢ hipotez olmasina kargin heniiz etyolojisi tam aydinlatilamamigtir. Kok
hiicre tedavilerinin etyolojiden sorumlu birka¢ mekanizmayi hedefleyerek etkili olabilecegine
dair calismalar mevcuttur®.

Motor néron replasman tedavisi bazi calismalarca halen 6nemli bir konu olsa da; kok hiicreleri
olen motor noronlara destek olan ve halen kaslar ile baglantili hiicreler olarak kullanmak daha
mantikli bir tedavi gibi goriinmektedir. Bu inflamasyonu azaltmak, biiyiime faktorlerini
artirmak ile miimkiin olabilir”. Parkinson ve Alzheimer hastaliginda oldugu gibi ALS'de de

non-néronal hiicrelerin néronal hiicre kaybina katkida bulundugu diisiinilmektedir®®.

ALS'de kiiratif tedavi olmadigi icin optimal tedavi semptom kontrolii, yasam kalitesinin
korunmasini amaglayan multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Fonksiyonel kapasiteyi idame
ettirmek ve artirmak amac ile aerobik egzersiz; kognisyonu artirmak amaci ile kognitif
davranissa terapi etkindir™.

ALS semptomlar ile hastaya ve bakiasina ciddi yiik getiren bir hastaliktir. Rehabilitasyon
hastaligin farkli evrelerinde hastanin bagimsizligini, fonksiyonunu, giivenligini, yasam
kalitesini artirmayi ve hastalikla ilgili semptomlan azaltmayi hedeflemektedir. Splintleme,
eqgzersiz, yardima araglar, adaptif araclar onerilmektedir’’. ALS hastalarina hastaligin her
evresinde fonksiyonel yeteneklerini artiracak, engelliliklerini ve komplikasyonlarini azaltacak
bir rehabilitasyon programi etkili olacaktir. Ailelere ve hastalara verilen duygusal ve fiziksel
destek ile palyatif bakim programlari uygulanmalidir'**,

Yagam kalitesini artirmak icin hastalik modifiye tedavi (tek ilag Riluzoldiir), vitamin D,
solunum diizenlenmesi, sekresyonlar, beslenme, disfaji, gastrostomi, iletisim problemleri,
mobilite, spastisite, agri, kognisyon, depresyon, emosyonel labilite, yorgunluk, uyku
bozuklugu, boyunu tutamama, derin ven trombozu gibi konularda semptomatik tedavi
yaklagimi uygulanmaktadir®, Hastalik patofizyolojisindeki biyolojik siirecler aydinlatildikca

hastaligin sag kalimi icin yeni terapétik hedefler belirlenecektir*®”,

Sonug

ALS geri doniisiimi olmayan paralizi ve 5 yil icinde dlimle sonuclanan hizli ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir. Tedavide kullanilan tek ilag olan Riluzol hastalik sa§ kalimini
sadece 3-5 ay kadar uzatabilmektedir. Vakalanin biiyiik bir bélimii sporadiktir (%90) ve
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etyolojide pek cok faktor; sigara, atletizm, ileri yas, siyanobakteriler, kursun, bakir, bocek ilac,
tarimsal kimyevi maddeler, sigara, yogun fiziksel aktivite, kafa travmasi, elektromagnetik
alan, perinatal etkenler; sorumlu tutulsa da tam nedeni bilinmemektedir. Protein yikiminda
disfonksiyon, glutamat eksitoksitesi, mitokondriyal disfonksiyon, apoptozis, kan beyin
bariyerinde bozulma, oksidatif stres ve inflamasyon patogenezinden sorumlu tutulan
mekanizmalar bazilandir. Hastaligi geciktirecek, ilerlemesini yavaglatacak, sag kalimi
uzatacak ve hastaligin yiikiini azaltacak noroprotektif ajanlanin gelistirilmesi icin yeni
arastirmalara ihtiyag vardr.
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