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1. GIRIS ve AMAC

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), ortalama yasam siiresi 3-5 yil olan
kas giigsiizligii, disabilite, tedricen Gliime gotiiren progresif, tedavisi olmayan
norodejeneratif bir hastaliktir. ALS ilk defa Charcot tarafindan 19. yilizyilda teshis
edilmistir (1). ALS ayni1 zamanda hastaliga yakalanan tinlii beyzbol oyuncusu
“Lou Gehrig” in adi ile de adlandirilmaktadir.

Dort viicut bolgesinin  birinde (kranial/bulber, servikal, torasik ve
lumbosakral) ilerleyici iist ve alt motor néron bozuklugu olmast ve diger viicut
bolgelerine aylar ve yillar i¢inde yayillmasi halinde ALS tanist konabilir.
Hastaligin gidisat1 MS’de oldugu gibi alevlenme ve hafifleme seklinde degil, sinsi
bir sekilde ilerleyicidir. Beslenmeden bagimsiz olarak istemsiz kilo kaybi ve kas
erimesi de goriilebilir.

Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ALS’de gbzlenen temel otopsi bulgusu
spinal kord ,beyin sap1 ve primer motor kortekste motor néron kayb1 ve buna eslik
eden kortikospinal traktus dejenerasyonudur.

ALS hastalarinda iist motor néron tutulumuna bagl olarak giicsiizliik,
derin tendon reflekslerinde canlilik, Hoffman ve Babinski gibi patolojik refleks
bulgular1 ile 6n boynuz hiicre kaybina bagl giigsiizliik, atrofi ve fasikiilasyon gibi
klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (2).

ALS hastalarmin yaklasik %75 1 ekstremite, %20’ si bulbar, %5’ i
respiratuvar veya govde baslangi¢lidir. Bulbar baslangigcli hastalar siklikla dizartri
veya disfaji, ekstremite baslangiclilar atrofi ve giicsiizliik, gévde baslangiclilar
solunum sikintisi ile basvururlar (2).

ALS hastalig1 i¢in ¢ok sayida ajan denenmis olmasina ragmen giliniimiizde
onaylanmuis iki tedavi segenegi vardir: Edavarone ve riluzole (3).

ALS’nin epidemiyolojisi, son 30 yilda klinik ALS kavrayisindaki
degisiklikler, ayn1 zamanda motor ndron hastaliklarinin yeni siniflandirma
sistemindeki son Oneriler nedeniyle hizli bir gelisim gostermistir.

ALS kagmilmaz, 6liimciil norodejeneratif bir hastaliktir. Son 10 yilda
yapilan calismalar ALS’nin bilis, davranis, otonom sistemi tutan multisistem

hastaligi oldugunu gdstermistir. ALS’nin birinci ve ikinci motor ndronlar



tutmasinin disinda farkli fenotiplerinin olmasi, yeni tanisal tartigmalar
yaratmaktadir.

Biitiin bunlar, ALS riskinin farkli millet ve etnik gruplarda farkli olmasini
kanitlamaktadir.

Ik defa 1989 yilinda Iskogya popiilasyonunda ALS’nin klinik bulgular:
arastirilmistir. Iskogya, basarili bir arastirma igin birgok karakteristik ozellige
sahiptir. Bunlar asagida sunulmustur:

» Kismen izole bir iilkedir ve saglik sistemi ileri seviyededir.

* Tim hastalarin pratisyen doktor kayitlart mevcuttur ve c¢ok az hasta
yurtdisinda saglik hizmeti almaktadir.

+ Insidans hiz1 ve sagkalim igin pay ve paydanin kesin tespiti ve genel
poplilasyona referans olarak kiyaslanmasi kismen diizenlidir.

Benzer ALS kayitlar1 sonraki yillarda ingiltere, irlanda ve Italya’nin iic
bolgesinde (Piemonte ve Val D’Aosta (PARALS), Lombardia (SLALOM), Puglia
(SLAP) de yapilmistir. insidans Avrupa popiilasyonunda da benzer sonuglar (1.7-
2.3/100.000 kisi/y1l) gdstermistir. Onceki ¢alismalarda ise insidans 1/100.000 kisi
/yil idi. Bu veri toplama yontemlerindeki 6nemli gelismelerle iliskilidir. Diger
sistematik gelismeyse hastalarin 6 ay ara ile goriilmesidir. Hastalarin izlenmesi
ALS benzeri (ALS mimicing) hastaliklar1 diglamakta ve tanisal kesinligi
artirmaktadir. Ug yillik bir izlem sonrast %10°a yakin hastada ALS benzeri
sendromlar bulunmustur. Irlanda’da %22 oraninda MMN (Multifokal Motor
Noropati), iskogya’da %19 oraninda Servikal Spondylitic Myelopati bulunmustur.
Ilerleyisin olmamas1 hekimleri ALS tamsindan uzaklastirmaktadir. Hastalik
baslangicindan taniya kadar gegen zaman dilimi arastirmalarda kullanilan diger
bir elementtir. Avrupa’da tiim kayitlarda zaman dilimi bir yila yakindir.

Her Avrupa arastirmasinda insidansin diisiik olmasi ve referans
popiilasyonun sinirli sayisi nedeniyle yillik 60-100 hasta toplanabilmektedir. Daha
karmagik sorulara (yaslanmanin rolii ve >75 insidansin diismesi, ¢evre ve genetik
risk faktorleri gibi) yanit verebilmek i¢in popiilasyonun biiyiik olmasi talep
edilmektedir.

1988-99 yillarinda Avrupa’da 24 milyon popiilasyonda toplam ALS
hastas1 1028 idi. ALS insidans1 2.16/100.000 kisi y1l (genel popiilasyona gore),



2.7/100.000 kisi (18>yas) popililasyona gore, erkek/kadin oranm 1,3 olarak
saptanmustir. {1k olarak erkeklerde, sonra kadinlarda 75>yas insidans diismiistiir.
Genel olarak diger Avrupa llkelerinde de insidans aymi diizeyde bulunmustur.
Celtic, Anglo-Saxon ve Akdeniz Bolgesi’nde farkli popiilasyonlarda yasa gore

insidans hizi1 Tablo 1.1’de gosterilmistir.

Tablo 1.1. Celtic, Anglo-Saxon ve Akdeniz Bolgesi’nde farkli popiilasyonlarda
yasa gore insidans hizi

Bolge Yillar Erkeklerde Kadinlarda Total insidans
insidans insidans (100.000 Kisi/yl)
(100.000 Kisi/yil) (100.000 Kisi/yil)

Iskogya 1989 6.7 3.8 5.2
Irlanda 1995-1997 6.7 5.3 6.0
Piemonte | 1995-1996 6.1 4.7 54
Lombardy | 1998-2002 5.1 35 4.2
Puglia 1998-1999 55 2.9 4.1

ABD’de 30 yil (1969-1998) siiren bir ALS mortalite arastirmasinda, 12
farkli cografik bolgede 105.000 o6len olgunun insidansinin farkli oldugu
bulunmustur. Kuzey batidan giliney doguya dogru insidans azalmaktadir. Kuzey
batidan giiney doguya dogru popiilasyonun etnik yapis1 karigim gegirdiginden,
ALS’nin genetik yapisinda farklilik olusmaktadir. Isveg’te yapilan hastane bazli
yeni bir ¢calismada ALS riski kuzeyde yiiksek, giineyde diisiik bulunmustur. Ayni1
sekilde Ispanya’da da ALS nedeniyle &len 9500 kisinin mortalite ¢aligmasinda 15
yilda kuzey-giiney istikametinde azalma tespit edilmistir.

Homojen etnik popiilasyonda yapilan ¢alismalar da 6nemli bilgiler
vermektedir. Irlanda’da asagida belirtilen iki bélgede Bayesian analizi vasitasiyla
yiiksek insidans bulunmustur:

1. Kismen ekonomik olarak gelismis ve yiiksek popiilasyon siklig1 olan
kuzey Dublin, Louth, Meath ve Cork;

2. Kursal bolge ve diistik popiilasyon sikligi olan Kerry, Donegan.



Ilging bigimde Kerry ve Donegan’da < 55 yas daha yiiksek risk, Dublin ve
Cork’ta 55 > yas daha yiiksek risk bulunmustur.

Bu sonucun, izole bolgede koruyucu etkisi , daha kentsel bolgedeyse
farkli gevre faktorleri nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi diistiniilmektedir.
ABD’de yeni bir ¢alismada kismen kiiciik bir bolgede, New Jersey’de 3 yillik
periyotta (2009-2011) yapilan cografik Bayesian analizinde ALS riski yiliksek
geliri olanlarda daha yiiksek diizeyde (RR 1.4 95 % CI 1.2-1.82) saptanmustir.
Siyahlarda (RR 0.57 95 % CI 0.39-0.83) ve Asyalilarda (RR 0.63 95 % CI 0.41-
0.97) ise diisiik dlizeyde saptanmustir.

Kiiba’da da ALS ¢alismas1 yapilmistir. Bu iilke son derece heterojen etnik
gruba ve lcretsiz yliksek standartli bir saglik sistemine sahiptir. Bu nedenle,
hastalarin tibbi sisteme yonlenmesinde sosyoekonomik statiiniin etkisi yoktur.
Kiiba etnik olarak %65 melez, %10 siyah, %25 beyaz irktan olusmaktadir. ALS
nedeniyle Olen hastalar, National Statistics Mortality System tarafindan 6liim
sertifikasyonu ile belirlenmekte ve mortalitenin insidansin yerini aldig1
hesaplanmaktadir. ALS insidansi 0.8/100.000 kisi/yildir. Beyaz (0.93/100.000) ve
siyah (0.87/100.000) etnik grupta insidans yiiksek, karisik etnik grupta ise en
diisiik (0.55/100.000 kisi/y1l) bulunmustur. Kiiba’da ALS mortalite hizt ABD’deki
Latin popiilasyonuyla aynidir ve Kuzey Avrupa popiilasyonundan azdir. Bu
durum, ALS etiyolojisinde etnisite veya soyun rolii oldugunu gosterebilir.

Yeni ALS insidans hizi meta analizi yasa ve cinsiyete gore 45 farkli
bolgede yapilmistir. Calismanin biiylik kismi Avrupa’da (%50) ve Kuzey
Amerika’da (%30) yapilmistir. Bazi bolgelerde (Sub-Saharian Afrika) higbir
calisma yapilmamis, ¢ok biiylik arazilerde bir veya birka¢ calisma (Latin
Amerika ve Asya) yapilmistir. Kuzey Avrupa 2010 yili i¢cin ABD’nin
popiilasyonuna standardize edilmis insidanst 1.89/100.000 kisi/her yil, oysaki
Giliney Avrupa standardize insidanst 1.75/100.000 kisi/y1l olmustur. Dogu Asya
0.89/100.000 kisi/her yil, Giiney Asya 0.79/100.000 kisi /her yil, Karayipler
1.19/100.000 kisi/her yil, Yeni Zelanda, Giiney Hemisfer standardize insidans
(Anglosakson ve Kelt popiilasyonunda) kismen yiiksek (2.29/100.000 kisi/her yil)
saptanmistir. Genel olarak Avrupa’da Kuzey Amerika’da ve Yeni Zelanda’da

Avrupa kokenli popiilasyonlarda standardize hizin son derece homojen



(1.81/100.000 kisi/her yil) oldugu goriilmiistiir. Tam tersi olarak Asya ve Avrupa
/Kuzey Amerika arasinda giiglii bir heterojenite vardir ve Asya iilkeleri daha
diisiik hiza sahiptir. Gliney Amerika’da orta hiz (1.59/100.000 kisi/her yil)
saptanmistir.

Yapilan ¢aligmalarda yasam siiresi Kuzey Avrupa’da 25 ay, Bat1 /Giiney
Avrupa’da 30 ay, Kuzey Amerika’da uzun ve Asya’da daha uzun (iran’da 48 ay)
bulunmustur. Bulbar baslangi¢, Kuzey Avrupa’da (%45) Giiney Avrupa’ya (%30)
gore daha yaygindir. Asya’da daha az siklikta bulbar baglangicli ALS
goriilmektedir ve bu farklilik kismen de olsa kitalar aras1 yasam siiresindeki farki
aciklamaktadir. Ailesel olgular ortalama olarak % 4-5’tir. Ancak Kuzey ve Bati
Avrupa’da daha cok, Gliney Avrupa’da azdir ve bu, genetik riskin Avrupa’da
degiskenligi ile iligkilidir.

ALS yasa gore hizi Avrupa kokenli hastalarda 71.6 yas ve Kuzey
Amerika’da 77.4 yas arasinda pik yapmakta ve 7-8.2/100.000 kisi/her yi1l olarak
degismektedir. Dogu Asya’da ALS insidanst 75>yas pik (2.2/100.000 kisi /her
yil) yapmaktadir (4).

2009-2010 yillar1 arasinda Italya’da yapilan bir ¢alismada ALS nin yillik
kaba insidansi yiiz binde 3.22 (%95 CI 2.66-3.90) olarak bulunmustur. Ayrica
erkek kadin orani 1.34 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada 2001 yili niifusuna,
yasa ve cinsiyete gore standardize edilmis hiz ise yliz binde 2.51°dir. Bu oran
erkeklerde yiiz binde 2.84 (%95 CI 1.78-3.90) iken, kadinlarda yiiz binde 2.20’dir
(%95 CI 1.30-3.10). italya calismasinda tiim hastalar izlenmis ve 1 Mart 2012
tarthinde hastalarin %45°1 kaybedilmistir. Semptomlarin baslangicindan 6liime
kadar gecen ortalama yasam siiresi 45 ay olarak hesaplanmistir. Gozlemlenen
kaba insidans, diger italya calismalarina kiyasla yiiksek diizeyde saptanmustir.
Bunun nedeni, dikkatli olgu bulma ve yash niifusun Liguria’da daha fazla olmasi

olarak calismada belirtilmistir (5).

Avrupa ve Kuzey Amerika’da ALS insidans hiz1 yillik her 100.000 kisiye
1.5-2.7 arasinda degigmektedir. Prevalans her 100.000 kisiye yillik olarak 2.7-7.4
arasinda degismektedir (6-9). ABD’de ALS orani, beyazlarda siyah, hispanik ve
diger irklara gore daha yiiksektir (9,10). Benzer sekilde global epidemiyolojik



verinin sistematik derlemesinde, ALS insidansinin Afrikali, Asyali ve Latinler
arasinda diisiik olabilecegi sonucuna varilmistir (11).

Erkek kadin orani sporadik ALS i¢in 1.3’ten 1.5’e¢ kadar degismekte, 70
yasindan sonra kadin erkek orani esitlenmektedir. ALS insidans1t her 10 yilda
artmaktadir. Ozellikle 40 yastan sonra artmakta, 74 yasta pik yapip sonra diisme
egilimi gostermektedir (6). Sistematik derlemede ALS baslangici icin orta yas
62°dir (12). ABD’de her yi1l 7000 yeni ALS olgusuna tan1 konulmaktadir.

ALS insidans ve mortalite orani, her 10 yilda yavas yavas artmakta (13-15)
ve bu sonucun yasam beklentisinin uzamasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir
(16).

2016 bulgularina gore, global olarak 330.918 (%95 (Ul) 299.522-367.254)
MNH (ALS, SMA, HSP, PLS, PMA, PBP) bulunmaktadir. 2016 yilinda 926090
(881566-961 758) DALY (Disability-adjusted life year) ve 34.325 (33051-35364)
O0lim oldugu saptanmistir. Tiim diinyada tiim yaslarda prevalans her 100.000
kisiye yillik 4.5 (4.1-5.0) olarak hesaplanmistir ve calisma boyunca yasa
standardize prevalans %4.5 (3.5-5.7) artmistir. Tiim yaslarda insidans ise, yillik
her 100.000 kisiye 0.78 (%95 Cl 0.71-0.86) diizeyinde olmustur. MNH’ nin
insidans1 ile ilgili herhangi bir risk faktdorii GBD (Global Hastalik Yiikii)
tarafindan analiz edilmemistir. En biiylik yasa standardize prevalans yiiksek SDI
(Sosyoekonomik Indeks) olan iilkelerde yiiksektir: Bunlar, yiiksek gelirli Kuzey
Amerika (%16.8,95 Ul 15.8-16.9), Avustralya (14.7, 13.5-16.1) ve Bati Avrupa
(12.9, 11.7-14.19) olarak belirlenmistir. Oysaki prevalans ve insidans, yiiksek
gelirli Asya Pasifik’te beklenenden distiktiir (17).

Tiirkiye’de 2006-2010 yillarinda Trakya bolgesinde ALS’nin insidans ve
prevalans1 ve Tiirkiye’nin kuzey bolgesinde 2002-2012 yillarinda sporadik
ALS’nin klinik, demografik ve prognostik 6zellikleri calismast yapilmistir

Trakya galismasinda her 100.000 popiilasyonda kaba insidans 1.9 ve kaba
prevalans 7.3 bulunmustur. Insidans, yas ilerledik¢e artmaktadir ve bu oran
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir (18).

Tiirkiye’nin  kuzey bolgesindeki calismada sonu¢ olarak semptom
baslangicindan tan1 konulmasina dek gecen ortalama siire 12 aydir. Bu zaman

diliminde %10-15 hasta gereksiz ameliyatlar gecirmis, 6 hasta KTS ve spinal disk



herniasyonu nedeniyle opere olmustur. Ortalama olarak hastalara semptom
baslangicindan 14.26 ay sonra tani konulmustur. Kadin hastalara tan1 17.91 ay
sonra konulmustur. Tanisal gecikme hastalifin yavas progrese olmasinin sonucu
olabilir. Yapilan ¢alismada 25 hastanin tanm1 konulmasindan 6liime dek gecen
ortalama yasam siiresi 41.46 ay (ortalama 38 ay) olmustur (19).

Bu caligmada Antalya bolgesi merkez ilgelerinde ALS/MNH insidans ve
prevelansinin niifusa dayali bir yontemle hesaplanmasi amaclanmistir. Bu
calisma, nadir goriilen ve kotii prognozlu dejeneratif hastaligin anlasilmasi,
hastalara gereken Onemin verilmesi ve izlemde hastalara 6zen gosterilmesi
acisindan  saglik hizmetine katki saglamasmmin  yam1 sira  hastalifin
karakteristiklerinin daha iyi anlasilmasini saglayarak tedavi yoOntemlerinin
gelistirilmesine katkis1 olabilecektir.

Ulkemizde epidemiyolojik  c¢alismalar  heniiz  yeterli  diizeyde
yaptlmamaktadir. Bu nedenle, dejeneratif hastaliklarin dagilim ve sikliginin
bilinmesi, saglik politikalarinin bigimlendirilmesi ve tedavi seceneklerinin

belirlenmesine onemli katkilarda bulunabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Als Epidemiyolojisi

2.1.1.insidans ve Prevalans

Avrupa ve Kuzey Amerika’da yillik olarak her 100.000 kisiye ALS
insidans hizi 1.5-2.7 arasinda, prevalans 2.7-7.4 arasinda degismektedir (6-9).
ABD’de ALS orani siyah, hispanik ve diger irklara gore beyazlarda daha
yiiksektir (9,10). Benzer sekilde global epidemiyolojik verinin sistematik
derlemesinde ALS insidansinin Afrikali, Asyali ve Latinler arasinda disiik
olabilecegi sonucuna varilmistir (11).

Erkek kadin orani sporadik ALS i¢in 1.3’ten 1.5’e kadar degismekte,70
yasindan sonra ise kadin erkek orani esitlenmektedir. ALS insidansi her 10 yilda,
ozellikle 40 yasindan sonra artmakta,74 yasta pik yapip daha sonra diisme
egilimi gostermektedir (6). Sistematik derlemede ALS baslangici i¢in ortalama
yas 62°dir (12). ABD’de her yil 7.000 yeni ALS olgusuna tant konulmaktadir.

ALS insidans ve mortalite oran1 her 10 yilda yavas yavas artmaktadir (13-15).

Bu sonucun yasam beklentisinin uzamasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (16).
2.2. Risk Faktorleri

ALS i¢in belirlenmis risk faktorleri sadece yas ve aile hikayesidir. Sigara
kullanimi ALS’nin kiimiilatif risk faktoridiir (20-22).

Bagka varsayilan risk faktorleri ile ilgili zayif ya da fikir ayriligina sebep
olan veriler de bulunmaktadir. Bunlar arasinda askeri personel olma, tarim veya
fabrika islerinde calisma, agir el isleri yapma, pestisidlere maruz kalma, siirekli
kas calismasi, atletizm, profesyonel futbolcularda travma yasama, elektrik
carpmasi, premorbid viicut yaginin azalmasi, polimiyozit tanis1 alma sayilabilir
(23-43).

ALS olgularinda aliiminyum, civa ve kursuna maruz kalma rapor edilse de
(24,29), ALS etiyolojisinde agir metallarin rolii tartisma konusudur (30-32).
Birkag onyilda ALS’yi taklit eden kursun zehirlenmesi olgusuna rastlanmamaistir
(30).



Korfez Savasi gazilerinde ALS insidansinin beklenenden 2-3 kat yiiksek
olmasi, ALS tetikleyici olarak c¢evresel faktorlerin roliinii destekleyici bir
bulgudur (34,35). Kara ve hava kuvvetlerinde ALS gelisme riski istatistiksel
olarak Onemli Ol¢iide artmaktadir. Ancak deniz kuvvetleri gazileri igin,
istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek yeterlikte bir veri bulunmamaktadir.
Korfez Savasi gazilerindeki yiiksek insidansa ragmen, ALS gelisen gazilerde
herhangi bir ortak potansiyel veya aktiviteye maruz kalma durumu
saptanamamustir. Clinkii ALS kismen nadir hastaliktir. Olgu sayisinin azligi ve
potansiyel metodolojik kusurlar nedeniyle bulgularin giicii azalmaktadir (37).
Sonraki biiylik erkek kohort caligmasinda (1982 yilinda ortalama kohorta katilma
yasit 57°dir.), ABD ordusundaki gazilerde ALS Oliim hizi, gazi olmayanlara
kiyasla artmistir (diizeltilmis relative risk 1.58, %95 Cl 1.14-2.19) (36). Onceki
calismalar gibi askerlerin dalindan bagimsiz olarak bu caligmada da yiiksek
insidans bulunmustur. Ancak buraya sayist az olan denizciler dahil edilmemistir.
ALS’den artmis liim riski Ikinci Diinya, Kore ve Vietnam Savasi gazileri ile
benzer bulunmustur. Orduda hizmet edilen yil sayist ile ALS gelismesi riski
arasinda ise herhangi bir iliski yoktur. Bu sonug, ALS sebebi olarak korfez savasi
ile ilgili olan spesifik cevresel tetikleyici ile agiklanabilir. Biiyiikk kohort
calismasinda, ALS ile askeri hizmete devam etme siiresi biiyiik 6l¢iide birbirinden
bagimsizdir.

Askeri hizmetteki 10 y1l boyunca, personel ¢ok sayida potansiyel risk
faktorlerine (kursun ara¢ kaplama, pestiside maruz kalma, travmatik zedelenme,
viral zedelenme ve yogun fiziksel aktivite gibi) maruz kalmaktadir. Ancak
bunlarin higbiri risk faktorii olarak saptanmamistir ve bu faktorlerin dogrulanmasi

icin gelecekte daha ileri ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
2.3. Motor Noron Hastaliklar

ALS, st ve alt motor noéronlarin tutulumu ile giden MNH-den biridir.
ALS, MNH’nin en ¢ok bilinen formudur ve iist ve alt motor néron patolojisi

mevcuttur.



2.3.1. Progresif Muskiiler Atrofi (PMA)

PMA, progresif bir alt motor ndron hastaligidir. Baz1 uzmanlar onun
ALS’nin bir formu olduguna inanmamaktadir (11,12). PMA, ekstremite
distallerinde atrofi ve giicsiizliikle baslamakta ve zaman i¢inde proximal kaslara
yayilmaktadir. Erkekler kadinlara gore daha fazla etkilenmektedir ve hastalar
genellikle geng yastadir.

Hastalik alt motor noronla sinirh kaldiginda, Klasik ALS’ye kiyasla yasam
stiresi (survival) artmaktadir. Biiyiik bir caligmada ilk olarak PMA tanis1 alan 91
hastada, 871 ALS hastasina gore ortalama yasam siiresi (48 ay vs 36 ay) daha
uzun saptanmistir (11).

Bazi PMA hastalarinda higbir zaman ALS bulgular1 gelismemektedir.
Cogu hastada hastaligin sonraki agsamasinda {list motor bulgusu gelismektedir. Bu
hastaliga alt motor néron baslangigli ALS denilmektedir. Calismaya alinan 91
PMA hastasinin 20’sinde (%22) iist motor néron bulgusu gelismistir (11). Tipik
olarak, iist motor ndron tutulumu semptom baslangicindan 2 yil sonra
gelismektedir.

Klinik olarak iist motor noron belirtisi olmayan PMA hastalarinin
otopsilerinde siklikla kortikospinal traktiis patolojileri ve motor kortekste TDP-43
pozitif inkliizyonlar1 saptanabilmektedir (8,14).

2.3.2. Primer Lateral Skleroz (PLS)

Progresif izole {ist motor noron hastaligidir (15). PLS hastalarinda siklikla
spastik parapleji ve kuadripleji goriinmektedir. ALS ile kiyaslandiginda yavas
progresyon gosterdigi, kilo kayb1 olmadigi, semptom baslangicindan 4 yil i¢inde
ndrolojik muayene ve elektromiyografide alt motor néron bulgusu saptanmadigi
anlasilmaktadir (16,20). PLS ile takipli baz1 hastalar hi¢gbir zaman klink olarak alt
motor néron bulgular1 gostermemektedir. Cogu hastada klinik gidisat boyunca alt
motor ndron bulgular1 gelismektedir. Bu durum iist motor néron baslangighh ALS
olarak ifade edilmektedir. ilk olarak PLS tanisi alan 39 hastanin retrospektif
calismasinda, PLS tanisi alan 29 hasta bulumakta idi (16). Ortalama 8.7 yil izlem
sonrasi 16 hastada sadece list motor ndron bulgular1 gozlendi ve bu hastalar temiz

PLS olarak degerlendirildi. 13 hastada klinik ve elektromiyografik denervasyon
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alt motor noron hastalig1 gelisti ve bu hastalar {ist motor néron dominant ALS
olarak smiflandi. Alt motor ndron bulgulart 13 hastadan 10’unda (%77) ilk 4 yil
icinde gelismisti. Klinik olarak PLS hastalarinin patolojileri ile ilgili bilgiler ¢cok

sinirlidir, fakat {ist motor néron tutulumunun patolojisi saptanmustir.
2.3.3. Progresif Bulber Palsi (PBP)

PBP kranial kaslarin progresif iist ve alt motor néron hastalifidir. Bu
durum bazen bulber segmentte izole olarak durmaktadir. Ancak ¢cogu zaman iist
ve alt motor néron bulgular1 ve semptomlari diger segmentlere de yayilmaktadir.
Bu, bulbar baslangicli ALS olarak ifade edilmektedir. PBP hastalarinda bulber
kaslara bagli olarak dizartri, disfaji ve kilo kaybi1 sikayetleri siktir. Dilde
fasikiilasyon, canli cene refleksi goriilmektedir. Otopsi raporlarinda PBP

hastaligina 6zgii patolojik bulgu raporlanmamustir (28).
2.3.4. Flail Arm Sendromu (FAS)

Ayn1 zamanda brakial amyotrofik dipleji de adlandirilan {ist ekstremitede
hakim progresif alt motor ndron tutulumu olan bir sendromdur (29,31). Genellikle
proksimal kaslardan baslayip distal kaslara yayilim gostermekte ve ciddi derecede
kolda ve elde fonksiyon bozuklugu yapmaktadir. Cogu zaman da asimetriktir.
ALS’nin FAS varyanti olan hastalarda, semptom ve bulgular diger beden
segmentlerine yavas yayilim gostermekte ve respiratuvar kas zayifligi daha yavas

gelismektedir (32).
2.3.5. Flail Leg Sendromu

Ayni1 zamanda ALS /MNH’nin pseudopolindritic varyant: olarak da
adlandirilmaktadir. Ayak distalinde alt motor néron bulgusu ile seyretmektedir.
Ayni1 zamanda hatalarin respiratuvar kas gii¢siizliigii ve diger beden segmentlere

yayilimi yavas seyir gostermektedir.
2.3.6. ALS —Plus sendrom

Baz1 ALS hastalarinda alt ve list motor ndron bulgular1 disinda FTD,
otonom yetmezlik, parkinsonizm, supranuklear bakis paralizi ve duyusal kayip

sikayetleri de mevcuttur. Bu hastalar ALS plus olarak adlandirilmaktadir.
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Bir olgu calismasinda ALS+PSP hastasinin otopsisinde diffiiz TDP-43

patolojisi izlenmistir (35).

2.4. Klinik Semptom ve Bulgular
2.4.1. Ust Motor Noron Semptomlari

Ust motor ndron kaybi hareketin yavaslamasi, inkordinasyon ile
seyretmektedir. Kol ve elin {ist motor néron semptomlari, gilinlik yasam
aktivitesini etkileyen beceri bozukluguna yol agabilir. Bacagin {ist motor néron
bulgularma spastik yliriiyiis, fleksiyon reflekslerinin belirginlesmesi ve asil klonus
eklenir.

Dizartr1 ve disfaji en ¢ok rastlanan bulber iist motor néron bulgusudur. Ust
motor ndron veya spastik dizartri, karakteristik bozulmus vokal kalite ve yavas
konusma ile sonuglanmaktadir. Ust motor ndron tipi disfaji, yutma kaslarinin
yavag ve diskordine kasilmasi ile olusmakta; Okslirme ve bogulmaya yol
a¢gmaktadir.

Bir bagka bulber iist motor néron bulgusu da pseuodobulber affekttir (39,
40). Bu, uygunsuz giilme, aglama, esneme ile karakterize edilebilir. Bu, ALS
hastalig1 boyunca erken bulgu olarak veya hastaligin gidisat1 boyunca goriilebilen
bir bulgudur. Ayrica hastalar giilme ve aglama baglaymnca onu kesmede
zorlandiklarini ifade etmislerdir.

Bulber iist motor noron disfonksiyonuna laringospazm da dahildir. Bu,
¢ogu zaman tlkiiriik, mayi ve gida partikiillerinin aspirasyonuna kisa siireli (<30
san) larinksin kapanma refleksi cevabidir. Hastalar bu durumu, tipik olarak
inspirasyonun bozulmasi, konusmada zorluk ve bogazda sikigma hissi olarak tarif
etmektedirler. Bunlara ek olarak, bulber {ist motor néron bozukluguna masseter
tonusunun artmasi ve agiz agmansin zorlanmasi eklenir ve agir oldugunda trismus

olarak adlandirilir.
2.4.2. Alt Motor Noron Semptomlari

Alt motor ndéron kaybi, atrofi ve fasikiilasyonun eslik ettigi atrofi ile

sonug¢lanmaktadir. Cogu zaman kas kramplar1 da mevcuttur.
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El zayifigi, kiiciik objelerin (diigme, fermuar, madeni para)
manipulasyonunda zorluk yaratmaktadir. Proksimal kol giigsiizliigii, gerek elin
agiz hizasma gerekse bastan yukari kaldirilmasinda zorluk yaratmaktadir. Bu
durumda, banyo yapma, giyinme, Ozbakim ve yeme sirasinda sorun
yasanmaktadir. Ayak ve topuk zayifligi, diisme, sendeleme, takilma ile
sonuclanmaktadir. Proksimal bacak giicsiizligi ise, merdiven ¢ikmada,
dosemeden veya sandalyeden kalkmada zorluk yaratmaktadir.

Dizartri ve disfaji, alt motor néron bozuklugundan da kaynaklanabilir.
Dizartri, dil, damak, dudak kuvvetsizligi nedeniyle de olabilir. Konusma, genelde
geveler tarzda ve nazonedir. Disfaji, yutmaninin oral fazinda dilin kuvvetsizligi
veya faringeal fazinda faringeal konstriktor kaslarin kuvvetsizligi veya her
ikisinden kaynaklanabilir. Dilde kuvvetsizlik gidanin dis eti ve yanakta
birikmesine neden olmaktadir. Faringeal kuvvetsizligin yarattigt oksiirme ve
bogulma, mayi, kat1 gida veya tiikiirigiin aspirasyonu sonrasi olugsmaktadir.

Yiiziin {ist yarisinin alt motor néron zayiflii, gézlerin tam kapanamamasi
ile karakterizedir. Yiiziin alt yarisindaysa agzin tam kapanamamasi sialorrhea ile
karakterizedir. Masseter kasindaki yutma giigliigii cigneme zayiflig1 olarak ortaya
cikmaktadir. Ciddi oldugu zaman agiz kapanamaz. Pterygoid kasindaki alt motor
noron lezyonu agzin agilmasinda zorluk ve ¢enenin saga sola hareket kisithilig ile
karakterizedir. Cok ciddi masseter ve pterygoid atrofisi temporomandibular
eklemin disartikulasyonuna sebep olmaktadir.

Spinal ve gévde alt motor néron tutulumu, dik durmada bozukluk ve basi
tutmada zorluk olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Diyaframin alt motor néron bozuklugu ise, progresif dispneye neden
olmakta; aym1 zamanda ortopne ve uykuda solunum bozuklugu ortaya
cikmaktadir.

Hastaligin son evrelerine kadar 3.4.6. sinir nukleuslar1 etkilenmemektedir.
Mekanik ventilatore bagli hastalarda, hastalifin tiim gidisat1 izlenebilmekte ve bu
hastalarda en son tiim goz hareketlerinin kaybedildigi goriilmektedir. Bu
hastalarla iletisim kurmak neredeyse imkansiz hale gelmektedir. Hastalar
etraflarindaki  seylerin farkindadir, ancak higbir iradi kasmi hareket

ettirememektedir.
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2.4.3. Kognitif Semptomlar

ALS ve FT davranis, yonetici islerde bozukluk, iist ve alt motor néron
bozuklugundan once ve sonra meydana cikabilmektedir. Kognitif bozuklugun
paternine, kismen gorsel-mekansal ve bellek fonksiyonlarinin korunmasi,
yiriitiicii fonksiyon, dil, harif akiciliginin bozulmasi dahildir (42-47). Genel
kognitif degisikliklere apati, sempati ve empati kaybi, yeme aliskanliklarinda
degisiklik, disinhibisyon ve perseverasyon aittir.

ALS hastalarinin %35-51"inde kognitif bozulma olduguna dair kanitlar
bulunmustur. ALS hastalarinin %15’inde de frontotemporal demans oldugu
bildirilmigtir (34). Frontotemporal demans ve ALS birlikteligi, davranissal ve
kognitif acilardan normal olan ALS hastalarina gore daha kisa sagkalim ile
iliskilidir (48). Frontotemporal demans ve ALS birlikteligi ailevi oOzellikte de

olabilmektedir.
2.4.4. Otonomik Semptomlar

Otonomik semptomlar, hastaligin baslangic manifestasyonu olmamasina
ragmen ilerleyen donemlerde goriilebilir. Konstipasyon siklikla goriilmektedir ve
muhtemelen ¢ok faktdrliidiir. Inkontinanas olmadan iiriner urgency sik
goriilmektedir. Bazi hastalar asir1 terlemeden sikayet¢i olmakla birlikte, ALS nin
terleme ile iliskisi tartismalidir. Yalnizca bir calismada, hastaligin erken evresinde
abnormal sempatik aktivitenin hiperhidrozis ile birlikte goriilmesi ve hastalik

ilerledikge ter liretiminde azalma olmasi gozlenmistir.
2.4.5. Parkinsonizm ve Supranuklear Bakis Paralizi

Ekstrapiramidal semptomlar ve parkinsonizm bulgulari, {ist ve alt motor
néron semptomlarin  Oncesinde veya sonrasinda ortaya c¢ikabilir. Bu
ekstrepiramidal 6zelliklere, maske yiiz, tremor, bradikinezi ve postural instabilite
aittir.

Supranuklear bakis paralizi PSP’de oldugu gibidir. Bir olguda ALS+PSP
hastasinin otopsi raporunda iist ve alt motor néron dejenerasyonunun yani sira

bazal ganglionlarda yaygin TDP-43 inkluzyoin patolojisi izlenmistir (49).
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2.4.6. Duyusal Semptomlar

ALS hastalarinin  %20-30’unda duyusal semptomlar olabilir. Duyu
muayeneleri genellikle normal olmaktadir (50). Distal baslangicli ALS hastalari
i¢cin karimmcalanma parestezisi nadir degildir. Duyu kaybini sorgulama zamaninda,
hastalar genelde duyu kaybini inkar ettikleri icin objektif duyu kaybi
saptanamamaktadir. Oysaki ALS -PLUS sendromunda bazen motor
semptomlardan Once veya sonra objektif duyu kaybi meydana gelebilir. Bazi
olgularin elektrofizyolojik ¢alismalarinda, duyusal sinir iletisinde amplitud
diismesi veya somatosensorial uyarilmis potansiyalde dorsal ileti hizinda
yavaglama gosterilmistir (50-54). Duyusal kayb1 olan ya da olmayan bireylerde

otopsi duyusal yollardaki dejenerasyonun kanitin1 gosterebilir.
2.5. Progresyonun Klinik Paterni

ALS kesintisiz progresyon gosteren bir hastaliktir. Progresyon hizi
bireylere gore degiskendir ancak remisyon ve agirlasmalarin eslik etmedigi bir
ilerleme vardir.

Semptomlar dnce baslangi¢ segmentin i¢inde yayilim gdstermekte, sonra
diger bolgelere yayilmaktadir (17, 47, 48). Unilateral kol tutulumu olan hasta, ilk
once karsi kola (%60-70), sonra ayn1 tarafin bacagina ve karsi taraf bacaga, en son
da bulber kaslara yayilim gosterecektir. Unilateral bacak tutulumu olan hastalar,
ilk once karsi bacaga sonra ayni taraf kola ve sonra karsi kola ve en sonunda
bulber bolgeye yayilim gosterecektir. Bulber baslangicla giden hastalarda ilk 6nce

bir kola, sonra kars1 kola yayilim gosterecektir (25).
2.6. Patoloji

ALS motor néron dejenerasyonu ve kaybi ile birlikte gitmekte ve 6lmiis
ndronlarin yerini gliozis almaktadir. Kortikal motor hiicrelerin kaybi kortikospinal
traktusta geriye dogru aksonal kayiba ve gliozise yol agmaktadir. Bazen bu
gliozis, ALS hastalarinin beyin MR goriintiilemesinde bilateral beyaz cevher

degisikligi seklinde gosterilebilir. Spinal kord atrofik hale gelmektedir.
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2.6.1. intraselliilar Inkliizyonlar

ALS hastalarinda ndropatolojik bulgu dejenere ndéron ve gliada

sitoplazmik inkliizyonlardir.

1. Fosforile ve fosforile olmamis norofilament inkluzyonlar spinal kordun
motor ndronlarinda daha belirgindir. Bunlar immunoreaktif SODI1 veya
nitrik oksid ile iligkili olabilir.

2. Bunina cisimcigi ALS’ye 0zgiildiir ve sistatin C pozitif eozinofilik
agregatlardan olusur.

3. Ubiquitin cisimcigi diger norodejeneratif hastaliklarda (FTD-UBIQUITIN
pozitif /tau negatif gibi) goriildiigi gibi, ALS hastalarinda da goriilebilir.

4. TDP-43 akiimilasyonu ve inkliizyon olusmasi, ¢ogu sporadik ALS ve
(FTD-UBIQUITIN pozitif /tau negatif) hastasinda goriilmektedir. Ayrica
ailevi ALS olgularinin bazilarinda da goriilmektedir. Bu, baz1 genlerdeki
mutasyonlarda (TDP-43 kodlayan TARDBP geni, VAPB geni,CHMP2B
geni gibi), az siklikta COORF72 geni mutasyonunda goriilmektedirr.

2.7. ALS Hastahgimmin Etiyopatogenezi
2.7.1. RNA Metabolizmasindaki Anormallik

RNA baglayici proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, bura TDP-43
ve FUS’a aittir ve ALS’nin bilinen sebeplerindendir ve norodejeneratif
hastaliklarla iliskilidir.

SOD 1 gen mutasyonu olmayan ALS hastalarinin patogenezinde TDP-43
ve FUS lokalizasyonundaki DNA/RNA protein baglayict proteinlert rol
oynamaktadir. TDP-43 ve FUS protein normalde agirlikli olarak RNA’nin
islendigi cekirdekte bulunur. TDP-43 ve FUS mutasyonu niikleer transportun

bozulmasina ve sitoplazmik mislokalizasyona neden olur.
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2.7.2. C9ORF72 Ekspansiyonu

CI90ORF72 geninin nonkoding bolgesinde heksanukleotid tekrar
ardicilligimin artmasi, ailesel ALS’nin en ¢ok rastlanan sebebidir. Baz1 sporadik
ALS hastalarinda da goriilmektedir.

Heksanukleotid tekrart guaninden zengindir (GGGGCC), biikiiliip
2.struktur  yapmakta ve G-quadruplex olarak adlandirilmaktadir  (70).
Heksanukleotid ve G-quadruplex artimi, bazi patolojik molekiiler degisimler
kaskadim tetiklemektedir. Buna DNA/RNA hibridinin olusumu, Kkiicik RNA
transkriptinin olusumu ve tam uzunlukta RNA transkriptini olusumun bozulmasi
aittir. Defektif RNA transkripti bazi ribonukleoproteinlere baglanmaktadir ve
buna nukleolin de aittir. Esansiyel proteinin nukleusun ic¢ine mislokalizasyona

neden olmakta ve hiicre Omriinii azaltmaktadir.
2.7.3. SOD1 Mutasyonu

Superoksid dismutaz tip 1 (SODI), toksik superoksid radikalarini oksijen
(0O2) ve hidrojen perokside (H202) kataliz eden mettaloenzimdir. Baz1 ailesel
ALS olgularinda SOD1 geninde mutasyon olmasi,  serbest radikal
toksisitesinin noronal ~ hiicre  6limii  ve  apoptoziste rol oynamasini
disiindiirmektedir (58). Ayrica, %0.7-4 sporadik ALS hastasinda SODI1
mutasyonu saptanmuistir (59,60).

Superoksidin zarar verici akiimiilasyonu, SOD1
mutasyonunun antioksidan fonksiyonunun kaybi sonucunda olugmaktadir. Oysaki
hiicre kiiltiri ve ALS’nin transgenik mutant SODI1 fare modelleri (loss-of-
function), kayip fonksiyon hipotezinin aksini kanitlamis (61,62); SOD1 ortadan
kaldirildiginda farelerde MNH gelismemistir (62).

SOD1 antioksidant aktifligi oldugu gibi pro-oksidant aktifligi de vardir.
Mutant SOD1 proteini pro-oksidant yolu artirmakta ve oksidatif zedelenme
yapmaktadr. Buna tirozinin nitrasyonu ve hidroksil radikalleri aittir. Mutant
SOD1’in, transgenik fare ve insan hiicrelerinde direkt NADPH oksidzi stimule
ettigi ve reaktif oksijen tiirevlerinin tiretimini artirdig1 kanitlanmistir (63,64).

Aym1 zamanda oksidasyon, wild tip SOD1 proteininin posttranslyasyon

modifikasyonuna, onun yanlis biikiilmesine ve mutant SODI1 gibi toksik
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ozellikler elde etmesine Onciiliikk etmektedir (65). Bu mekanizma, SOD1
mutasyonu olmayan klasik ALS olgularinin sebebidir.

One siiriilen bir baska mekanizma ise, mutant SOD1 proteinin yapisinin
kararsiz hale gelmesi, yanlis katlanmasi ve hiicre iginde ¢oziinmeyen toksik
agregatlar halinde birikmesidir. Bu agregatlarin dogrudan ve dolayli olarak motor

noronlar i¢in toksik oldugu ve onlarin 6limiinii tetikledigi one siiriilmiistiir.
2.7.4. Eksitotoksisite

Eksitotoksisite hipotezinde eksitator norotransmitter olan glutamatin asiri
yiikksek seviyesi ALS’de motor noronlarin oOlimii ile sonuglanan kaskadi
uyarmaktadir. Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonu sonucu kalsiyum hiicre
icine gecmekte ve kalsiyum hiicre 6liimii yapan lipid peroksidasyonu, niikleik asit
zedelenmesi, mitokondrial bozulma gibi bir siirii kaskadi tetkiklemektedir.

Sporadik ALS hastalarinin BOS o6rneklerinde glutamatin artmis diizeyi
Eksitotoksite hipotezini desteklemektedir (66-67). Sporadik ALS hastalarinin
%801 ve ALS’nin transgenik mutant SOD1 fare modelinde glutamat
transportundaki defect, asir1 ekstraselliller glutamat birikmesine katkida
bulunmustur (68-70). Bu defektlere, néronlarda (EAAT3) ve kismen glial
hiicrelerde (EAAT1 ve EAAT2) bulunan normalde glutamatin salinimindan
hemen sonra inaktivasyonunu yapan transmembran glutamat transporterleri
dahildir.

2.7.5. Sitoskeletal Duizensizlikler

Dejenere olan motor nodronlarda bulunan intaselliilar noérofilament
inklizyonu ~ ALS’nin  patogenezinde rol oynayabilmektedir  (71,72).
Norofilamentler motor néronlar tarafindan asir1 sentez edilen hafif, orta, agir sub-
tinitelerden olusan intermediat filamenttir. Onlar hiicre seklini korumada, aksonal
kalibr ve aksonal transportta vital role sahip yap1 elementleridir.

Diizensiz norofilamentler aksonal transportu bozup aksonal strangulasyon
yapmaktadir (65). Sporadik ve ailesel ALS olgularinda norofilamentin agir sub-
tinitinde mutasyon bulunmustur (74, 75) ALS hastalarinin spinal motor

noronlarinda mRNA’nin  hafif sub- initinde azalma gorilmiistir (76). ALS
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hastalarinda  gorildiigline benzer transgenik farede ndrofilament sub-
iiniti overekspresyon ve delesyonu aksonal sisme ve motor ndéron dejenerasyonu
ile sonuglanmustir (73, 77).

Periferin intermediet filamenttdir. Sporadik ALS hastalarinin noronal
inkliizyonlarinda norofilamentlerle iligkilidir. Peripherinin transgenik farede asir
tiretimi motor aksonlarin dejenerasyonu ile iliskilidir ve inflamatuvar sitokinler

periferin seviyesini artirabilir (78).
2.7.6. Mitokondriyal Bozukluk

Transgenik mutant fare modelinde mitokondrial disfonksiyon motor néron
zedelenmesinin baska bulgulari olmadan 6nce meydana gelmektedir (79). Mutant
SOD1’in selektif olarak az etkilenmis dokulara kiyasta spinal kord
mitokondrisinde toplanmasi, transgenik mutant SODI farede spinal kord
patolojisini izah etmektedir (80). Insan biyokimyasal ve morfolojik ¢alismalarinda
da devamli mitokondiral abnormalite goriilmektedir (81,82). Bu abnormaliteler,

oksidative stresin sonucu olabilir ve onu tetikleyebilir.
2.7.7. Viral Enfeksiyonlar

Polioviriis, enteroviriisler ve eksojen veya kalitsal endojen retroviriislerin
ALS igin etken oldugu ileri stiriilmistiir (83-87). Ancak net bir etyolojik iliski
saptanmamustir. Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu ve Lyme

hastalig1 nadiren ALS-benzeri sendroma neden olabilir (88-89).
2.7.8. Apoptozis

Apoptozisin bircok 6zellikleri (DNA fragmantasyon, caspase aktivasyonu
gibi) antiapoptotik protein olan Bcl-2’nin ekspresyonunun bozulmasina baglidir
(90). Baz1 kanitlar ALS’de apoptozisin en son yol oldugunu diisiindiirmekte ise
de, onemi tartismal1 olarak kalmaktadir (91,92). Oysaki ALS’ nin fare modeli olan
bir calismada mitokondial apoptotik yolun genetik delesyonu ndronal kaybi
durdurmus ve aksonal dejenerasyon, semptom baslangici, paralizin gelisimini

onlemis ve ilaveten hayatta kalig oranini artmistir (93).
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2.7.9. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri, brain derived neurotrophic factor (BDNF), ciliary
neurotrophic factor (cntf) ve insiilin-like growth factor (IGF-1) ALS

etiyolojisindeki rolii ve tedavi edici potensiyeli agisindan ¢alisilmistir (94-97).

Vascular endothelial growth factoriin (VEGF) spesifik haplotipi olan
hastalar ALS’ye daha yatkin oldugundan, biiylime faktorlerinin ALS
etiyolojisinde muhtemel rolii oldugunu gostermektedir (98,90). VEGF c¢ikarilmis
farelerin daha erken ve daha c¢ok motor ndéron kaybi olmustur (90). Bu

hayvanlarin VEGF ile tedavisi onemli iyilesme saglamigtir (100,101).
2.7.10. Ailesel ALS

ALS hastalig1 otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e bagl sekilde
kalitsal olabilmektedir. Olgularin %90’1 net genetik bagi olmayan sporadik
olgulardir. Bununla birlikte, olgularin kalan %10’u ailesel katilim gostermektedir.
Son birka¢ y1l icinde, ALS hastaliginin genetik nedenleri ile ilgili bilgilerimizde
hizli bir ilerleme olmustur. Siiperoksid dismutaz 1 — (SOD1) mutasyonuna ek
olarak TAR DNA -baglayict protein (TARDBP), Fused in Sarcoma (FUS),
Ubiquilin 2(UBQLN2) C90RF72 ve digerlerini kodlayan genlerde mutasyon
oldugu ve bunlarin tipik klinik fenotipi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir.

Tim ailesel ALS olgularmin %5-10’unda hastaliga neden olan genlerin
¢ogu belirlenmistir. Bunlarin arasindaki FALS olgularmin %20’sinde SODI1
genindeki mutasyonun, %4-5’inde TARDBP ve FUS genlerindeki mutasyonlarin,
%30’unda C9ORF72 mutasyonlarinin ve geri kalaninda alsin, senataxin (SETX),
spatacsin, protein B ile iligkili membran protein ile iligkili vezikiil ve (VAPB),
anjiogenin (ANG) Gen 4 ile uyarilan faktor (FIG4) optineurin (OPTN) ve bazi

bilinmeyen diger genlerin mutasyonunun neden oldugu gosterilmistir.
2.8. Tam

ALS tamisimin klinik standardi El Escorial Diinya Federasyonu Noroloji

Kriteri’dir. Bu, ayn1 zamanda Airlie House Kriteri olarak da bilinmektedir (9,10).
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Bu kriter, tanmnin dogrulugunu degerlendirmek i¢in aragtirma caligmalarinda

hastalarin uygun secilmesi amaciyla tasarlanmaistir.

ALS tanisinin Revise El Escorial Kriteri i¢in gerekli sartlar asagida

sunulmustur:

Alt motor ndron dejenerasyonunun klinik, elektrofizyolojik veya
noropatolojik muayene ile kaniti

Ust motor noron dejenerasyonunun klinik muayene ile kaniti

Hikaye ve muayene ile progresif olarak bulgu ve semptomlarin bdlge
icinde veya bagka bolgelerde progresif olarak yayilimi

Revize EL Escorial kriterinde olmamasi gereken bulgular:

Alt motor néron ve /veya iist motor néron tutulumunu agiklayabilecek
baska bir hastalig1 telkin eden elektrofizyolojik veriler.

Var olan klinik ve elektrofizyoljik bulgulari goriintiileme yontemleriyle

aciklayabilecek veriler.

Kesin ALS

Ucg bolgede iist ve alt motor ndron bulgular1 olmast.

Olas1 ALS

Iki bolgede iist ve alt motor noron bulgulari olmas.

Olas1 ALS-laboratuvar destekli

Bir bolgede iist ve alt motor ndron bulgulari veya bir bolgede >1 iist motor

noron bulgular+EMG de >2 ektremitede akute denervasyon bulgulari.

Miimkiin ALS

Bir bolgede iist ve alt motor néron bulgulari.

Kesin Ailesel ALS laboratuvar destekli

Bir bolgede tist ve alt motor néron bulgulari+gen analizi ile belirlenme.

Siipheli ALS

Ust motor ndron bulgusu yalnizca >1 bolgede.
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Alt motor noron bulgusu yalnizca >1 bolgede.

2008 yilinda, El Escorial Kriterlerinin duyarligmin diisiik oldugu ve
fasikiilasyonlara yeteri kadar 6nem verilmedigi diisiincesinden yola ¢ikan Awaji
ALS Kiriteri tamimlanmistir (14,15). Awaji Kriteri’ne gore, El Escorial kriterleri
sOyle tanimlanmustir:

1.Alt motor ndron kaybi bulgular1 olan, azalmis interferans, artmis
ateslenme hizi.

2. Reinnervasyon bulgular1 olan genis siireli biiyilk boylu MUP’lerin
varligi.

3.Fibrilasyon ve pozitif keskin dalgalarin zayif kasta olmasi gerektigi

vurgulanmig ve spontan faaliyetlere fasikiilasyonlar eklenmistir.
2.8.1. ALS Hastahginin Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi

Elektromiyografi, ALS’de EMG bulgulari, akut ve kronik denervasyon ve
reinnervasyon bulgularini icermektedir.

Akut denervasyon bulgulari, fibrilasyonlar ve pozitif keskin dalgalarin
igerir. Awaji kriterlerine gore norojenik degisiklikle birlikte olan fasikiilasyonlar,
fibrilasyon ve pozitif keskin dalganin esdegeridir.

Kronik denervasyon ve reinnervasyon bulgulari, azalmis interferans
paterni ve norojenik recruitmentle birlikte biiyiikk amplitiid, uzun devam etme
stiresi, kompleks motor iinite aksiyon potansiyelini (MUAPs) igerir.

Fasikiilasyon potansiyeli denerve kasta da ortaya ¢ikabilir ve istemli olarak
¢ikmayan spontan motor iinitelerin goriilmesidir.

ALS hastalarinin kaslarinda goriilen EMG anormallikleri hastalik i¢in
patognomonik degildir ve devam eden, kronik denervasyon ile giden herhangi bir
hastalikta goriilebilir. Oysaki ALS tanisi, radyolojik olarak sinir kokii basisi
olmadan benzer anormalliklerin hem proksimal hem de distal kaslarda gozlenmesi

ile konur.
2.8.2.Sinir Ileti Calismalar:

Duyu ve motor sinir ileti ¢aligmalar1 ALS icin genellikle normaldir ama

ileri derece atrofik ve denerve kaslarda birlesik kas aksiyon potansiyeli (CMAP)
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amplitiidii azalabilir. ileti blogu yoktur. Belirgin demiyelizasyon veya ileti blogu

saptanmasi durumunda motor noropatiler akla gelmelidir.
2.8.3. Elektrodiagnostik Kriter

Genellikle, elektrodiagnostik degerlendirme, iki veya ¢ok ekstremitede
duysal ve motor ileti ¢aligmalari, igne muayenesi ise 3 ekstremitenin kaslarinda,
torasik paraspinal bolgede ve bulbar bolgede yapilmalidir.

Motor ileti blogu olmamalidir. Motor ileti hiz1 kol ve bacakta normal
olmalidir. Ancak motor aksonlarin kaybi CMAP amplitiidiiniin diismesi ile
sonu¢lanmaktadir, bu durum ileti hizinin diismesi ile iligkili olabilir.

Duysal amplitiidler ve hizlar, kolda ve bacakta normal olmalidir. Akut
veya kronik kas denervasyonunun kaniti, pozitif keskin dalga ve fibrilasyon
potansiyeli muayene edilen bolgenin birden ¢ok kasinda belirgindir. Awaji
kriterlerine gore, kronik denervasyon olan kasta fasikiilasyonlar, akut veya kronik
denervasyon bulgusu olarak kabul edilmektedir.

Kronik denervasyon ve reinnervasyon kaniti bir veya bir¢ok ekstremitenin
kaslarinda, ayn1 zamanda bulbar ve torasik kaslarda mevcut olmalidir.

Alt motor néron hastaligmin varligi, yukaridaki bulgularin olmas: ile

anlasilir. Ust motor ndron tutulumu ise klinik olarak gdsterilmelidir.
2.8.4. Ardi Sira Sinir Stimiilasyonu

Ard1 sira sinir stimulasyonu, ndromiiskiiler bileskenin biitiinliigiinii
degerlendiren sinir ileti teknigidir ve miyastenia gravis ve Lambert-Eaton
miyastenik sendrom gibi hastaliklarin tanisinda kullanilir (29,30).

Kronik denervasyon ile birlikte reinnervasyon decrement yanitina sebep
olabilir. Dolayisiyla ALS hastalarinda ardi sira sinir stimulasyonu normal ve
anormal olabilir (32-38). Reinnervasyonla birlikte aktif kollateral filizlenme
sonucu, yeni olusmus, stabil olmayan néromuskuler bileskede aktarim aralikli
olabilir ve ard1 sira uyarilma sirasinda decrement yanit ortaya ¢ikabilir ve tanisal

karigiklik yaratabilir.
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2.8.5. Tek-Lif EMG

Tek lif EMG jitter (néromuskiiler bileske fonksiyonunun 6l¢iimii i¢in) ve
lif dansitesini (denervasyonu izleyen reinnervasyonun elektrofizyolojik
degerlendirilmesi) 6lgmek i¢in kullanilmaktadir. Jitter Ol¢limii, devam eden
reinnervasyon ve yeni olusmus, anstabil noromuskuler bileske varligindan
etkilenebilir (22,39).

Artmis lif dansitesi nonspesifik bir bulgudur, dyle ki denervasyon ve
reinnervasyona maruz kalan herhangi bir kasta olabilir. Kollateral filizlenme
reinnerve motor {inite bolgesi iginde kas liflerinin sayisin1 artirmaktadir. Sonug
olarak, denerve/reinnerve kasin herhangi bir bolgesi icinde komsu kas lifleri ayn1

motor iinitin bir par¢asi olma egilimindedir.
2.8.6.Transkranyal Uyarilma

Transkranyal uyarilma, motor korteks, servikal ve lumbosakral bolge
lizerinde magnetik alan yaratan elektrod ile uyarilarak birlesik kas aksiyon
potansiyeli elde edilmesi yontemidir. Kranial ve servikal, kranial ve lumbosakral
uyarilma arasindaki latans farki, santral motor ileti zamanma (SMIZ) denktir ve
santral motor yollarin ileti durumunu yansitmaktadir. ALS hastalarinda santral
motor ileti zamam uzamaktadir. Bagka bir 6l¢lim olan kortikal uyarilabilirlik
artist ALS nin erken ve spesifik bir bulgusu olabilir (40).

Transkranyal magnetik stimulasyon deneysel yontem olarak kalmakta ve
rutin olarak klinik tanida kullanilmamaktadir. Oysaki klinik iist motor néron
bulgular1 arasinda korelasyon tanimlanmistir (13,41-47). Bir preliminar
caligmada, siipheli ALS hastalarinda kortikal hipereksitabilite goriilmiis ve
sensitivite 73, spesifisite 81 olarak saptanmistir. Bu, hastaligin erken doneminde
ALS hastalarin1 non-ALS hastalarindan ayirmada yardimcidir. Gelecekte bu

bulguyu destekleyecek ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir (102).

24



2.8.7.Norogoriintiileme

Norogoriintilleme, beyin MRG’de bulbar bulgu oldugunda, servikal ve
lumbosakral MRG’de kollarda ve bacaklarda alt motor néron bulgusu oldugunda

kullanilabilir.

Ust motor néron hastaligi degerlendirildiginde, MRG tiim segmentlerde
rostaldan kaudala dogru yapilmalidir. Buna iist motor néron bulgusu bacaklarda
oldugunda beyin, servikal, torakal MRG yapilmas1 da dahildir. Geleneksel MRG,
ALS hastalarinda normaldir, ancak kortikospinal traktin T2 ve FLAIR kesitinde
sinyal artisi, motor korteksin ise T2 kesitinde hipointens goriinimii rapor
edilmistir (104,105).

ALS’de iist motor ndron hastaligini bulmak i¢in deneysel goriintiileme
teknikleri, manyetik rezonans spektroskopi ve diffiizyon agirlikli ¢ekimi
icermektedir (106-109). MRS, incelenen beyin bolgesinin veya tiim beyinin
biyokimyevi ve metabolik bilgisini vermektedir. U¢ major pik N-acetyl aspartat
(NAA), Cholin-(Cho), creatine (Cr) in-vivo proton magnetik rezonans spektrum
goriintiilemede izlenmektedir. NAA’nin ndronal biitiinliikk ile iliskili oldugu
distiniilmektedir.

NAA’nin distik seviyesi veya diisiik oram1 (NAA/Cr,NAA/Cho veya
NAA/Cr+Cho gibi), ALS hastalarinin motor korteksi ve kortikospinal traktinda
goriilmiistiir (107,108,110,49).

2.8.8.Laboratuvar Testleri

Tam kan sayimi, kalsiyum ve fosfat, karaciger fonksiyon testleri, troit
testleri, kreatin kinaz, sedimentasyon, antiniikleer antikor, romatoid faktor,
vitamin B12, anti-GM1 antikoru Olglilmeli; serum protein elektroforezi ve
immunofiksasyonu, idrar protein elektroforezi ve immunofiksasyonu
yapilmalidir.ALS’de denervasyon oldugundan serum kreatin kinaz 1000 {inite/L
artabilir. Serum kalsiyum diizeyi artmis hastalarda serum paratroit hormonu
bakilmalidir. ALS nadir de olsa primer hiperparatroidizmle birlikte goriilebilir
(66). Miyelom ve lenfoma arastirmak amaciyla gogiis ve abdomen tomografisi,

serumda paraprotein bakmak i¢in 24 saat idrar toplanmas1 ve protein elektroforezi
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yapilmasi1 Onerilir. Kemik iligi biyopsisi i¢in hastalar1 onkoloji veya hematoloji
doktoruna yonlendirmek uygundur. Bazi olgularda Lyme hastaliginin endemik
oldugu bolgelerde Lyme testi yapilmasi1 gereklidir. Klinik olarak radikuler veya
noropatik agr1 ve unilateral periferik fasiyal palsi, Duyusal bulgular ve
semptomlar mevcut ise, Beyin MRG’de multipl beyaz cevher hiperintensiteleri
goriildiigiinde, Beyin ve spinal MRG’de meningeal sinyal degisikligi veya
tutulum goriildiigiinde, HIV testi yapmak geng, atipik bulgular1 olan risk
grubundaki hastalarda uygundur. Mesleki olarak agir metallere maruziyet yoksa
idrarda ve kanda agir metal bakilmasina gerek yoktur. Yalnizca kursun
zehirlenmesinin alt motor néron dominant ALS benzer bulgu verebildigi rapor
edilmistir, ancak uzun siireli mesleki maruziyet sonrasinda saptanmistir (103).

Miyastenia Gravis (asetilkolin reseptor antikoru ve kas spesifik tirozin
kinaz (MuSK) ve Lambert-Eaton miyastenik sendromunda goriilen antikorlarin
(voltaj kapili kasiyum kanal antikoru) bulber tutulumu veya okiiler motilite
bozuklugu olan olgularda bakilmasi uygundur.

HIV, Lyme, CIDP (kronik inflamatuvar demiyelizan polindropati) kuskusu
olan olgularda LP yapilmalidir.

2 yildan az zaman icinde progresif olarak artan alt motor noron
hastaliginda, sistemik malign timdr taramasi i¢in LP yapilip BOS sitolojisi
bakilmas1 gereklidir.

ALS hastalarinda BOS’ta norofilamentlerin artmast goriilmiistiir ve
norofilamentlerin gelecekte ALS’nin BOS biyomarkeri gibi rolii olabilecegi

diisinmektedir (103,104).
2.8.9.Genetik Testler

ALS i¢in genetik test rutin olarak yapilmamaktadir. Ancak %5-10 ALS
olgular ailesel oldugundan, béyle durumlarda yapilmasi onerilir. Ailesel ALS’nin
en stk goriilen formu otozomal dominanttir. FALS ile ilgili 80’e yakin

patogenetik mutasyon saptanmigtir.
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2.8.10.Kas Biyopsisi

Kas biyopsisi ALS i¢in rutin diagnostik tetkik degildir. Ancak serolojik,
klinik, elektrodiyagnostik olarak miyopati varsa yapilabilir. ALS’nin kas
biyopsisinde nonspesifik reinnervasyonla birlikte denervasyon bulgulart vardir.

Denerve lifler anguler, biiziismiis forumdadirlar ve koyu boyanirlar.
2.9.Ayirict Tam
Multifokal motor noropati-(MMN)

Es zamanl ileti blogu ile birlikte multifokal motor noropati olarak da
bilinir, ¢ogu zaman bibrachial paternde alt motor noron bulgular ile
karakterizedir.

MMN’nin tipik klinik prezantasyonu subakut baslangicli asimetrik
giigsiizlik ve kolda, elde giigsiizliik yapan duyusal kayip olmayan alt motor
noron bulgusudur. MMN’de noronal tutulum yama seklindedir, baz1 sinirler ciddi
derecede etkilendigi halde digerleri hi¢c etkilenmemistir. Motor sinir ileti
caligmalart her zaman olmamakla birlikte, genellikle ileti blogu vermektedir.

Duyusal ileti, sinirin ayni segmenti boyunca normaldir. Anti-GM1 antikor

pozitifligi % 30-80 olguda gézlenmistir.
Servikal Radikulomyelopati

Servikal sinir kokii basisiyla birlikte olan servikal spondilozis, lezyon olan
bolgede alt motor néron bulgulari, lezyonun altindaysa iist motor néron bulgular
yapabilmektedir. Bu durum radikiiler veya distal duyusal anormaliteler ve sfinkter
disfonksiyonuna neden olur. Ancak bu bulgular her zaman goriilmeyebilir.

Servikal MRG taniy1 desteklemektedir.
Benign Fasikiilasyonlar

%70’e yakin hastada spontan fasikiilasyonlar goriilebilir. Bazi insanlarda
kismen daha ¢ok gozlenmekte ve fokal, yaygin fasikiilasyonlarla birlikte
kramplar da olmaktadir. Bu hastalarin uzun siireli gozlemi, normal norolojik

muayene ve EMG bulgusu, hastaligt ALS’den ayirmaktadir (116-118).
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Inflamatuvar Miyopati

Inflamatuvar miyopati, polimiyozit, dermatomiyozit, inkliizyon cisimcikli
miyozit inflamatuvar miyopatileri i¢cermektedir. Bu hastaliklarda gli¢siizliikle
birlikte disfaji goriilebilir. Polimiyozit ve dermatomiyozit, proksimal kas
giicsiizligli ve boyun ekstansiyon giligsiizliigii seklinde kendini gostermektdir.
Inkliizyon cisimcikli miyopati ise, cogu zaman kuadriseps ve parmak fleksorleri
gligsiizliigl ile seyretmektedir.

Kas biyopsisi bu hastaliklarin  tanisint  koymak i¢in  gereklidir.
Elektrofizyoljik bulgular miyopatiyi desteklemektedir. Fakat son donem
miyopatide, motor iinite morfolojisi ve tam kasidaki bulgular kronik denervasyon
icin karakteristik olan bulgularla benzerdir. Polimiyozit ve dermatomiyozit, Serum

kreatin kinaz yiiksekligine neden olsada bazen ylikselme hi¢ goriilmemektedir.
Post-Polio Sendromu

Post polio sendromu, viral polimiyelitten uzun yillar sonra tam veya kismi
lyilesme sonrasi olan durumdur. Norolojik ve muskuloskeletal yakinmalar ile
karakterizedir. Atrofi ile birlikte veya atrofi olmadan progresif gli¢siizliik, erken
enfeksiyon déneminde tutulan segmentte olusmaktadir. Ust motor ndron bulgular
ise hi¢ ortaya ¢ikmaz. Kas ve eklemlerde agr1 ve jeneralize yorgunluk da olabilir.
Post polio sendromu klinik bilgiye dayanmaktadir ve yukaridaki klinik bulgularin

yavag progresyonu ile karakterizedir.
Monomelik Amyotrophy

Monomelik amyotrofi, ayni zamanda fokal amyotrofi olarak da
adlandirilmaktadir. Cogu zaman tek elde ve kolda, nadiren bacakta geng¢ yasta
fokal atrofi ve giigsiizliikle baslamaktadir.

Monomelik amyotrofinin Hirayama diye bilinen formunda hastalik bir ve
bes yil i¢inde (nadir hallerde 8 yil) (104,111-115,62) progrese olup sonra plato
donemine ge¢mektedir. Notral ve fleksiyon pozisyonunda ¢ekilen Servikal
vertebral MRG’de notral pozisyonda asimetrik kordun diizlesmesi, fleksiyon

pozisyonda duranin anterior yer degigmesi goriilmektedir. Ancak bu yaklagim
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tartigmalidir. Literatiirde, servikal boyunluk veya cerrahi dekompresyon ve
birlestirmeden s6z edilmektedir.

Baska bir formu, O’Sullivan —McLeod sendromu olarak bilinmektedir. Bu
sendrom, daha uzun siire (25-40 yil) i¢cinde progrese olmaktadir. Her ikisi de
erkek dominant hastaliktir ve bir, bazen de her iki iist esktremitenin distali (%90)
proksimaline (%10) gore daha sik tutulum gostermektedir. Iyilesme gdzlenmese
de bu hastaliklar iyi huyludur ve sistemik motor néron hastaligina progresyon
goriilmez (69,119-121).

Hastalik genellikle sporadiktir, ancak ailesel monomelic amyotrofi de
rapor edilmistir (112,115,58-60)

Alt ekstremiteyi tutan monomelic amyotrofi daha az goriilmektedir. Erkek
dominanttir ve c¢ogu zaman asimetrik olarak gastroknemius, peroneal ve
hamstring kaslarini tutan bir hastaliktir. Hamstringler quadricepslerden daha ¢ok
etkilenmekte; progresyon birka¢ yil boyunca devam etmekte ve sonra plato
yapmaktadir (103,111-115).

Hereditar spastik parapleji

Hereditar spastik parapleji, ALS ve PLS’de goriilen, bacaklarin progresif
ist motor noron spastik giigsiizliigl ile seyreden katilimsal norolojik hastaliklarin
major grubudur. Ancak bu gruptaki hastalarin iiriner urgency ve yiiksek ayak
kemeri olmasi ile ALS’den ayrilir. Baz1 formlar serebellar disfonksiyon, dizartri,
optik atrofi, periferal noropati (SPG7) veya kognitif fonksiyonlarda azalma, iist
ekstremite glicsiizliigii, nistagmus, korpus kallosumun MRG’de incelmesi

(SPG11) ile iliskili olabilir.
Spinobulbar Muskiiler Atrofi

Spinobulber muskiiler atrofili (ayn1 zamanda Kennedy hastalig1 olarak da
bilinir) erkeklerin Xql1-12 kromozomunun androjen reseptdr geninin ekzon
1’inde (CAG)-Citozin-Adenin-Guanin tekrar1 artmistir. X bagli bir hastaliktir ve
20-60 yas aras1 baglayan yavas progrese olan fasial, bulbar ve ekstremite kaslarini
asimetrik, simetrik, proksimal veya distal etkileyen progresif gii¢siizliik ve atrofi

ile giden bir hastaliktir. Alt motor néron dejenerasyonu beyin sap1 nukleuslarinda
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ve spinal kordda mevcuttur. Geg¢ baslangichh  jinekomasti, defektif
spermatogenezis, androjen direnci gibi endokrin bozukluklar vardir. Patojenezi
hala bilinmemekte, ancak toksik androjen reseptorlerinin kiimelenmesi ile motor

noronlarin zedelenmesi ve dliimiiniin iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Miyastenia Gravis

Miyastenia Gravis, pitoz ve okiiler motilite bozuklugu olmadan bazen
dizartri ve disfaji ile giden bulber sendromla prezente olmaktadir. Bu
prezantasyon bulbar baslangigh ALS’yi taklit edebilir. Ust motor ndron
bulgularinin olmamasi, okiiler bulgularin olmasi Miyastenia Gravis’in lehine
bulgulardir. Ayrica pitoz ve okiiler dismotilite miyastenia i¢in gecerlidir, bulbar
ALS ile karistirilamaz.

Miyastenia Gravis siliphesi olan hastalarda Asetilkolin reseptor baglayici
antikor testi yapilmalidir. Eger Asetilkolin reseptdr baglayici antikor negatif
gelirse, kas spesifik tirozine kinaze (MuSK) antikor testi de yapilmalidir.

Fasial kaslarin repetitif sinir uyarilmas: ve tek lif EMG’si, bulber ALS ve

bulber tutulumlu MG’de anormal olabilir.
Hipertroidizm

Motor noron hastaliginin hipertroidizmle iliskisinin kanit1 yoktur. Oysaki
tirotoksikoz olan hasta piramidal disfonksiyona bagli iist motor noron, periferik
noropatiye bagli alt motor néron  klinik bulgulart verdigi i¢in ALS ile

karistirilabilir.

Baska hastaliklar

Eriskin baglangi¢h spinal muskiiler atrofi,

Geg baslangich Tay-Sachs hastaligi (GM2 gangliozidozis),
Lenfoproliferatif hastalikla birlikte motor néron sendromu,
Radyasyon myelopatisi, radyasyon beyinsap1 zedelenmesi,

Intraspinal lezyonlar (siringomyeli, sringobulbi veya tiimor)
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Lenfoma, akciger kanseri ve meme kanseri motor ndronlarin subakut ve kronik

indirekt paraneoplastik dejenerasyonuna yol agmaktadir.
2.10. ALS tedavisi
2.10.1. Riluzole

ALS’de sag kalim iizerine etki ettigi bilinen yegane ilactir. Riluzole ii¢ ayri
mekanizmayla glutamat eksitotoksitesini azaltmaktadir:
1. Glutamik asidin salinimini azaltmaktadir.
2. NMDA reseptorlerini nonkompetitif bloklamaktadir.
3. Voltaj kapili sodyum kanallarina direkt etki etmektedir.

Ancak Riluzole’un ALS’deki kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir.
Tedavi dozu 2x50 mg’dir. En ¢ok bilinen yan etkileri gastrointestinal yan etkiler,
asteni, karaciger enzimlerinin artmasi, bag donmesidir. N6tropeni son derece
nadirdir (12). Riluzole tedavisi basladiktan sonra, karaciger enzimleri ilk 3 ayda

her ay olmak sartiyla, sonrasindaysa her 3 ayda bir takip edilmelidir.
2.10.2. Edaravone

Edaravone, ALS patogenizinde rolii olan oksidatif stresi azalttig
diisiiniilen serbest radikal temizleyicisidir. Edaravonun, bazi ALS hastalarinda
kontrollii randomize c¢alismalarda fonksiyonel kotiilesmeyi yavaslattigi
gorilmiistiir.

Edaravone, 2015 yilinda Kore ve Japonya’da ALS tedavisi igin
onaylanmistir. ABD’de kullanilmast da FDA tarafindan 2017 yilinda
onaylanmistir (20). Bu ilag, erken evre ALS hastalarinda iyilesme sagladigi
bildirilmistir (15,21). ALS hastalarinda edaravonu riluzole ile birlikte kullanmasi
tavsiye edilmektedir. Edaravonun ALS’nin ileri evrelerine etkisi agisindan ileri
tetkik gerekmektedir.

Tedavi sekli, 60 mg edaravone IV sekilde 60 dakikada uygulanmaktadir.
Tedavi, her giin olmak sartiyla 14 giin uygulanmakta ve ardindan 14 giin ara
verilmektedir. Idame dozu olarak, sonraki 14 giinde 10 giin iginde her giin

uygulanmakta ve 14 giin tekrar ara verilmektedir.
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En ¢ok gozlenen yan etkileri, tedavi sirasinda enjeksiyon yeri reaksiyonu,
bas agrist ve denge bozuklugudur (20). Edaravone sodyum bisulfit igermektedir

ve hassas kisilerde asmatik epizod yapabilmektedir (22).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Arastirma kohort (izleme) tipte epidemiyolojik aragtirmadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Tarihi

Aragtirma 01 Ocak 2016 — 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Antalya Ili
Merkez Ilgelerinde yiiriitiilmiistiir. Muratpasa, Konyaalt1, Dosemealt;, Kepez ve
Aksu Merkez ilge olarak alinmis ve bu ilge smirlarinda oturan veya yasayan,
Akdeniz Universitesi Hastanesi, Atatiirk Devlet Hastanesi ve Egitim Arastirma
Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvuran tim ALS hastalar ¢aligmaya dahil

edilmistir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Hastalarin Secimi

Antalya, Tiirkiye’nin glineyinde, Akdeniz Bolgesi kiy1 seridinde yer alan
biiytik bir il olup (Sekil 4.1) 2016 yil1 niifusu 2.328.555 dir. Bu ¢aligmada 5 biiyiik
ilge aragtirma kapsamina alinmis, yillara ve cinsiyete gore niifus 6zellikleri Tablo
3.1 de verilmistir. Bes biiyiik ilge niifusu, ALS prevalanst ve insidansi

hesaplamalar1 i¢in kullanilmistir.
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Tablo 3.1. Antalya Merkez ilgelerinin 2016 y1l1 cinsiyete gore niifus dagilimi

Tigeler Kadin Erkek Toplam Niifus
Kepez 249.065 259.058 508.123
Muratpasa 247.249 239.159 486.408
Konyaalti 85.053 79.279 164.332
Dosemealti 28.371 30.080 58.451
Aksu 34.080 35.549 69.629
Toplam 643.818 643.125 1.286.943

Bes biiyiik ilce sinirlari icerisinde yer alan Akdeniz Universitesi Hastanesi,
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Atatiirk Devlet Hastanesi ile 0zel
hastanelerin arsivlerinden G12.2 ICD koduna sahip ALS/MNH tanist almis ve
Eczane arsivlerine gore Riluzole tedavisi alan tiim hastalar c¢alismaya dahil
edilmistir. Toplam 82 ALS/MNH tanisina sahip hasta bu arastirmanin

katilimeilaridir.
3.4. Arastirmada Kullanilan Formlar ve Izleme Yontemi

Antalya Merkez Ilgeleri igerisinde yer alan hastanelerde ¢alisan tiim
norologlara ulagilarak, onlara kisa bir egitim verilmistir. Bu egitim etkinligi
icerisinde, onlardan Antalya ALS prevalansi ve insidansi ¢aligmasi baslikli (Ek 3)
bir anket doldurmasi istenmistir.

Hekimlerin doldurdugu soru formlar1 yardimiyla toplanan tiim hastalar,
evlerinde ziyaret edilmis ve 6 ayda bir kez egitim hemsiresi tarafindan izlenmistir.

Hasta tanimlama ve izleme formlar1 (Ek 4) yardimiyla tim izlemler

standardize edilmistir.
3.5. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Hasta secimi Revize EL-Escorial kriterine gore yapilmistir. Bu kriterlere
gore; kesin, muhtemel, olasi, ve olasi laboratuar destekli ALS tanis1 alan hastalar
arastirmaya dahil edilmistir. Ayrica PLS ve PBP hastalar1 da ¢aligmaya dahil

edilmistir.
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HSP,

edilmemistir.

SMA ve PMA hastaligina sahip olanlar ¢alismaya

3.6. Arastirmanin Degiskenleri

3.6.1. Bagimsiz degiskenler

e Yas,

e Cinsiyet,

e Semptomlarin baslangi¢ yast,

e Semptomlarin baglangi¢ zamani ile tan1 zamani arasinda gegen stire

e Dogum yeri 6zellikleri

e Revize EL-Escorial Kriteri

o

o

O

o

Kesin ALS

Muhtemel ALS

Olas1 ALS

Olas1 Labaratuar destekli

e Tutulum yeri

o

o

Bulbar tutulum varhig

Spinal tutulumu varlig

e Taniy1 koyan hekimin uzmanlik alani

e Aile oykiisii

3.6.2. Bagimh Degiskenler

e ALS tanisi almak

e Bulbar tutulum

e Ekstremite tutulumu

e Sagkalim

3.7. Veri Toplama Araclar

kabul

Tiim hastalardan arastirmaya baslamadan 6nce aydinlatilmig onam formu

alinmistir. Bu arastirmada; hasta kayit formu, doktor anket formu ve hasta izlemi
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ve prognozu i¢in egitim hemsiresinin kullandigi ALS Fonksiyonel Degerlendirme

Olgegi formu veri toplamak i¢in kullanilmistir.

Hasta kayit formu Avrupa Projesi i¢in hazirlanmis, ONWebDUALS-

Questionnaire ad1 verilen soru formunun Tirkc¢eye c¢evrilmesiyle elde edilmis ve

tamami arastirmacilar tarafindan doldurulmustur. Bu form 11 bdliimden

olusmaktadir.

Hasta Kayit Formunun Ozellikleri

1.

2.

Boliim (general Data): Hastalarin genel 6zelliklerinin yer aldigi boliimdiir.
Hasta isimleri, dogum tarihleri bu boliim igerisindedir.

Boliim (Times): Hastalarin yasi, cinsiyeti, yasadiklar1 bolgenin 6zellikleri,
semptomlarin baslangi¢ tarihi ve noninvaziv ve invaziv ventilasyon ve

Oliim tarihlerine bu boliimde yer verilmistir.

Yasadiklar1 yer 6zellikleri niifusa gore standardize edilmistir.

3.

4.

e Koy: 1000’nin alt1 niifusa sahip yerlesim yerini

e Kasaba: 1000-5000 niifusa sahip yerlesim yerini

e Biiyiik Kasaba: 5000-20.000 niifusa sahip yerlesim yerini

e Kent: 20.000-100.000 niifusa sahip yerlesim yerini

e Biiyliik Sehir: 100.000’nin {izeri niifusa sahip yerlesim yerini

tanimlamaktadir.

Bolim (Disease Features): bu bolimde ALS hastaligimin = klinik
Ozelliklerine yer verilmistir. Hastaligin baslangi¢ tutulum yeri 6rnegin
Bulbar ya da ekstremite gibi , hangi motor néronun tutulumunun hakim
oldugu, fasikiilasyonlarin varligi, kognitif semptomlarin yani davranigsal
ve/veya dil bozuklugu varligi, hastanin dominant  kullandigr eli
sorgulanmustir.
Bolim (Clinical Signs): bu béliimde hastalarin c¢alismaya alindiklari
zaman var olan klinik bulgulart sorgulayan sorular yer almaktadir.
Hastalarda;

e Bulber, iistekstremite, alt ekstremite ve aksiyel kaslarin iist motor

ve alt motor ndron bulgularinin varlig
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e Diger norolojik bulgular; bradikinezi, istirahat tremoru gibi
ekstrapiramidal bulgulari,apraksi, postural instabilite, duyusal
degisiklikler

¢ Revize EL-Escorial Kriteri;

o Kesin (Definite) ALS: 3 bolgede alt ve iist motor ndron
bulgulariin olmasi

o Olas1 (Probable) ALS: iki bolgede alt ve iist motor ndron
bulgularinin olmast

o Olast ALS Laboratuar destekli: bir bolgede iist ve alt motor
noron bulgular1 veya bir bolgede >1 {ist motor ndron
bulgular1 ve EMG’de >2 ekstremitede akut denervasyon
bulgular1

o Miimkiin (Posibble) ALS: bir bolgede alt ve {ist motor

ndron bulgularinin olmasi

5. Bolim (Desease Severity and progression rate) : ALS’nin siddeti ve

progresyon hizi ve yayilma paterni gibi bulgular bu boliimde yer almistir.

Bu bolim igerisinde prognozu degerlendirmek i¢in ALS Fonksiyonel

Degerlendirme Olgegi kullanilmigtir.

ALS Fonksiyonel Degerlendirme Olgeginde (ALSFDS); konusma,salivasyon,

yutma, el yazisi, yiyecekleri kesme ve aletleri tutabilme, giyinme ve hijyen,yatak

icinde donebilme ve battaniye gibi malzemeleri diizeltmek ,yliriiylis, merdiven

cikmak, nefes alma fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir. 0°da 4’e kadar puan

verilmistir. 4: normal, 0 ise; diisiik (kotii) fonksiyonu tanimlamaktadir.

6. Boliim (investigation): Bu boliimde Kreatin Kinaz (CK), BUN, Kreatinin

7.

(CR), elektrolit diizeyleri, karaciger fonksiyon testlerinin yer aldig1
laboratuar bulgularima ve EMG, beyin ve Spinal MRG sonuglarina yer
verilmistir.

Bolim  (Co-morbidities): bu boliimde hastalarin  diger mevcut
hastaliklarinin oldugu boéliimdiir. Bu boliimde kalp yetmezligi, diyabet,
hipertansiyon hiperkolesterolemi, hipotiroidizm, kanser gibi hastaliklar ile

sigara igme durumu sorgulanmustir.
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8. Boliim (Medications): Hastalarin alt1 aydan fazla kullandig1 psikiyatrik, ek
takviye, antiepileptik, statin, NSAID, steroid, immum siipresif ilaglarinin
ve riluzole tedavisinin yer aldigi bolimdiir.

9. Bolim (genetic information): Bu boliimde hastalarin soy gecmisi ile
genetik analizlerine yer verilmistir.

Genetik analizlerde; SOD 1 mutasyonu, C9orf72 tekrar1 ve diger genetik

analiz sonuglar1 kullanilmistir.

Soy geemis Ozelliklerinde; ailesinde FTD, Alzheimer, Parkinson gibi
hastaliklar varlig1 sorgulanmaistir.

10. Boliim (habits/trauma and surgery): Hastalarin diizenli fizik aktivite
aligkanliklari, travma Oykiileri ile herhangi bir cerrahi islem ge¢irme durumlari bu
boliimde sorgulanmaistir.

11. Boliim (Occupations):Bu boliimde hastalarin meslekleri sorgulanmis, ayni
zamanda kronolojik sira ile yaptiklari islere yer verilmistir.

Bu arastirmada, sitemin disinda izlenen hastalarin olabilecegi varsayilarak
hasta kayit formunda hastalara, komsularinda benzer hastalig1 olanlarin varlig1 da
sorulmustur. Yine bu c¢alismada hastalara, ilk basvuru yerleri, ilk tan1 koyan

hekimin uzmanlig1 gibi sorularda sorulmustur.
Doktor Anket Formunun Ozellikleri

Arastirmacilar, arastirmanin baglangicinda Antalya ilinde gérev yapan tiim
norologlara ulagmis ve onlarla egitim toplantis1 diizenlemistir. Bu toplanti
sonunda “doktor anket formu” dagitilarak doktorlarin takibinde olan hastalarin
kayitlar1 alinmistir. Formda, hastalarin iletisim bilgileri ve kisaca hastalik
ozelliklerine yer verilmistir. Bu formlarla kayit altina alinan hastalar ile iletisime
gecilerek, hastalardan Akdeniz Universitesi Hastanesi Noroloji Poliklinigine
basvurmasi istenmistir. Basvurmayan hastalar egitim hemsgiresi tarafindan

izlenebilmek i¢in evlerinde ziyaret edilmistir.
izleme Formunun Ozellikleri

Kayit altina alinan tiim hastalar, 3’er aylik aralar ile Akdeniz Universitesi

Hastanesi Noroloji Polikliniginde izlenmistir. Gelemeyen hastalar evlerinde
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izlenmigtir. Hastalarin  her izleminde arastirmacilar tarafindan ALSFDS
degerlendirmesi uygulanmis, hastaligin prognozu degerlendirilmistir. Bu izlemler
sayesinde baz1 ALS benzeri hastaliklarin elimine edilmesi saglanmistir.

Evde, hemsire tarafindan izlenen hastalar da hastaligin progresyonu agisindan
degerlendirilmistir. Ayrica ev ziyaretleri yapan hemsire, hastanin bakiminm
iistlenen yakimlarini ya da bakicilarini egitmis ve bilgilendirmistir. Ev

ziyaretlerinin en 6nemli katkis1 6len olgularin kagirilmamasi olmustur.
3.8. Istatistik Analizler

Veriler Statistical Package fort he Social Science (SPSS) for Windows
17.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde,
aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca ve ceyrekler ile verilmistir. Testte
verilen yanitlarin normal dagilima uygun olup olmadiklari Kolmogorov-Smirnov
analiz yontemi ile test edilmis olup, bagimsiz grup farkliliklarinin
karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlar1 saglandiginda Iki Ortalama
Arasindaki Farkmn Onemlilik Testi ve Varyans Analizi; Parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Ug ve daha fazla grubun oldugu ortalamalarin karsilastirilmasinda,
farkin kaynaklandigi grubu belirlemek {izere yapilan ikili karsilastirmalarda Tip 1
hatay1 6nlemek iizere Bonferroni diizeltmesi yapilmistir ve p degeri (0,05) yapilan
ikili karsilastirma sayisina bdliinerek anlamlilik diizeyi belirlenmistir. Tanisal
yontemler arasindaki uyumu test etmek igin korelasyon analizi, genel uyumluluk
orani, kappa degeri ve lineer agirliklandirilmis kappa degeri hesaplanmistir.
Kappa istatistigi ilk olarak Cohen (1960) tarafindan 6nerilmis olup iki arastirmaci
arast veya ayni arasgtirmacinin degisik araclar1 kullandigi  durumlarda
uyumlulugun belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Kappa katsayis1 0-1
araliginda deger alir ve buna gore, 0,81-1: ¢ok iyi diizeyde uyum, 0,61-0,80: iyi,
0,41-0,60: orta diizeyde, 0,21-0,40: zayif ve 0,01-0,20: énemsiz diizeyde uyumu
tamimlamaktadir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) <0,05 olarak kabul edilmistir.

3.9. Arastirma icin Ahnan Izin ve Destekler

39



Calisma igin, 14.12.2016 tarihinde Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 670 karar nolu onay alinmistir (Ek 1).
Bu calismanm biitcesi Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi (BAP) tarafindan karsilanmistir. Arastirmanin BAP kodu
TTU-2017-2661"dir.
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4. BULGULAR

4.1 Antalya ili Merkez Ilgelerinde ALS Epidemiyolojisi

Caligmaya toplam 82 hasta alinmig olup hasta sayilarinin yillara gore dagilimi

Grafik 4.1°de sunulmustur.
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Grafik 4.1. Yillara gore hasta sayilar1 dagilimi

ALS hastalarimin 48’1 2016 yili ve Oncesinde kaydedilmis olup 31.12.
2016 tarihi itibariyle ALS prevalans hiz1 100.000°de 3.73’diir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1’ de ALS hastalarinin 2016 yili yasa, cinsiyete ve Antalya
Merkez Ilgelerine gore dagilimi yer almaktadir. Tablodan da izlendigi gibi yas
arttikca prevalans hizi artmaktadir. 70 yas ve iizeri prevalanst hiz1 100.000’de
24.43 (%95 GA, 13.7-40.3) iken, 50 yas alt1 prevalans hiz 100.000°de 1.22’dir
(%95 GA, 1.02 -3.45).

2016 yili ALS hastalarinin erkeklerdeki prevalans hizi 100.000’de 4.66
(%95 GA, 3.14-6.65) iken, kadinlarin prevalans hizi 2.80°dir (%95 GA, 1.66-
4.42) (Tablo 4.1)

Ilgelere gore hasta dagilimi en gok Muratpasada 20(%41,7),en az Aksuda
2 (%4.2) dir. Prevalans hiz1 Désemealtinda en biiyiik, 100.000°de 5.13 (%95 GA
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1.06 - 15.0) iken en digikk Aksuda 100.000°de 2.87 (%95 GA 3.50 -10.38)
bulunmustur.

Toplam 2016 yili icin prevalans hizt  100.000 de 3.73 (%95 GA 2.67-
4.78) bulunmustur.

Tablo 4.1. 2016 Yil1 ALS hastalarinin yasa, cinsiyete ve Antalya’nin Merkez
ilgelerine gore dagilimi

Ozellikler Niifus Olgu sayis1 100.000 niifusa %95 Giiven
(%)* diisen olgu Arahgi
(prevalans)
Yas Gruplan
<50yag | 986.957 12 (25.0) 1.22 1.02 -3.45
50-59 yag | 147.483 9 (18.7) 6.10 2.79-11.6
60-69 yas 91.116 12 (25.0) 13.17 6.81-23.0
>70 yas 61.387 15 (31.3) 24.43 13.7-40.3
Cinsiyet
Kadin | 643.125 18 (37.5) 2,80 1.66-4.42
Erkek | 643.818 30 (62.5) 4.66 3.14-6.65
Tice
Kepez | 508.123 15 (31.3) 2,95 1.65 - 4.87
Muratpasa | 486.408 20 (41.7) 411 2.51-6.35
Konyaalt1 | 164.332 8 (16.6) 4,87 2.10-9.59
Aksu 69.629 2(4.2) 2,87 3.50 -10.38
Dosemealti 58.451 3(6.2) 5,13 1.06 - 15.0
Toplam 1.286.943 48 (100.0) 3,73 267 —A78

*Siitun ylizdesi alinmigtir

31 Aralik 2017 yil1 itibariyle 18, 31 Aralik 2018 yilinda ise 16 ALS hastas1
kaydedilmis olup, 2017 yil1 insidans1 100.000’de 1.4 (%95 GA 8.3 — 21.1) iken,
2018 yili insidanst 100.000°de 1.24 olarak hesaplanmistir. ALS nin Antalya ili
icin 2 yillik siire prevalanst 100.000’de 6.37 olarak hesaplanmistir. Tablo 4.2 ve
4.3°de 2017 ve 2018 yil1 hastalarinin yasa, cinsiyete ve Antalya Merkez Ilgelerine
gore dagilimi yer almaktadir.

Tablo 4.2 de ALS hastalarimin 2017 yili yasa, cinsiyete ve Antalya
Merkez Ilgelerine gore dagilimi yer almaktadir. Tablodan da izlendigi gibi 60-69
yag arast ALS insidans hizi  100.000’de 9.87 (% 95 GA 4.5 - 18.8)
hesaplanmistir. 2017 yilinda toplam 18 ALS hastast bulunmaktadir ve bu
hastalarin 14 i erkektir. Erkeklerde insidans hiz1 100.000 de 2.17 (%95 GA 1.19
- 3.65) iken, kadinlarinki 100.000°de 0.6 (% 95 GA 1.7 - 15.9) olarak

saptanmuistir.
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Insidans hiz1 en yiiksek ilge Muratpasa’dir ve hiz1 100.000°de 1.9 (%95
GA 8.5 - 35.1) olarak hesaplanmistir. Insidans hiz1 en diisiik ilge ise Aksu olarak

saptanmistir. Aksu’nun insidans hizi “0”’dur.

Tablo 4.2. 2017 Yil1 ALS hastalarinin yasa, cinsiyete ve Antalya’nin Merkez
ilgelerine gore dagilimi

Ozellikler 2017 Y1l Olgu sayis1 100.000 niifusa | %95 Giiven
Niifusu (%)* diisen olgu Arahig
(insidans)
Yas Gruplan
<50 yas 986.945 3(16.7) 0.30 6.0-8.9
50-59 yas 147.474 3(16.7) 2.03 4.2-594
60-69 yas 91.104 9 (49.9) 9.87 45-18.8
>70 yas 61.372 3(16.7) 4.88 1.01-14.3
Cinsiyet
Kadin 643.107 4 (22.2) 0.6 1.7-15.9
Erkek 643.788 14 (77.8) 2.17 1.19-3.65
Tige
Kepez 508.108 6 (33.3) 1.2 4.3-25.7
Muratpasa 486.388 9 ((50.0) 1.9 8.5-351
Konyaalti 164.324 2(11.1) 1.2 15-44
Aksu 69.627 0(0.0) 0 0
Dosemealti 58.449 1(5.6) 1.7 4.0-9.50
Toplam 1.286.895 18 (100.0) 1.4 83-211

*Siitun ylizdesi alinmigtir

Tablo 4.3° de ALS hastalarinin 2018 yili yasa, cinsiyete ve Antalya
Merkez Ilgelerine gore dagilimi yer almaktadir. 2018 yilinda toplam 16 hasta
kaydedilmis ve insidans hiz1 100.000’de 1.24’diir (%95 G 7.1-20.2 ). Tablodan da
izlendigi gibi 70 yas ve iizeri niifusta insidans hiz1 100.000°de 8.14 (% 95 GA
2.65 — 19.0) olarak saptanmuigtir.

Insidans hizinin cinsiyete gore karsilastirilmasinda ise; erkeklerdeki
insidans hiz1 100.000°de 1.7 (% 95 GA 8.5 — 30.6) iken, kadinlardan 0.8 (% 95
GA 25 - 18.1) olarak hesaplanmistir. Ilgelere goére insidans hiz
degerlendirilmesinde en yliksek hizi Konyaalti ilgesindedir ve hiz1 100.000°de
1.82 (% 95 GA 3.8 — 5.34) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. 2018 Yili ALS
ilgelerine gore dagilimi

hastalarinin yasa, cinsiyete ve Antalya’nin Merkez

Ozellikler 2018 Yih Olgu sayis1 100.000 niifusa %95 Giiven
Niifusu (%)* diisen olgu Arahg
(insidans)
Yas Gruplan
<50 yag 986.942 4 (25.0) 0.4 1.1-104
50-59 yag 147.471 3(18.8) 2.03 4.2-5.94
60-69 yas 91.095 4 (25.0) 4.4 12-11.2
>70 yag 61.369 5(31.2) 8.14 2.65-19.0
Cinsiyet
Kadin 643.103 5(31.3) 0.8 25-18.1
Erkek 643.774 11 (68.7) 1.7 8.5—-30.6
Tice
Kepez 508.102 6 (37.4) 1.18 4.3-25.7
Muratpasa 486.379 7 (43.8) 1.43 5.8-29.7
Konyaalti 164.321 3(18.8) 1.82 3.8-5.34
Aksu 69.627 0 (0.0) 0
Dosemealti 58.449 0(0.0) 0
Toplam 1.286.879 16 1.24 7.1-20.2

*Siitun ylizdesi alinmigtir

Tablo 4.4° de ALS hastalarinin yasa, cinsiyete ve

llgelerine gore dagilimi yer almaktadir.

Tablo 4.4. ALS hastalarinin 1ki yillik siire prevalansi

Antalya Merkez

Ozellikler Niifus Olgu sayis1 100.000 niifusa %95 Giiven
(%)* diisen olgu (2 yilhk Arahgi
siire prevalansi)
Yas Gruplan
<50 yas 986.945 19 (23.2) 1.93 1.15-3.00
50-59 yas 147.474 15 (18.3) 10.17 6.16-16.78
60-69 yas 91.104 25 (30.1) 27.44 17.75-40.50
>70 yas 61.372 23 (28.4) 37.48 23.75-56.22
Cinsiyet
Kadin 643.107 27 (32.9) 4.20 2.77-6.11
Erkek 643.788 55 (67.1) 8.54 6.43-11.12
Kepez 508.108 27 (32.9) 5.31 3.50-7.74
Muratpasa 486.388 36 (43.9) 7.40 5.18-10.24
Konyaalti 164.324 13 (15.9) 7.91 4.21-13.52
Aksu 69.627 2 (2.44) 2.87 0.348-10.37
Ddosemealti 58.449 4 (4.88) 6.84 1.86-17.52
Toplam 1.286.895 82 (100) 6.37 5.06-7.91
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Toplam 2 yillik siire prevalanst 100.000 de 6.37 (%95 GA 5.06 — 7.91)
bulunmustur.

Iki y1llik ALS hastalar1 degerlendirildiginde, 60-69 yas arasindaki niifusta
stire prevalans hizi 100.000°de 27.44 ( % 95 GA 17.75-40.50) olarak en yiiksektir.

2 yillik siire prevalanst diger yillara benzer olarak erkeklerde 100.000°de
8.54 (%95 GA 6.43-11.12) ve kadinlarda 100.000’de 4.20 (%95 GA 2.77 —
6.11) dir. .

4.2.Calismaya Alnan Hastalarin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Calismaya 55 (% 67.9) erkek, 27 (% 32.1) kadin olmak iizere toplam 82
hasta alinmistir. Bu hastalarin 19’u (% 23.2) 50 yasin altinda, 15’1 (%18.3) 50-59
yas arasinda, 25’1 (%30.5) 60-69 yas arasinda ve 23’1 (% 28.04) 70 yas ve
tizerindedir. Hastalarin yasadiklar1 ilgelere gore dagilimi ise; 36’s1  (%43.2)
Muratpasa’da, 13’1 (%16) Konyaalti’nda, 27’si  (%33.4) Kepez’de, 4’1 (%4.9)
Dosemealti’nda ve 2’°si (%2.5) Aksu’dadir.

Tablo 4.5. Calismaya katilan ALS hastalarinin sosyo-demografik 6zellikleri

Ozellikler Say1 Yiizde
Cinsiyet
Kadin 27 32.1
Erkek 55 67.9
Yas
<50 yas 19 23.2
50-59 yas 15 18.3
60-69 yas 25 30.5
>70 yas 23 28.0
Yasadiklari lge
Muratpasa 36 43,2
Konyaalti 13 16,0
Kepez 27 334
Dosemealti 4 4,9
Aksu 2 2,5
Toplam 82 100

Calismaya alinan hastalarin en kiigiik yas1 33.38, en biiylik yas1 ise 84.17
olarak bulunmustur. Buna gore yas ortalamalar1 61.52+ 13.05°dir. Grafik 4.2°de

hastalarin yas gruplarina gore dagilimi izlenmektedir.
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Grafik 4.2 Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Grafik 4.2 de hastalarin yillara ve yas grubuna gore dagilimi verilmistir.
2016 yilinda toplam 48 hasta vardi ve bu hastalarin 12’ si 50 yas altindayken, 9° u
50-59 yas arasinda, 12’ si 60-69 yas arasinda ve 15’1 ise 70 yas ve {lizerindeydi.

2017 yilinda toplam 18 hasta vardi ve bu hastalarm 3 i 50 yas
altindayken, 3’ i 50-59 yas, 9° u 60-69 yas arasinda ve 3’ i ise 70 yas ve

tizerindeydi.

2018 yilinda toplam 16 hasta vardi ve bu hastalarin 4> i 50 yas
altindayken, 3’ ii 50-59 yas arasinda, 4’ ii 60-69 yas arasinda ve 5’1 ise 70 yas ve

tizerindeydi.
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Grafik 4.3. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Grafik 4.3’ te hastalarin yillara ve cinsiyete gore dagilimi verilmistir. 2016
yilinda kaydedilen hastalarin 30’u erkek 9’u kadindi. 2017 yilinda kaydedilen
hastalarin 14’1 erkek, 4’1 kadin ve 2018 yilinda erkek hasta sayisi 11°iken, kadin

hasta sayist 5°dir. .

Tablo 4.6. Calismaya katilan ALS hastalarinin dogum yeri 6zellikleri

Niifus Sayilar Say1 Yiizde
1000’in altinda koy 19 23.5
1000-5000 arasinda kasaba 15 18.5
5000-20.000 arasinda biiyiik kasaba 15 18.5
20.000-100.000 arasinda sehir 10 12.3
100.000’in {izerinde Biiyiiksehir 23 27.2
Toplam 82 100

Tablo 4.6’da hastalarin dogum yerlerine gore dagilimi yer almaktadir.
Buna gore hastalarin 23’1 (%27.2) biiyiiksehir 6zelliginde olan illerde
dogmusken, 19°u (%23.5) kdylerde dogmustur.
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4.3. Calismaya Alinan Hastalardaki ALS’ye Ait Ozellikler

Calismaya katilan hastalarin Revize El-Escorail kriterine gore dagilimi tablo
4.7°de verilmistir. EL-Escorial kriterlerine gore; 62’1 (%75.6) hasta kesin ALS
olarak nitelendirilmisken, 9’u (%]11) muhtemel, 9’u (%]11) olast ve 2’si (%2.4)

olasi- laboratuvar destekli ALS tanis1 almistir.

Tablo 4.7. Revize El —Escorial kriterine gore ALS gruplari

Revize El-Escorial kriteri Say1 Yiizde
Kesin 62 75.6
Muhtemel 9 11
Olasi 9 11
Olas1 - Laboratuvar Destekli 2 2.4

Calismaya alinan erkek hastalarin ortalama tani yas1 59.7+12.3’iken,
kadin hastalarin 54.7 +17.1 bulunmustur (Tablo 4.8). Hastalarin tani1 yaslar
ortalamalar1 erkek ve kadinlarda farklilik gostermekle birlikte bu calismada bu

farklilik anlamli olarak bulunamamastir.

Tablo 4.8. Kadin ve erkek hastalarin ortalama tani yas1

Ortalama Tam Yas1 Ozellikleri Ortalama (y1il) SS
Erkek 59.7 12.3
Kadin 54.7 17.1
Tiim ALS Hastalar 58.2 141

ALS hastalarmin ilk tutulum yerine gore dagilimi Tablo 4.9°da
gosterilmistir. 62 (%75.6) hastada ekstremite tutulumu, 14 (%17) hastada bulber
tutulum, 4 (%4.87) hastada boyun, 2 (%2.43) hastada torasik tutulum
saptanmistir. Hastalarin hemem hemen hepsinde tani ve kayit sirasinda

respiratuvar tutulum mevcuttu ve 2 hastada yaygin tutulum vardi.
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Tablo 4.9. ALS hastalarinin ilk tutulum yerine gore dagilims*

Tutulum yeri Sayi Yiizde
Ekstremite 62 75.6
Bulber 14 17.0
Boyun 4 4.87
Torasik 2 2.43
Toplam 82 100

*Bu tabloda tutulum yeri ayr1 ayr1 belirtilmistir.

Calismaya toplam 55 erkek, 27 kadin hasta katilmistir. Dokuz (9) (%16.4)
erkek hastada bulber, 46’1 (%83.6) erkek hastada spinal baglangi¢ varken,
kadinlarin 5’inde (%18.5) bulber, 22’sinde (%81.5) spinal baslangich tutulum
vardi. Kadin ve erkek hastalar arasinda tutulum yeri acisindan fark

saptanamamustir. (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarin cinsiyete gore tutulum yeri dagilimi*

Cinsiyet Tutulum Yeri
Bulber Spinal Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Erkek 9 16.4 46 83.6 55
Kadin 5 18.5 22 81.5 27
Toplam 14 17.1 68 82.9 82

*: Bu tabloda torasik ve boyun tutulumu spinal tutulum igerisinde degerlendirilmistir.

Ki-kare: 0,059, p: 0,800

Hastalar, farkli saglik kurumlarinda ALS tanis1 almistir. Hastalarin
%65.8’inin  tanistm1 ndrolog koymustur (Tablo 4.11), hastalarin %34.1’inin
tanisin1 ise; i¢ hastaliklar, fizik tedavi, kulak burun bogaz gibi diger brans
hekimleri koymustur. Calismaya katilan hi¢bir hastanin tanisini birinci basamak
hekimleri koymamistir. Ancak 9 hasta birinci basamaktan II ve III. basamaga sevk

edilerek tan1 almistir.
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Tablo 4.11. Taniy1 koyan hekim

Taniy1 koyan hekimin uzmanhk alam Say1 Yiizde
Norolog 54 65,8
Diger branglar 28 34,14
Toplam 82 100

Ex olan 12 hastanin, tanidan sonra ortalama yasama siiresi 45,96+44,90 ay olarak
saptanmigtir. Tim hastalar i¢in (82) semptomlarin baslangicindan tani
konulmasina dek gegen siire ise; ortalama 19,15 £27,27 aydir. (Tablo 4.12).
Istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 6len hastalarin ortalama tan1 koyma
stiresi 24,79+30,89 ay iken, yasayan hastalarin ortalama tant koyma siiresi

18,18+26,72 ay olarak bulunmustur.

Tablo 4.12.Semptom baslangicindan taniya kadar gegen siire

Tam konma ozellikleri Ortalama (ay) SS

Semptom basladiktan sonra 19,15 27,27
Yasayan hastalara tan1 koyma 18,18 26,72
Olen hastalara tan1 koyma 24,79 30,89

Olen hastalarn 8’ i spinal, 4’ii bulber baslangicl olup, 3’ ii kadind: (Tablo
4.13).

Tablo 4.13.0Olen hastalarda tutulum yeri

Tutulum yeri Say1 Yiizde
Spinal 8 66,7
Bulber 4 33,3
Toplam 12 100

Tani aldiktan sonra Bulber tutulumlu hastalarin ortalama yasam siiresi
28,754+22,30 iken spinal baslangich olanlarin 54,56+51,98 dir (p>0.05) (Tablo
4.14).
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Olen hastalarin igin tanidan sonraki ortalama yasam siireleri 3.27+3.22 yil
bulunmustur.
Hastalarin 5 inde aile oykiisii oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.14.Tutulum yerine gore tan1 aldiktan sonra hastalarin yasam siiresi

Tutulum yeri Ortalama (ay) SS
Spinal 54.56 51.98
Bulber 28.75 22.30
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5.TARTISMA

ALS, kortikal piramidal motor ndronlarin, spinal kordun 6n boynuz
hiicrelerinin ve beyin sapinda yerlesen kranial motor nukleuslardaki motor
noronlarin kayb1 ve kortikospinal ve kortikobulber yollarin dejenerasyonu ile
giden progresif, dejeneratif bir hastaliktir (30,122-125)

Hastalarin ¢ogu sporadiktir olup %5-%10 kadar1 herediterdir. Ailesel
olgularda otozomal dominant,otozomal resesif ve X baglh gegis bildirilmistir (30,
126,127).

Patofizyolojik olarak hastaligin tam sebebi heniiz bilinmemektedir. Olas1
patolojik mekanizmalar arasinda , oksidatif zedelenme, protein agregasyonu,
aksonal transport defektleri, glutamat eksitotoksisi, glial hiicre patolojisi,
mitokondiral hastaliklar ve anormal superoksid dismutaz enzimi birikimi gibi
patolojik siiregler bulunmaktadir (30, 126, 127).

ALS tanist klinik olarak, oOykii, norolojik muayene ve izlem ile
konulmaktadir. Elektrofizyolojik bulgular ile biyokimyasal ve radyolojik
incelemeler ile baska ALS benzeri hastaliklar1 dislayarak kesin taniya
ulagilmaktadir. ALS benzeri diger hastaliklar arasinda servikal spondilitik
miyelopati, multifokal motor ndropati, paraneoplastik siirecler ve Kennedy
hastalig1 gibi heredoailesel hastaliklar bulunmaktadir (30, 122, 128).

ALS tanisinda El Escorial Diinya Noroloji Federasyonu tarafindan
yapilmig tan1 kriteri kullanilmaktadir (124, 129).

Cevresel faktorlerin ALS patogenezinde rolii ile ilgili ¢ok c¢aligma
olmasina ragmen bu faktorlerin kesin risk faktorii olmasi konusunda bilimsel veri
yetersizligi mevcuttur (130).

Baz1 caligmalarda sigaranin ALS nin risk faktorii olabilecegi ileri
strilmistiir. (20, 22, 131).

[lave olarak erkeklerde ALS nin goriilme sikhiginin yiiksek olmasi
erkeklerin toksinlere ve diger toksik maddelere maruz kalinan mesleklerde
caligmast ve kadmlara kiyasla sigara igme sikliginin yiiksek olmasi ile
aciklanilmaya calisilmaktadir (130).

MNH global 6liimlerin yarisindan fazlasi ve olgularin yariya yakin1 Kuzey

Amerika, Bati Avrupa ve Avustralya gibi yiiksek gelirli bolgelerde
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gozlenmektedir. MNH dan oliimler diger diinya bdlgelerinde daha azdir. Global
olarak 1990-2016 yilina kadar yasa standartize prevalansa gore tiim yaslarda
prevalans daha da artmistir ve global prevalansin biiyiik kisminin artmasi yash
niifusun artmasindan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Yasa standardize insidansta
cografik farklilik yiiksek sosyo ekonomik indeksi olan lilkelerde diisiik ve orta
sosyo ekonomik indeksi olan iilkelere kiyasla daha yiiksektir. Bu bulguda geligsmis
ilkelerdeki kesin tan1 konulabilmesi ve hastalik degerlendirme giiciiniin yiikseklik
ve glivenilirligin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yani MNH yasa standartize
insidansin yliksek SDI bolgelerinde artmasi, tan1 koymanin iyilesmesinden ve
yasa standartize prevalansin artmasiysa yasam siiresinin uzamasindan dolay1
oldugu diistiniilmektedir.

Kisacas1 yiiksek SDI iilkelerinde yasa standartize insidansin cografik
farkliligr diisiik ve orta SDI tilkeleri ile kiyasla farkli olmasi kismen daha kesin
olgu bulma ve dogru tan1 koyma 6zelliklerinden dolay1 olmas1 miimkiindiir.

ABD ve Bati Avrupanin saglik sisteminin kalitesinin farklt oldugu
bolgelerinde MNH nin prevalansinda onemli derecede cografik farklilik
goriilmiistiir. Oysaki,Asya Pacific bolgesinin yiiksek SDI iilkelerinde MNH
tanisinin konulmasi diisiik SDI iilkelerine kiyasta daha miimkiin oldugu halde
,insidans yiiksek SDI {ilkeleri olan Bati Avrupa ve Kuzey Amerikadan diisiik
bulunmustur. Bu cografik heterojenite MNH nin insidans ve prevalansindaki
farkliligin etnik ve soyun farkliligindan kaynaklandigini ve bariz goriinen SDI ile
iliskisinin gercekc¢i olmadigini diisiindiirmektedir.

Gelismis tan1 yontemleri sonucu yiliksek SDI iilkelerinde MNH nin yasa
standartize insidanst c¢alisma donemi boyunca artmustir. Yasa standartize
prevalans ise sag kalimin artmasi nedeniyle artmistir. Kismen non -invaziv
ventilasyon yasam siiresini artirabildiginden ¢ok —disiplinli MNH merkezlerinin
genel pratigine dahil edilmesi siklig1 arttirmistir. Ek olarak halkin MNH hakkinda
ve progresif giicslizliiglin  yaslanma  belirtisi  olmadig konusunda
bilgilendirilmesinin artmas1 da bir faktor olabilir.

MNH nin prevalanst kismen 50 yasdan sonra artmakta ve 85 yasinda pik
yapip erkeklerde hizli diisiis yapmaktadir. Kadinlarda ise 70-85 yas arasi siklik

egrisi diizlesmekte ve genellikle 85 yastan sonra diigmektedir. 85 yasindan sonra
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hizli disiis yashilarda daha kompleks klinik bulgular ve komorbidite bagska
hastaliklardan 6liim (kardiovaskiiler, demans) ile karigmakta ve yeterli
degerlendirme yapilamamasina neden olmaktadir. Prevalansin diismesi ayni
zamanda yasli hastlarada bulber baslangicli tutulumun daha yiiksek olup ve
hastalarin erken kaybedilmesi nedeniyle de olabilir.

Tiim yas gruplarinda MNH prevalansi erkeklerde kadinlara kiyasta daha
yiiksektir ve erkek kadin oran1 1990-2016 yillar1 arasinda hi¢ degismemistir.

ALS insidansinin yapilan Avrupa ¢alismalarinda zaman gegtik¢e artmasina
ragmen bu oran diger Avrupa ¢alismalarindakine benzer bulunmustur. ALS nin
onceki ¢aligmalarinda rapor edilen cinsiyet orani degisikligi kadinlarin c¢evresel
faktorlere 6rnegin sigaraya maruz kalmasinin artmasi ile iligskilendirilmektedir.

Bizim calismamiz prospektif kohort (izleme) tipte epidemiyolojik bir
arastirma olup Antalya Ilinin 5 merkez ilcesinde (Muratpasa, Konyaalt1, Kepez,
Dosemealti, Aksu) Revize El-Escorial Kriterine gore ALS tanis1 alan hastalari
kapsamaktadir.

Calisgmaya 31.12.2016-31.12.2018 tarihleri arasinda kayit edilen hastalar
almmistir. 2017 yili insidans hizi 100.000 de 1.4 (% 95 GA 8.3 — 21.1), 2018
yilt insidans hiz1 100.000 de 1.24 (%95 GA 7.1 — 20.2) bulunmustur. 2006-2010
yil1 Tiirkiye Trakya ¢aligmasinda kaba insidans 100.000 de 1.9 (%95 GA 1.8-2. 2)
olarak bulunmustur. Trakya bdlgesi, ¢calismanin yapildigi Antalya ya goére daha
kuzeydeki bir yasam alanidir. Aradaki farkin bagintis1 konusunda bunun bir etken
olup olmadig1 kesin olarak sOylenemez ise de Diinyada daha kuzey yerlesimli
tilkelerdeki insidansin yiiksekligi ile bagint1 ister istemez kurulmaktadir (18).

Ancak Tirkiye ile aymi enlemde yerlesen italya’nin eski yerlesimli
sehirlerinden olan Liguirada 2009-2010 yillarinda kaba insidans 3.22/100,000
(95% CI 2.66-3.90) bulunmustur (132) .

Dolayisiyla enlem farkinin insidans tizerindeki etkisi siipheli olarak
kalmaktadir ki Liguara bolgesi yash niifusun fazlaligi ile dikkati ¢cekmekte ve
dolayisiyla demografik oOzelliklerin insidans iizerindeki etkisi daha belirgin
oldugunu desteklemektedir. Ancak Antalya bolgesinde ise yash niifus sikligi
Liguara daki kadar yliksek degildir.
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2009 yilt nisan ve 2010 yil1 mart aylarinda Japonya’da yapilan ¢aligmada
kaba insidans 100.000 de 2.2 (95% CI 2.1-2.3) bulunmustur (133).

Antalya ilindeki insidansin diger bolgeler gore daha diisiik ¢ikmasinin bir
nedeni de tanida daha siki ve kati davranilmis olmasi bir etken olabilecegi
kanisindayiz.

2002-2006 yillarinda iranda yapilan calismada kaba insidans 0.42/100.000
kisi/y1l bulunmustur (134). Giiney dogu komsumuzdaki bu diisiik oran da hasta
kayit ve izlem sistemi ve metodolojik farkliliklar ile agiklanabilir kanisindayiz.

Almanyanin Swabia bdlgesinde kaba insidans yillik 100.000 kisiye 2.6
bulunmustur (135).

Avrupada EURALS tarafindan 1028 ALS olgusu toplanmustir ve insidans
100.000 de 2.2 hesaplanmustir (4).

Dogu Asyada insidans 100.000 de 0.89 , Giliney Asyada 0.79 olmasina
ragmen Afrikanin, Latin Amerikanin ve Asyanin biiyiik kisminda herhangi
poplilasyon bazli ¢alismalar yapilmamistir. Avrupada ve Kuzey Amerikada ALS
insidans hiz1 y1llik her 100.000 kisiye 1.5-2.7 arasinda degismektedir (6-9).

Global olarak yillik tiim yaslarda MNH nin insidans1 0.78 (%95 UI 0.71-
0.86) hesaplanmistir. Ancak buraya tiim Motor noron hastaliklar1 (ALS, SMA,
HSP, PLS, PMA, PBP) katilmistir (17).

Cografik farklilik tartigma konusudur. ALS hastaliginda Tiirkiye’de ve
Diinyada yapilan epidemiyoljik ¢aligmalarda insidans hizinin farkli olmasi
kismen C9orf72 geninin dagilimi ve cevresel risk faktorlerindeki degisime bagl
izlenimi vermektedir. ALS sikliginin hizli bir sekilde Guam, Kii ve Bat1 Guinea
dan yok olmasi ¢evresel faktorlerin ve hayat tarzinin 6nemli oldugunun altini
cizmektedir (4).

Bizim c¢alismada diger calismalarda oldugu gibi yas artttkca ALS
insidansinin arttig1 ve oOzellikle erkeklerde kadinlara kiyasla insidans hizinin
yiiksek oldugu bulunmustur

70 yas ve lzeri prevalansi hizi 100.000’de 24.43 (%95 GA, 13.7-40.3)
iken, 50 yas alt1 prevalans hiz 100.000’de 1.22 (%95 GA, 1.02 -3.45) olarak

bulunmustur.
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Bizim caligmamizda erkek kadin orami 2.03 saptanmistir. Erkek kadin
orani sporadik ALS i¢in 1.3 den 1.5 e kadar degismektedir ve 74 yasinda pik
yapip ondan sonra diisme egilimi gostermektedir (6). Bizim ¢alismada hastalar
60-69 yas arasinda pik yapiyordi ve ondan sonra diisme egilimi gosteriyordu ki bu
sonuclar Antalya bolgesinde yash niifusun goreceli olarak az olmasindan dolay1
kaynaklanabilir. Trakya ¢alismasinda erkek kadin orani 1.5 saptanmistir. italyanin
Liguira bolgesinde yapilan calismada erkek kadin orami 1.34, Almanya’nin
Swabia bolgesinde 1.1, tiim Avrupada 1.3, Japonyada 1.5, Amerikada 1.6
bulunmustur. Bizim calismamizla diger calismalar1 kiyasladigimizda Antalya
ilinin erkek niifiisiinun kadinlara gore daha fazla olmasinin dolayli bir sonucu
olarak ALS erkek kadin oran1 yiiksek bulunmus olabilir.

Bizim g¢alismada 2 yillik siire prevalansi 100.000 de 6.37 (%95 GA 5.06 —
7.91) bulunmustur. Trakya ¢alismasinda kaba nokta prevalans 100.000” de 7.3
bulunmustur. ABD’ de Ocak 2015 tarihinden 31 Aralik 2015 tarihine kadar
yapilan ¢aligmada hesaplanan prevalans 100.000° de 5.2 olmustur. Bu ¢alismada
en diisiik prevalans (100.000” de 0.5) 18-39 yas, en yiiksek prevalans (100.000° de
20.2) 70-79 yas arasinda olmustur. 2014 yilinda oldugu gibi 2015 yilinda da
prevalans erkeklerde kadinlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (9).

Prevalans beyaz irkta (100.000 de 5.4 olgu) siyah irka kiyasla yiiksek
bulunmustur. Japonya’da 2009 Nisan aymndan 2010 Mart aymna kadar yapilan
calismada prevalans hizi 100.000 de 9.9 olmustur. Global olarak tiim diinyada
tiim yaslarda MNH prevalansi 4.5 bulunmustur.

Bizim calismamizda prevalans hizinin diger ililkemiz calismasina gore
diistik bulunmustur ancak hastalar1 3 ayda bir kontrol ettigimiz (evlerinde ve
hastanede) ve hastalarimizin dliimlerini daha kesin olarak kaydetme sansimiz
oldugu i¢in boylesi bir farklilik ile karsilastigimiz kanisindayiz.

Trakyada yapilan ¢alismada ortalama baslama yas1 56 bulunmus ve bizim
calisma ile benzer sonuclar elde edilmistir. Yeni yaymlanan meta analiz
caligmasinda ortalama tani yas1 Avrupada, Kuzey Amerikada ve Dogu Asyada
59-65 arasinda degistigini gostermektedir. Ayni1 zamanda ortalama tam yas1 Israil,

[ran ve Libyada diisiik bulunmustur (136).
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Italyada Liguira calismasinda erkekler i¢in ortalama baslangi¢ yas1 65 (33-
81 arasinda degismektedir), kadinlar i¢in 68 (48-85 yas arasinda degismektedir)
bulunmustur.

Calismamizda erkeklerin %9 (%16.4)’tG bulber,%46 (%83.6)’s1 spinal
baslangigliydi. Kadinlarin ise %5 (%]18.5)’1 bulber, %22 (%81.5)’si spinal
baslangi¢li tutuluma sahipti. Toplam 14 hasta bulber, 68 hasta spinal tutulumlu
hasta mevcuttu. Bulber tutulum kadinlarda daha yaygindi ve bu sonug¢ yapilan
diger galismalar ile benzerdi (137,140,141).

Marin ve arkadaslart (136); bulber tutulumunu hastalarinin 1/3’iinde rapor
etmiglerdir. Kuzey Avrupa ile (% 45.4) karsilastirildiginda bulber tutulumu Kuzey
Amerika, Dogu Asya, Israil ve Iranda’ya gore % 15 azaldigini not etmistir. Ayni
zamanda bulber tutulumun kadinlarda yaygin oldugunu ve yas arttik¢a artiini
vurgulamistir ve bu kadinlarin daha uzun yasadiklari ile iliskilendirilmistir
(140,141).

Calismamizda 82 hastanin semptomlar baglamasindan tani1 konulmasina
dek gegen siire ortalama 19,15 (SS=27,27) aydi. Istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte 6len hastalara ortalama tan1 koyma siiresi 24,79 (SS=30,89) ay
iken yasayan hastalara tant koyma siiresi 18,18 (SS=26,72) aydi. Trakya
calismasinda semptom baglamasindan taniya kadar gecen siire 12 (SS=11.2) aydi.
Tiirkiye’'nin  Kuzeyinde yapilan c¢alismada semptom baslamasindan tam
konulmasina dek olan siire ortalama olarak 14.26 ay, erkeklerde 10.27 ay,
kadinlarda 17.91 aydir. Tamidaki gecikme kadinlarda Onemli Ol¢lide uzun
bulunmaktadir (p=0.001). Alt1 hastamiz ALS tanist almadan once spinal disk
herniasyonu ve tuzak noropati nedeniyle opere olmustur (16.2%). Bu alt1 hastanin
5’ i kadm 1’ i erkekti ve 3 kadin hasta KTS nedeniyle, 2 kadin hasta servikal ve
lomber diskopati nedeniyle,1 erkek hasta ise lomber disk herniasyonu nedeniyle
opere olmustu. Semptom baslangicindan 12 ay iginde tan1 alan hastalarin yasama
stiresi, 12 ay sonra tani alanlarin yasam stiresinden kisaydi (p=0.02,erkek i¢in
p=0.01 kadin i¢in, Mann-Whitney U-test). Bu sonu¢ ALS hastaligiin ilk once
mindr sikayetlerle baglayip sonrasinda daha biiyilk noérolojik sikayetler
gelistirmesinden dolayidir. Genellikle klinisyenler ALS hastalarin1  daha ¢ok

kadinlarda goriilen ilk basta Karpal Tunel Sendromu, baska tuzak noropatiler veya

57



diskopatilerle karistirtyorlar ve ALS hastaliginin tanist gecikmis oluyor izlenimi
edindik.

Hastalar, farkli saglik kurumlarinda ALS tanis1 almistir. Hastalarin
%65.8’inin tanisin1 norolog koymustur. Hastalarin %34.1’inin tanisini ise i¢
hastaliklari, fizik tedavi, kulak burun bogaz gibi diger branslar koyarken birinci
basamakta tan1 alan hi¢ hasta bulunmamaktadir. Ancak 9 hasta birinci basamaktan
IT ve III. basamaga sevk edilerek tan1 almistir. Bu sebepten dolay1 hastalara tani
koyma gecikmistir.

2000-2011 yillarinda Massachusett Genel Hastanesinde ALS olgular
taranmis ve 300 hasta ¢alismaya katilmigtir. Sikayet baglamasindan taniya kadar
gecen siire ortalama olarak 11.5 ay hesaplanmistir. Altmis yas tstii (p=0.001)
hastalar, ekstremite baslangici olanlar (p=0.010) ve sporadik olgularda (p=0.043)
tan1 koyma siiresi uzamustir ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Tahminen hastalarin yarisi (%52) alternatif tan1 almig ve her hasta ALS tanisi
onaylanana kadar ortalama olarak 3 farkli doktora goriilmiistiir. Tan1 genelde ALS
uzmani veya (%85) genel norolog (%12) tarafindan koyulmustur. FALS (Ailesel
ALS) hastalarinda SALS (Sporadik ALS) hastalarina kiyasla yanlis tani1 koyma
(p=0.002) ve uzman doktora gitme (p=0.003) ¢ok az olmus ve fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Atmis yas Ustii olan hastalar gen¢ hastalara kiyasla
daha ¢ok uzman doktora gitmektedir. (p=0.04)

ALS hastaliginda tam1 koymanin gecikmesi ¢ok nedenli olabilir. Oncelikle
ilk semptom baslamasindan ilk doktor ziyaretine kadar uzun siire uzamaktadir
(yaklasik 4 ay). Bu gecikme hastaligin yavas ve sinsi gidisatindan ve hastalarin
tam fonksiyon kayb1 olana kadar beklemesinden dolay: olabilir. Ikinci olarak ALS
baska hastaliklar1 taklit edebildiginden hastalarin yarisindan ¢ogu alternatif tanilar
almakta ve tan1 onaylanana kadar zaman ge¢mektedir. Bizim ¢alismamizda da
hastalar tan1 konulana dek en az 3 doktor tarafindan goriilmiislerdir (142).

Bizim g¢alismamiza katilan hastalar El-Escorial kriterine gore 62 (%75.6)’
si kesin, 9 (%11)’u muhtemel, 9 (%11)’ u olasi, 2 (%2.4)’ si olas1 laboratuvar
destekli ALS tanist almistir. Trakya’da yapilan c¢alismada El-Escorial kriterine
gore 87 (%60) kesin, 36 (%24.8) olast ve olasi laboratuvar destekli ve 22
(%15.2)’si muhtemel ALS tanis1 almistir. Liguirada yapilan ¢alismada revize El
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Escorial kriterine gore %27 kesin, olast %27.8,0las1 laboratuvar destekli %17.3
muhtemel ALS % 6.7 olgu tespit edilmis ve % 21 hasta ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir. El-Escorial kategorisi ve semptomlarin baslama yeri ile ilgili
onemli korelasyon vardir. Bulber baglangigclhi ALS hastalarinin (%53.5) i kesin
ALS tanist almis ve yalnizca %14.3 {ine muhtemel ALS tanis1 konulmustur.
Bulber ALS tanist alan hastalarin semptomlari ileri yasta baslamistir (ortalama
69.8, erkek 68, kadin 72.5) ve baslama yas1 75 yasin iistiindedir.

Bizim ¢aligmamizda tan1 aldiktan sonra Bulber tutulumlu hastalarin yasam
stiresi 28,75 (SS=22,30) ay iken spinal baslangigli olanlarin 54,56 (SS=51,98) ay
dir (p>0.05). Olen hastalar i¢in tanidan sonraki yasam siireleri 3.27 (SS=3.22) yil
bulunmustur. Liguira ¢alismasinda tanidan sonra toplam yasam siiresi 30 ay,
semptom baslanmasindan sonra 45 ay olmustur. Baslama yeri yasam siiresi ile
onemli derecede iliskilidir. Ortalama yasam siiresi bulber baglangicli hastalarda
19.5 ay, spinal baslangi¢li hastalarda 30.4 ay bulunmustur.

Tiirkiye’nin Kuzeyinde yapilan ¢alismada 25 hastanin (15 erkek 10 kadin)
tanidan sonra ortalama yasam siiresi 41.06 aydi, erkeklerde 36 ay, kadinlarda 48
ay olmustur (p=0.039). 2,3,4,6 yillik sag kalim siiresi ise %95, %60, %13, %0.7
olarak hesaplanmistir. Kadin hastalarda semptom baslangicindan tanmiya kadar
olan siirenin gecikmesi ve tanidan sonra sag kalim siiresinin uzun olmasi1 ALS
hastaliginda  kadin  cinsiyetin  pozitif = prognostik  faktér  oldugunu
diisiindiirmektedir. Onceki ¢alismalarda hastaligin mindr semptomlarla
baglamasi, daha yavas ilerlemesi ve taninin gecikmesi hastalar i¢in 1yi prognoz
oldugunu diisiindiirmektedir (122,143-146).

Kadin ve erkeklerde ALS nin farkli olmas1 daha dncede bahsedildigi gibi
ekzojen toksinlere farkli biyolojik cevap verilmesi ve kadin ve erkek sinir
sisteminin farkli yapiya sahip olmasi sebebinden kaynaklanabilir (147). Kadin ve
erkeklerde ALS nin klinik gidisatindaki farkliliklar zedelenmenin baslangicindaki
farkliliklarla ilgili de olabilir. Ayn1 zamanda estrojenin koruyucu androjenlerin
zedeleyici roliinden de bahsedilmistir ki kadinlarda ge¢ baslangic ve hastalik
oraninin 80 li yaslarda erkeklere yakinlagmasi estrojenin koruyucu etkisinin bu

yasta yok olmasi ile iliskili olabilir (122, 148).
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Sonug olarak bu ¢aligmada ALS nin 2 yillik siire prevalansi yiiz binde 6.37
(%95 GA 5.06 — 7.91) olarak hesaplanmis ve yillik insidansi ise; 2017 yili igin
yiiz binde 1.4 (% 95 GA 8.3 —21.1), 2018 yil1 i¢in yiiz binde 1.24 (%95 GA 7.1 —
20.2) olarak saptanmuistir.
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6.SONUC

Hastane kayitlarima dayanan ancak niifus temelli ve tekrarlanan ev
ziyaretleri ile desteklenen bu ¢alismada ALSnin 2017 yili insidans hizi 100.000
de 1.4 (% 95 GA 8.3 —21.1), 2018 yili insidans hiz1 100.000 de 1.24 (%95 GA
7.1 — 20.2) bulunmustur. ki yillik siire prevalans: 100.000 de 6.37 (%95 GA
5.06 — 7.91) olarak hesaplanmistir. Bu bulgular Antalya ilinindeki ALS insidans
ve prevelansinin Diinyadaki dagilim sinirlart iginde oldugunu gostermistir.
Hastalar erkek agirlikli bir dagilim gdstermekte ve yas ile prevelans: tiim diinyada

oldugu gibi artmaktadir.
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7.0ZET

Antalya 11 Merkezinde ALS insidans ve prevalans calismasi, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Antalya,
2019

Giris: Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)’nin epidemiyolojik 6zellikleri, son 30
yilda klinik ALS kavrayisindaki degisiklikler ve motor néron hastaliklarinin yeni
siniflandirma sistemindeki son Oneriler nedeniyle hizli bir gelisim gostermistir.
Klinikte bu degisikliklerin ¢ogu oncelikle Avrupa’da son 20 yilda yapilan niifus
bazli ALS galismalar1 sonucunda belirlenmistir. Ttim bilgiler, ALS riskinin farkli
tilke ve etnik gruplarda farkli oldugunu kanitlamaktadir. EURALS (Avrupa Kayit
Konsorsiyumu) tarafindan tiim Avrupada 24 milyon insan1 kapsayan genel
popiilasyona gore yillik 100.000 kiside hesaplanan insidans 2.2 bulunmustur
(ALS olgu sayis1 1028). Bunun yanisira bagka popiilasyon bazli ¢alismalarda,
ornegin Dogu Asya’da yillik 100.000 kiside 0.89 ve Giiney Asyada yillik 100.000
kiside 0.79 olmak {izere daha diisiik insidans hizlariyla karsilasmaktayiz.
Afrikanin, Latin Amerikanin ve Asyanin biiyiik kisminda her hangi bir
poptilasyon bazli calisma yapilmamaistir.

Amag: Bu c¢alismanin amaci Tiirkiye’nin niifus a¢isindan biiyiik illerinden olan
Antalya’da 2 yillik zaman siiresinde (31.12.2016-31.12.2018) ALS’ nin insidans1
ve prevalansini hesaplanmaktir.

Yontem: Calismaya Antalya’nin 5 merkez (Muratpasa, Konyaalti, Kepez,
Ddosemealti, Aksu) ilgesinde yasayan hastalar alindi. Yaklasik 10 yildir Akdeniz
Universitesi Hastanesi Noromiiskiiler Hastaliklar Polikliniginde takip edilen
hastalarin  yan1 sira, arastirma bolgesindeki tiim hastane ve ndroloji
merkezlerinden, doktor kayitlarina dayanacak sekilde olgular toplandi. Kayitli her
hasta belirtilen adreste en az bir kez, ¢ogunda ise iki kez ziyaret edildi ve yeniden
tan1 kriterlerine gore degerlendirildi. Tam1 degisikligi olan olgular ¢aligma digina
cikarildi. Stipheli olgulara ikinci kez ziyaret yapildi. Tanist El Escorial
Kriterlerine gore konulan her hasta i¢in demografik ve klinik bilgiler toplandi.
Bulgular: Toplam olarak 82 hasta ¢alismaya alindi. Bunlardan 55° i (67.9%)
erkek, 27 si (32.1%) kadindi. Erkek kadin orani 2.03 olarak bulundu. Ortalama
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tan1 yast 61.5+ 13.5 idi. Revize El Escorial Kriterine gore hastalarin %75,6° s1
kesin ALS, %11.0° 1 olas1 ALS, %11.0’1t muhtemel ALS ve % 2.4’1 olasi
laboratuvar destekli ALS idi. 14 olgu bulber (%17,1), 68 olgu (%82,9) spinal
baslangicliydi. Tamiya kadar gegen zaman siiresi 19.2+27.3 aydi. Calismanin
sonunda hastalarin 70’1 yastyordu. 2017 yil1 i¢in 100.000 kisiye gore hesaplanmig
insidans hiz1 1.4, 2018 yil1 i¢in 1.24 bulunmustur. ki yillik siire prevalansi 6.37

olarak hesaplanmustir.

Sonug: Bu calisma Tiirkiye’de Antalya ili'nde ALS’ nin klinik ve epidemiyolojik
ozelliklerini inceleyen ilk c¢alismadir. Antalya bolgesinde ALS insidanst ve
prevalansi Avrupa lilkeleri ile kiyaslanabilir. Erkek kadin oraninin daha yiiksek
olmasi dikkati cekmektedir. Prevalans Trakya bolgesindeki ¢alismaya gore diisiik
bulunmustur. Antalya’daki insidansin Avrupa’daki siklik ile Asya’daki siklik
arasinda bir degerde olmasi ise hastaligin cografi gecis bolgesi 0Ozelligini

desteklemektedir.

Anahtar Soézciikler: Epidemiyoloji, Amyotrofik Lateral Skleroz, Popiilasyon

Bazli Calisma, Insidans, Motor Noron Hastalig
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8. ABSTRACT

INCIDENCE AND PREVALENCE OF ALS IN ANTALYA,TURKEY, in
2017-2018

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) epidemiology has rapidly
developed in the last 30 years alongside with the changes in concepts in
the field of clinical ALS as well as due to the recent proposals of a new
classification system for motor neuron diseases. Many of these changes in
the clinical scenario have evolved through the results of ALS population-
based studies conducted in the last 20 years primarily in Europe. All the
evidences converge to show that ALS risk is different across continents and
ethnicities. In a European registry consortium named EURALS, ALS incident
cases were drawn from a source population comprising almost 24 million
people across Europe (ALS cases: 1028) and the estimated incidence was 2.2
per 100,000 person-years (py) for the general population. In contrast, other
population-based studies have measured the lowest incidence in East Asia to
be 0.89 per 100,000 py and in South Asia to be 0.79 per 100,000 py. A large
part of Africa, Latin America and Asia do not have any population-based
studies.

Purpose: The aim of our study was to investigate the incidence and
prevalence of Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) in Antalya, Turkey in a
three-year time period (01.01.2016 - 31.12.2018).

Methods: Study population included residents of five provinces (Muratpasa,
Kepez, Dosemealti, Aksu, Konyaalti) in the Antalya region. Cases were
ascertained from all of the neurologic centers and hospitals of five
provinces. Demographic and clinical information was collected for each
patient. Newly diagnosed ALS patients who are fulfilling the EI Escorial
revised diagnostic criteria were enrolled into the study.

Findings: We identified a total of 82 patients (55 (67.9%) males, 27(32.1%)
females), with a male/female ratio of 2.03.The mean age at diagnosis was

61.52 +13.53. According to El Escorial criteria, 75.6% of the cases were
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definite  ALS, 11.0% were probable, 11.0% were possible,and 2.4% were
probable laboratory supported ALS. 14 cases were bulbar (17.1%), 68 cases
(82,9%) were spinal onset. Mean time delay from onset to diagnosis was
19.15 +£27.27 months. There were 70 living ALS patients at the end of the
study. In 2017 the incidence rate of ALS was 1.4 per 100,000 population/year,
in 2018 the incidence rate was 1.24 per 100,000 population/year.Two yearly
prevalence was calculated as 6.37 per 100,000 population.

Conclusion: This is the first study to provide fundamental data about
demographic and clinical characteristics of ALS in Antalya region in Turkey.
Incidence and prevalence of ALS in Antalya region in Turkey appear to be
comparable with European countries in the EURALS registry.

Key words: Epidemiology, amyotrophic lateral sclerosis, population based

study, incidence, motor neuron diseases
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Ek 1. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

2016

KARAR

ETIK KURULUN ADI Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Dekanhgi Morfoloji Binasi A Blok

AGIK ADRESI: . Kat No: A1-05 Kamplis /ANTALY A

ETIK KURUL
BILGILERI

TELEFON 0(242) 249 69 54
FAKS 0(242) 24969 03
~ E-POSTA etik@akdeniz.edu.tr
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Ek 2. Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye /katilimciya verilmesi
gereken bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde
okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve
sozlii olarak acgiklandi. Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve
sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katildigim ya da katildiktan sonra
cekildigim durumda, hicbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu
kosullarda, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii
olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim

Goniilliiniin / Katilimcinin Adi-Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzas:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Aragtirmacinin Adi-Soyadr :
Imzas: :
Tarih :
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi-Soyadr :
Imzas: :
Gorevi :

Tarih :
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Ek 3. Doktor Anket Formu
ANTALYA iL MERKEZINDE ALS / MNH iNSIDANS VE PREVALANS GALISMASI

2017-2018
Tarih:
Doktor Adi Soyadi:
Kurum/hastane;
Tel: e-mail:
Hasta bilgileri;
Hasta kodu; (No, Ad ve soyad bas harfleri, Ornegin 1AB gibi)
Cinsiyeti:
Yas!:
Tutulumu:
Ust motor néron tutulumu ; Var Yok
Alt motor néron tutulumu; Var Yok
Bulber Var Yok
Ust ekstremite Var Yok
Alt ekstremite Var Yok
Torakal Var Yok
Yeni olgu: Evet Hayir
Hastaligin baglama zamani:
Aile 6ykusu: Var Yok
Ek hastaliklari (DM, HT vb...): Var Yok
EMG: Var Yok
Radyolojik inceleme MRG : Var Yok

Yukaridaki formu doldurduktan sonra Prof. Dr. Hilmi UYSAL'a ulastirmanizi rica
ediyoruz. Bu galisma ayni zamanda Dr. Pervin ELIYEVA'nin uzmanlik tezi ¢alismasidir ve
Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul onay alinmistir. Katkilarinizdan dolay tesekkur
ederiz.

iletisim bilgileri;

E-mail: uysalh@akdeniz.edu.tr
pervineliyeva@yahoo.com

Telefon: 2496181/ 0533 238 56 05
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Ek 4. Hasta Kayit Formu

No 1-GENEL BILGILER

1 |ONWebDUALS site

2 |Hekimin bilgiyi kayd etdigi tarih

3 |Hastanin kod adi

4 |Konsiiltasyon tarihi(gln-ay-yil)

Not Not Not

2-ZAMAN feasible | available | relevant

5 |Dogum tarihi-(glin-ay-yil)

6 |Cinsiyet(K kadin,E erkek) KIE
7 |Etnik kokeni(k-beyaz irk siyah irk,sar irk) beyaz/siyah/san
Dogum yeri(sehirkey) L. fovoiii
(bir segim) <1000 sakini olan koy
3 1000-5000 sakini olan kdy
5000-20.000 sakini olan kicik kent
20.000-100000 sakini olan orta kent
>100000 olan biylk kent
8" |Dogum yeri 6zellikleri (bir segim) kdy/sehir
annesinin dogum yeri(sehir/kdy) e
<1000 sakini olan kéy
1000-5000 sakini olan kéy
9 5000-20.000 sakini olan kiglk kent
20.000-100000 sakini olan orta kent
>100000 olan biiyluk kent
Babasinin dogum yeri(sehir/Ulke) [T Y A
<1000 sakini olan kéy
1000-5000 sakini olan kéy
10 5000-20.000 sakini olan kigik kent
20.000-100000 sakini olan orta kent
>100000 olan biiyiik kent
10" |Dogum yeri 6zellikleri (bir segim) kdy/sehir
1 ilk semptomlarin tarihi(ay-yIl)
(zy1flik kuvvetsizlik ve ya kognitif degisiklikler)
12 ALS ile iliskili semptomlardan dolay ilk
medikal konsiiltasyon (gln-ay-yil)
13 Tani tarihi(giin-ay-yil)
Hastanin tani hakkinda bilgilendirilmesi
14 Invaziv ve Non-invaziv ventilasyon tarihi 223

saat/giin(giin-ay yil)

15 |Oliim tarihi(gtn-ay-yil)

Not Not Not

3-HASTALIK OZELLIKLERI feasible | available | relevant

16 Baslama bdlgesi-(cok segim) ekstremiteler,bulbar, boyun,torakal,
zayiflikla ilgili ilk semptomlar abdominal respiratuvar jeneralize
17 |Baslangigta UMN/AMN baskinhgt UMN/AMN
[Ekstremite baslangici yok baskin baskin
st ekstremite |taraf bozukluk
18 alt ekstremite  |sol sag distal

simetrik proksimal
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-
o

Fasikiilasyon baslangici

VarlYok

2

o

Kilo kaybi(kilosunun >10%)
Evet/Hayir
Eger varsa,ne zaman(tek segim)

hastalik baslangicindan <6 ay énce
hastalik baglangicindan 6-12 ay énce
hastalik baslangicindan 12-24 ay énce
hastalik baslangicindan24-36 ay énce

2

=

Baglangicta emosyonel labilite
(semptom ve ya klinik belirti)

Var/Y ok

2

"~

Baslangigta kognitif semptomlar
Evet/Hayir
eger varsa ,nasil(cok segim)

davranis semptomlarn
dil defisiti
diger

23

Kullandig el(sol,sag,herikisi)

sol,sag,herikisi

4-KLiNiK BELIRTILER (calismaya katildiginda)

Not
feasible

Not
available

Not
relevant

4.1 Bulbar bolge

Bulbar UMN belirtisi
(cok segim)

dilde spastisite
cene klonusu
canl gene refleksi

2!

«

Bulbar AMN belirtisi
(gok segim)

dilde atrofi

dilde fasikilasyon

zayf orbicularis oris kasi
yluz kasi fasiktlasyonu
masseter atrofisi

4.2.Ust ekstremiteler

Hiperrefleksi

26 [UMN belirtisi Parmak fleksiyonu/Hoffman isareti
Spastisite
Atrofi ve zayiflik

27 JAMN belirtisi Fasikilasyonlar

Hiporefleksi

4.3 Alt ekstremiteler

2

@

UMN belirtisi(gok segim)

Hiperrefleksi
Babinski isareti
Spastisite

2

@B

AMN belirtisi(gok segim)

Atrofi ve zayiflik
Fasikulasyonlar

Hiporefleksi
4.4 Axial kaslar

30 |boyun zayifhg Var/Yok

31 Jtorasik kas fasikulasyonu Var/Yok

32 istirahat hallmde solunum sikintisi ve ya klglk \VarfYok

eforlarla tetiklenen solunum sikintisi

33 lortopne VarlYok

34 |parodoksal solunum Var/Yok
Var/Y ok

w
o

zayif 6ksirik

4.5 Tani kategorisi

w
@

Revised El Escorial Criteria(tek segim)

Definite, Probable: Possible;
Probable laboratory supported

Progresif Kas Atrofisi(PMA)
Primer Lateral Skleroz(PLS)

' IMonomelic(M)

Progresif Bulbar Palsi(PBP)

Var/Yok
VarlYok
Var/Y ok
Var/Yok
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4.6 Diger Norolojik Bulgular

37

Emosyonel labilite

varlyok

38

Ekstrapiramidal bulgular
istirahat tremoru

Ust ekstremiteler/Alt ekstremiteler/yok

g

Ekstrapiramidal bulgular
bradikinezi

Ust ekstremiteler/Alt ekstremiteler/yok

39

Duysal degisiklikler

Ust ekstremiteler/Alt ekstremiteler/yok

40

Apraksi(fasial)

Var/Y ok

41

Apraksi(Ust ekstremiteler)

Var/Y ok

42

Nutt Unexpected Retropulsive Test

Pozitif/Negatif

43

Genis tabanli yuriyos
(hasta desteksiz yurayebiliyorsa)

aa

Var/Y ok

Kognisyon-Kalitatif degerlendirme

Normal/Anormal

45

Kognisyon-ECAS degerlendirme

a6

Depresyon -Kalitatif degerlendirme

(Pessimizm ve zevk aldig aktivitelerde ilgisinin

47

Normal/Anormal

Depresyon - ALS depression inventory observed
value

5-HASTALIK SIDDETI VE PROGRESYON HiZI

48

Yayilma paterni
Bulbar-1

Sag Ust ekstremite-2
(2a-distal, 2b-proksimal)
Sol st ekstremite -3
(3a-distal; 3b-proksimal)
Sag alt ekstremite -4
(4a-distal;4b-proksimal)
Sol alt ekstremite-5
(5a-diatal,5b-proksimal)
Respiratuvar semptomlar-6
Boyun-7
Torakal/abdominal-8
Diskognisyon

Progresyonu bu sekilde yazin —(mes:1-3a-6):
eger 2bélge ayni zamanda etkilenmigse (mes.1-
3a/6)proksimal ve distal ayirt edilemediginde
sadece rakam yazin(mes3)

49

Bolge 1den boige 2 ye yayilim
siresi(aylar)(bélgeler=bulbar servikal lumbo-
sakral torasik, diskognisyon)

50

Bélge 2'den bélge 3 e yayilim
siresi(aylar)(bélgeler yukaridaki gibi)

51

ALSFRS-R(current)

Bulbar subscore(n-1+2+3)(B)

Upper limb subscore (n-4+5+6)(UL)
Global subscore (n-7)(G)

lower limb subscore (n-8+9)(LL)
Respiratory subscore (n-10+11+12)(R)

10.
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ALSFRS-R-rate decay=48 current ALSFRSR

52 |disease duration from first symptoms to current
date(months)
= . . Not Not Not
6-TETKIKLER (galismaya katiimadan énceki 6 ay icinde feasible | available | relevant
53 |CK seviyesi /normal aralik Do fonn )
54 |Albumin seviyesi /normal aralik L (I )
*  |Kreatinin seviyesi /normal arallk | L (coeeenne )
* |Total Kolesterol seviyesi /normal aralik ~ |........... Y [ )
57 |HDL Kolesterol seviyesi /normal aralik P I }
58 |LDL Kolesterol seviyesi /normal aralik [ (SR )
59 |Trigliserit seviyesi /normal aralik i)
60 |Diagnostik EMG (bulbar bélge) Nurma]fAnormal(mctor Unitelerin kaybi+fasikilasyon
potansiyelive ya fibs-sw
) ) = . Normal/Anormal(motor Gnitelerin kaybi+fasikilasyon
61 |Diagnostik EMG (iist ekstremiteler) potansiyelive ya fibs-sw
. . N Normal/Anormal(moter Gnitelerin kaybi+fasiktlasyon
62 |Diagnostik EMG(alt ekstremiteler) potansiyelive ya fibs-sw
63 Dnagnosm_( EMG-_smlr ileti caligmalan Var/Yok
duyusal noropati
. Normal(N)/Tamar(T)/inme(SVQ)/Multipl
64 [Beyin MRG Skleroz(MS)/Travma(Tr)Hipoksi(H)
Spinal kord MRG Servikal....
65 |normal(N)/tim&r(T)/inme(SVO)/multipl Torakal....
skleroz(MS)/travma(Tr)hipoksi(H) Lumbo-sakral.....
66 |FVC(%predicted values)
67 |VC (%predicted values)
68 Maksimal inspiratuvar basinc
(%predicted values or value in cm H20)
o~ Maksimal ekspiratuvar basinc
(%predicted values or value in cm H20)
70 |SNiP-absolute value (cm H20)
71 |Nokturnal oksimetri (ortalama deder%)
nokturnal oksimetri<90%
2 (total zamanin %si)
i s Not Not Not
7-KOMORBIDITELER (gegmiste ve simdi) feasible | available | relevant
73 |Hipertansiyon Var/Yok
74 |Diyabet-tip1/2 Var(tip 1 ve ya tip 2 )/'Yok
75 |Hiperkolesterolemi Var/Yok
76 |Hipertrigliseritemi Var/Y ok
77 |Hipertiroidizm Var/Yok
78 |Hipotiroidizm Var/Yok
79 |Otoimmun romatolojik hastalik Var/Y ok
80 |Otoimmun intestinal hastalik Var/Y ok
81 |SVO Var(iskemik ve ya hemorajik ve ya bilinmeyen)/Yok
82 |Kalp-iskemi Var/Yok
83 |Kalp-aritmi Var/Y ok
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84 |Kalp-yetmezligi Var/Yok
Kanser(primer) Yok/NVar
(gok segim) Beyin (B) ;Boyun (BO) ;Meme (M):Akciger
(A) ;Torakal (T) ;Gastrik(G) ;Kolon (K)
:Rektum(R) ;Baska abdominal (AB) :Prostat
85 (P ) ;Uterus (U) ;Baska pelvik (PE) ;Spinal

(S) ;:Kemik kanseri (KE)ve Ust eks sarkomasi
(SU) :Kemik kanseri ve alt eks sarkomasi
(SA) :Deri (D) :Lésemi (LO),Lenfom (LE)
;Baska kan kanserleri (KK)

85' |Metaslazlar(yukandak| liste)
86 Kanser tedavisi-kemoterapi Var/yok
(eger mumkunse ilacin adi) TP PTETPTN
kanser tedavisi-boyun ve bag radyoterapisi Var/Yok
87 (eger mumkunse ilacin adi) Var/Yok
|Sigara Var/Yok
baslamayhh 1
birakmig Var/Yok
88 |birakma yili
guinde kag sigara ve paket
8-MEDIKASYON (jenerik isim) Not Not Not
feasible | available | relevant
89 |Psikiatrik(>6 ay) Evet/Hayir
(eger mUmkdnse adi) P,
. Evet/Hayir
90 |Takviye(>6ay)
|Riluzole Evet/Hayir
g1 |baglamatarii
yan etkiler
o Antiepileptik ilaglar(>6 ay) Evet/Hayir
(eger mumkunse adi) [T
|Statinler(>6 ay) Evet/Hayir
93 . A
(eger mUumkunse adi)
NSAI(>6 ay) Evet/Hayir
|Steroidler(>6 ay) Evet/Hayir
94 (eger mumkunse adi) [
. |lmmunosupresorlar(>6 ay) Evet/Hayir
%4 eger mUmkunse adi) TR
9-GENETIK BILGI
96 |SOD1 mutasyonu(dzellestir) Evet...........................Hayir
97 |Anormal C9orf72 tekrar ekspansiyonu Evet/Hayir
Diger genler Evet/Hayir
g8 |hasta bagka genetik calismalara Evet.......occoovveeeee..... . Hayir
katilmismidir(zellestir)
Ailede ALS oykiisii(gok segim) yok
anne
baba
% cift yumurta ikiz erkek kardesler

tek yumurta ikiz erkek kardesgler
Gift yumurta ikiz kiz kardesler
tek yumurta ikiz kiz kardesler
bagka aile bireyleri
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yok

anne

baba

cift yumurta ikiz erkek kardesler
100 JAilede FTD oykiisi tek yumurta ikiz erkek kardesler
cift yumurta ikiz kiz kardesler
tek yumurta ikiz kiz kardesler
baska aile bireyleri

yok

anne

baba

cift yumurta ikiz erkek kardesler
101 JAilede Alzheimer 6ykisi tek yumurta ikiz erkek kardesler
cift yumurta ikiz kiz kardesler
tek yumurta ikiz kiz kardesler
baska aile bireyleri

yok

anne

baba

cift yumurta ikiz erkek kardesler
102 JAilede Parkinson 6ykiisii tek yumurta ikiz erkek kardesler
Gift yumurta ikiz kiz kardesler
tek yumurta ikiz kiz kardesler
baska aile bireyleri

yok

anne

baba

cift yumurta ikiz erkek kardesler
103 JAilede Multipl Skleroz dykiisitek yumurta ikiz erkek kardesler
cift yumurta ikiz kiz kardesler
tek yumurta ikiz kiz kardesler
baska aile bireyleri

Ailede baska agir hastaliklar iR
2.
3.
4.
104 S..
=
(s
8..
Ebeveynlerin ve kardeslerin 1.Anne.Yasiyor Evet/Hayir Yasi
&liim sebebi ST R e e
2.Baba:Yasiyor Evet/Hayir
105 3.
o
S.
6,5
45

Annenin kardesglerinin sayisi ve|
106 Jannesinin dogum sirasi (mes 7
ocuktan 2 si 2/7

Babanin kardeglerinin sayisi ve
babanin dogum sirasi(mes 7
ocuktan 2.si 2/7)

107

108 |Anne ve baba akrabalig Var/Yok

Kardeslerin sayisi ve hastanin
dogum sirasi(mes 7 gocuktan
109 |25 2/7)

Tek yumuta ikiz ile birlikte Evet/Hayir
Cift yumurta ikiz ile birlikte Evet/Hayir

10-ALISKANLIKLAR/ITRAVMA VE AMELIYAT

110 |Dizenli fiziksel egzersiz Evet/Hayir
Yogun fiziksel egzersiz=1 yil Hangi spor Ne zmandan beri
Basketbol (BA);Boks (BO); Travma {wvil)
1:150 dak/hafta orta aerobik (T):Bisiklet surme (BS);Dans mes:DA:10,KA 25
faaliyet(hizli yarame ;ytzme gibi) |etmek (D);Dalig (DA);Hizli yarime | (dalis 10 yil kayakeilik
(HY);Kilingoynatma (K);Fitnes 25 yil)

(F);Futbol (FU);Golf (G);Handbol
(H);Hokkey (HO);Amerikan futbolu
(AF);Kosu (KO);Kayakgilik
(KA);Ytzme (Y);Tenis
(TE):;Voleybol (V);Agirlik kaldirma

(AK)
Baskalari:
L 2:75 dak/hafta siddetli aerobik|Hangi spor Ne zmandan beri
faaliyet(aerobik dansetme ve|basketbol (BA),boks (BO); Travma {wil)
kosma gibi) (T):Bisiklet surme (BS);Dans mes:DA10,KA 25
etmek (D);Dalis (DA);Hizli yarume | (dalis 10 yil, kayakeilik
(HY);Kilingoynatma (K);Fitnes 25 yil)

(F):Futbol (FU).Golf (G);Handbol
(H);Hokkey (HO);Amerikan futbolu
(AF);Kosu (KO);Kayakgilik
(KA);Ytzme (Y);Tenis
(TE):Voleybol (V);Agirlik kaldirma
(AK)

baskalari:

85



Hafif fiziksel egzersiz>1 yil hangi spor Ne zmandan beri
(yukaridak intensivlik<) Basketbol (BA);Boks (BO). Travma  |(yil )

(T);Bisiklet sirme (BS);Dans etmek
(D);Dalig (DA),Hizli yurame
(HY);Kilingoynatma (K);Fitnes
(F):Futbol (FU);Golf (G);Handbol
(H);Hokkey (HO);Amerikan futbolu
(AF);Kosu (KO);Kayakeilik

(KA); Yazme (Y); Tenis (TE);Voleybol
(V),Adirhk kaldirma (AK)

bagkalar:

112

Duzenli spesifik diyet>1 yil yok

(belirtin) Akdeniz (A);Vejetaryen (VT);Vegan (VG);

113 Glutenden fakir (GF),Y uksek protein (YP);Dusuk

karbohidrat (DK);Paleo (yiksek protein ylksek yag,disuk
karbohidrat)

Hastalik baslangicindan énceki 5 yil
114 |icinde kafa/boyun travmasi Var(kafa ve ya boyun)/Yok
(eder hasta hospitalize edilmigse)

Hastalik baglangicindan > 5 yil

115 |kafa/boyun travmasi Var(kafa ve ya boyun)/Yok
(eder hasta hospitalize edilmigse)
Hastalik baslangicindan énceki 5 yil Var(S,T,L-S)/Yok

icinde bagka travmalar (eger hasta
hospitalize edilmisse)

servikal (S)

torakal (T)

lumbosakral (LS)

116

Hastalik basglangicindan > 5 yil Var(S,T,L-S)/Yok
baska travmalar (eger hasta
hospitalize edilmisse)

servikal (S)

torakal (T)

lumbosakral (LS)

117

Hastalik baslangicindan énceki 5 yil Var(S, T,L-S)/Yok
icinde spinal ameliyat
118 [servikal (S)

torakal (T)
lumbosakral (LS)

Hastalik basglangicindan > 5 yil Var(S, T L-S)/Yok
spinal ameliyat
119 [servikal (S)
torakal (T)
lumbosakral (LS)

Hastalik baglangicindan énceki 5 yil Var(UE,AE)/Y ok
150 licinde ekstremite ameliyati
st ekstremite
alt ekstremite

Hastalik basglangicindan > 5 yil Var(UE AE)/Y ok
ekstremite ameliyati
st ekstremite
alt ekstremite

121

Hastalik baglangicindan énceki 5 yil

122 icinde abdominal ameliyat

Evet/Hayir

2 Hastalik baslangicindan > 5 yil

abdominal ameliyat EvetHayir

Hastalik baslangicindan énceki 5 yil

124 icinde torakal ameliyat

Evet/Hayir

Hastalik baglangicindan > 5 yil

12
> |torakal ameliyat

Evet/Hayir
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Hastalik baglangicindan énceki 5 yil

126 icinde pelvik ameliyat Evet/Hayir
127 Hast;llk baslangicindan > 5 yil pelvik Evet/Hayir
ameliyat
128 Hastallk baslanglcmdan.nncekl 5yl Evet/Hayir
icinde bas/boyun ameliyat
Hastalik baslangicindan > 5 yil
129 bas/boyun ameliyat Eve/Hayir
130 H;stallk baslangl(':.lndan oénceki 5 yil Evet/Hayir
icinde kan transfiizyonu
131 Hastalik bauslanglcmdan >5yil Evet/Hayir
kan transflizyonu
132 Hastalik E)a?Ianglcmdan >S5yl Evet/Hayir
kan dondri
Hastalik baglangicindan énceki 5 yil
133 [icinde elektrik goku(eger hasta Evet/Hayir
hospitalize edilmigse)
Hastalik baslangicindan > 5 yil
134 |[elektrik soku(eger hasta hospitalize Evet/Hayir
edilmisse)
Hastalik baglangicindan énceki 5 yil
.. licinde emosyonel stres(isini
. ) H
135 kaybetme, yakin aile bireylerinden Evet/Hayir
birinin hastalig! ve kaybi)
Hastalik baslangicindan >5 yil
emosyonel stres (isini
136 1 aybetme, yakin aile bireylerinden Evet/Hayir
birinin hastalig ve kaybi)
11-MESGULIYETLER
Esas mesguliyet
137 | hastalik baslangicindan énceki 5 yil
icinde
138 Esas mesgguliyet
hastalik baslangicindan > 5 yil
2.Mesguliyet
139 | Hastalik baslangicindan énceki 5 yil
icinde
140 2.Mesguliyet
hastalik baslangicindan > 5 yil
Yasadig ver <1000 sakini olan koy|
141 | hastalik ba Ia: JCE?\dZn onceki 5 yil 1000-5000 sakini olan koy
ik bag ,g,n p y 5000-20.000 sakini olan kiciik kent
i¢inde 20.000-100000 sakini olan orta kent
>100000 olan bayuk kent
‘Yasam yeri ozellikleri
141' |hastalik baslangicindan onceki 5 yil  |?7?77?
iginde(cok secgim)
<1000 sakini olan koy
142 Yasadig: yer 1000-5000 sakini olan koy
hastalik baslangicindan > 5 yil 5000-20.000 sakini olan kigik kent
20.000-100000 sakini olan orta kent
>100000 olan buyuk kent
Yasam yeri 6zellikleri
142' |hastalik baslangicindan > 5 yil (gok ~ |??7?7

segim)
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Ek 5. Amiyotrofik Lateral Skleroz Fonksiyonel Derecelendirme Skalasi
(ALSFDS)

AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ FONKSIYONEL
DERECELENDIRME SKALASI (ALSFDS)

1- KONUSMA

Normal konusma 4

Saptanabilir konugma bozuklugu 3

Tekrarlamalarla anlagilabilen konusma 2

Sessiz iletigim ile beraber konusma 1

Anlamli bir konugma yok 0

2- SALYA

Normal 4

Az, fakat agizda belirgin salya artisi; gece salya akmasi 3
Agizda orta derecede salya artis1; minimal salya akmasi 2
Agizda belirgin salya artis1 ile birlikte salya akmasi 1
Stirekli mendil kullanacak kadar artmis salya akmasi 0

3- YUTMA

Normal 4

Erken yutma problemleri, ara sira tikanma 3

Alinan gidalarin kivaminda degisiklik 2

Beslenme tiipiine ihtiya¢ duyma 1

Agiz yolu ile beslenememe; parenteral veya enteral beslenme 0
4- EL YAZISI

Normal 4

Yavas veya bastan savma gibi; biitlin kelimeler okunakli 3
Bazi kelimeler okunamiyor 2

Kalem tutabiliyor, fakat yazamiyor 1

Kalemi kavrayamiyor 0

5A- GASTROTOMIZIS; CATAL BICAK KULLANMA
Normal 4

Yavas ve beceriksiz, fakat yardim gerektirecek diizeyde degil 3
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Yavas ve beceriksiz olsa da cogu yiyecekleri kesebilir; bazen yardima ihtiyag
duyabilir 2

Yiyecekler bagkasi tarafindan kesilmekte fakat halen yavas da olsa kendisi
yiyebilir 1

Baskasi tarafindan besleniyor O

5B- GASTROTOMILI; CATAL BICAK KULLANMA
Normal 4

Beceriksiz fakat bagimsiz olarak biitiin islemleri yapabiliyor 3
Sadece gastrotomiyi a¢ip kapamak i¢in yardima ihtiya¢ duyuyor 2
Bakic1 destegine azda olsa gereksinim duyuyor 1

Islemin her asamasinda bagiml1 0

6- GIYINME VE KENDINE BAKIM

Normal 4

Az ya da ¢ok caba ile bagimsiz ve tam kendine bakim 3

Bazen yardima veya destek yontemlerine gereksinim duyuyor 2
Kendine bakim i¢in yardimciya gereksinim duyuyor 1

Tam bagimli 0

7- YATAKTA DONME VE ORTUNME

Normal 4

Biraz yavas ve beceriksiz fakat yardim gerekmiyor 3

Giigliikle de olsa donebiliyor ve ortiinebiliyor 2

Eylemi baslatsa bile yatakta donemiyor ve ortiinemiyor 1
Yapamiyor 0

8- YURUME

Normal 4

Erken evre ambulasyon giicliikleri var 3

Yardimla yiiriiyebiliyor 2

Sadece nonambulatuar fonksiyonel hareket var 1

Amach bacak hareketi yok 0

9- MERDIVEN CIKMA

Normal 4

Yavas 3
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Hafif dengesizlik veya yorgunluk var 2

Yardima gereksinim duyuyor 1

Cikamiyor 0

10- DISPNE

Yok 4

Yiirtimekle ortaya ¢ikan dispne 3

Yemek, banyo, giyinme gibi giinliik yasam aktivitelerinin bir veya birkaginda
ortaya

¢ikan dispne 2

Oturur veya yatarken istirahat halinde ortaya ¢ikan dispne 1

Mekanik solunum destegi gerektigini diislindiiren belirgin solunum gii¢liigii var 0
11- ORTOPNE

Yok 4

Bazen uyku esnasinda ortaya ¢ikan nefes darligi (yatarken rutin olarak 2’den fazla
yastiga gereksinim duymuyor) 3

Uyku sirasinda ikiden fazla sayida yastiga gereksinim var 2

Ancak oturarak uyuyabiliyor 1

Ortopne nedeniyle uyuyamiyor 0

12- SOLUNUM YETMEZLIGI

Yok 4

Aralikli BIPAP kullanma gereksinimi var 3

Geceleri siirekli BIPAP uygulamasi gereksinimi var 2

Gece ve giindiiz siirekli BIPAP uygulamasi gereksinimi var 1

Entiibasyon veya trakeostomi yoluyla invaziv mekanik ventilator kullanmaya

gereksinimi var 0

TOPLAM PUAN ....... 148
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