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Amyotrofik lateral skleroz ya
da ALS; beyin ve omurilikte
bulunan, yurume, konusma ve
cigneme gibi istemli kas hare-
ketlerinden sorumlu olan sinir
hucrelerinin hasarina yol acan
ve zamanla kotulesen bir sinir
sistemi hastalhgidir. Vakalarin
kucuk bir kisminda ebeveynle-
rden kalitsal gecis olsa da
cogu zaman hastaligin ortaya
cikis sebebi bilinmemektedir,
genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte rol oynadigi
dusunulmektedir. Gunumuzde,
ALS hastalhginin ilerlemesini
durdurmak ya da geriye ce-
virmek icin etkili bir tedavi
yoktur fakat cok sayida
arastirma devam etmektedir.




BELIRTI VE BULGULAR

Uzuvlarda gorulen bolgesel kas gugsuziugu, kol,
bacak, omuz veya dilde kas segirmeleri, kas
kramplari, konusma, cigneme ve yutmada zorluk,
ALS hastalarinda gorulen bulgulardan bazilardir.
Bu bulgular basta ¢ok hafif olabilir ve yas,
yorgunluk gibi sebeplere baglanarak gozden
kacabilir.

Kas gucsuzlugu, hastaligin erken doneminde
genellikle el ve kollarda goérulur ve hasta, dugme
iliklemek ve yazi yazmak gibi gunluk islerde zor-
landigini fark edebilir. Semptomlar baslangicta bir
bacagi da etkileyebilir. Bu durumda, hasta duz
bir ¢cizgi Uzerinde yurumekte zorlanabilir ya da
cok sik tokezleyebilir. ilk bulgular kollarda veya
bacaklarda goruldugunde, buna "uzuv baslangi¢h
ALS" denir ve vakalarin yaklasik 3'te 2'si bu
sekildedir.

Vakalarin 3'te 1'i ise "bulbar baslangich ALS" de-
nilen, beynin medulla oblongata veya soganilik
olarak adlandirilan en arka bolimunu iceren tiir-
dendir. Bu hastalarda gorulen ilk semptomlar
konusma bozuklugu, cigneme ve yutmada zor-
luktur.

Etkilenen motor noron gruplarina baglh olarak,
ortaya c¢ikan bulgularin sirasi ve hastaligin iler-
leme hizi degiskenlik gosterir. Hastalarin
%15-20'sinde sinir hucresi hasari beynin frontal
ve temporal loblarini da kapsar ve frontotempo-
ral demans tablosu ortaya c¢ikar. Bu hastalarda;
davranis, kisilik ve dil becerileri gibi bilissel islev-
ler etkilenir.



HASTALIGIN SEYRI (PROGNOZ)

ALS, ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik ilerle-
dikgce, kas zayifligi ve atrofi vicudun butun
bolgelerine yayilir ve siddeti artar. Bireyler
hareket etme, yutma (disfaji), konusma
veya kelime olusturma (dizartri) ve nefes
alma (dispne) ile ilgili sorunlar yasayabilir.
Hastalar zamanla ayakta duramayacak,
yuruyemeyecek ve destek olmadan gunluk
islerini yapamayacak hale gelirler. ALS'li
Kisiler ayrica, diyafram kasinin etkilenmesi
sebebiyle zamanla nefes almakta zorluk
yasarlar ve solunum destek cihazina ihtiyac
duyarlar.

Hastaligin ileri evrelerine kadar goz ve
sfinkter kaslarini uyaran sinir hucreleri et-
kilenmez. Hastalarin mesane kontrolu ile
gorme, duyma, dokunma gibi duyulari cogu
zaman saglamdir. ALS, kisilerin akil
yurutme ve problem ¢cozme gibi yuksek zi-
hinsel islevlerini etkilemediginden dolayi,
hastalar cogunlukla yasadiklar: surecin
farkindadirlar; bu sebeple korkulu, endiseli
veya depresif olabilirler. Bu surecte hasta-
lara ihtiyaclari olan psikolojik destegin
saglanmasi ve gerektiginde profesyonel
yardim alinmasi gok onemilidir.

ALS hastalarinin cogu; belirtilerin basla-
masindan itibaren yaklasik 3 ila 5 sene
icerisinde, genellikle solunum yetmezligi
sebebiyle vefat eder. Fakat hastalarin
%10'u, 10 yil ve daha uzun sire yasabilir. lyi
bir bakim sayesinde zaturre, derin ven
trombozu gibi komplikasyonlarin énlenmesi
ve solunum destek cihazlarn; hastalarin
yasam suresini uzatmaktadir.



KIMLERDE GORULUR?2

Dunyada her yil yaklasik yuz binde 0,6-3,8 yeni hasta-
ya ALS tanisi konmaktadir. Bu da Turkiye'de her yil
yaklasik 500 ila 3000 yeni hastanin ALS tanisi aldigi
anlamina gelir.

ALS, tum irklardan ve etnik kokenlerden insanlari etkil-
er. Erkeklerde, kadinlara gore iki kata yakin oranda
daha sik gorulur. Her yasta gorulebilmesine ragmen,
cogu hastada 50'li yaslarin ortalarindandan 60'l
yaslarin sonlarina kadarki zaman diliminde ortaya
cikar.

ALS vakalarinin yaklasik %5-10'u aileseldir, yani bir
ebeveynden kalitsal olarak gecer. Ailesel ALS
hastaliginda tespit edilen genler cogunlukla baskin
gecislidir, yani yalnizca bir ebeveynin hastalik genini
tasimasi yeterlidir.

ALS vakalarinin buyuk cogunlugu (%90'dan fazlasi)
sporadik olarak kabul edilir; yani hastalik, iliskili risk
faktorleri ya da ailede hastalik oykusu olmadan rast-
gele gelismistir. Sporadik ALS hastalarinin aile uyeleri-
nin hastalik riski biraz yukselmis olsa da, genel risk
cok dusuktur.




HASTALIGIN NEDENLERI

ALS'nin ailesel ve sporadik (kaltsal olmayan)
formlarindan biri ya da ikisiyle birden
baglantisi1 gosterilmis olan 25'ten fazla gen
vardir. Bu genlerdeki mutasyonlar, yani
aileden aktarilan ya da kendiliginden meydana
gelen kalici degisimler, kisiyi ALS hastaligina
daha yatkin hale getirebilir.

Bu genler, sinir hucrelerinin iginde farkl
sureclerde goérev alan pek ¢ok farkh enzimi
uretmeye yararlar. Dolayisiyla bu genlerin
yanhs ya da farkh kodlanmasi, sinir hucreler-
ine degisik sekillerde zarar verebilir. Ornegdin,
hucrenin islevini etkileyen protein ya da RNA
gibi onemli molekdullerin hiucredeki islenme
sureclerini bozarak hiicrede birikmelerine
sebep olabilirler. Baska mutasyonlar, sinir
hucresinin iskeletini etkileyerek seklini ve
yapisini bozabilir, ya da hucre icindeki cisimle-
rdeki kimyasal sureclere zarar verebilir ve
hucre icin zehirli olan maddelerin aciga cik-
masina sebep olabilirler. Bu mutasyonlarin et-
kileri birbirinden farkli olsa da ortak noktalari,
motor néron adi verilen hicrelerin zarar
gormesine ve dlumune yol acmalaridir. Bu
molekdller surecler, hastaligin belirtileri ortaya
cikmadan yillar énce gerceklesmeye baslar.
ALS belirtileri ortaya ciktiginda, ciddi bir
olcude motor noron hasari (dejenerasyon)
coktan gerceklesmistir ve bu maalesef geri
donusu olmayan bir durumdur.

ALS'yle iliskili gen mutasyonlari; ailesel ALS
olgularinda %47,7 oraninda, sporadik ALS ol-
gularinda ise %5,2 oraninda saptanmistir.
Yani, ALS hastalarinin cok azinda hastaliktan
sorumlu bir gen mutasyonu tespit edilebilme-
ktedir.



TEDAVI VE KOMPLIKASYONLARIN ONLENMES|

Motor noronlardaki hasar tersine cevire-
cek veya ALS'yi iyilestirebilecek bir tedavi
henuz yoktur. Semptomlari kontrol
etmeye, komplikasyonlari onlemeye ve
hayat kalitesini artirmaya yonelik tedaviler
mevcuttur.




ILACLAR »

ALS tedavisinde Amerikan Gida ve llac
Dairesinin (FDA) onay verdigi bir ilag¢ olan
Riluzol (Rilutek 50 mg tab) kullaniimak-
tadir. Bu ilacin, sinir hiucreleri arasinda
mesaj tasiyan glutamat adinda bir
Mmolekulun seviyelerini dusurerek motor
noron hasarini azalttigr dusunulmekte-
dir1i5. Klinik deneyler, ALS hastalarinda
ortalama yasam suresinin birkac¢ ay uza-
digini gostermistiri6. Yutma guclugu
ceken hastalar icin, bu ilacin yogun-
lastirilmis sivi formu ve dilde eriyen tablet
formu da mevcutturi.

Doktorlar ayrica kas kramplari ve kas
sertligi icin kas gevsetici ilaclar yazabilir.
Eklemleri destekleyen kaslarin gugsu-
zlesmesine bagh olarak, omuz kemeri
gibi bolgelerde agr olursa agri kesici
ilaclar recetelenebilir. Asin tukuruk ve
balgam sikayeti olmasi durumunda, dok-
torlar bir hap ya da dil alti damla yazabilir,
veya tukluruk bezi icerisine botoks yapil-
masini onerebilir.
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FIZIK TEDAVI

Fizik tedavi, ALS hastalarinin
yasam kalitesini artirmak ve
komplikasyonlari onlemek icin
cok onemlidir. Yurume ve
bisiklete binme gibi hafif eg-
zersizler, etkilenmeyen
kaslari guclendirmeyi
saglarken; esneme hare-
ketleri, agrii katilk ve kas
kisalmasini onlemeye
yardimci olur. ALS hastalarin-
da, hareketsizlige bagh olarak
el ve ayaklarda 6dem olusu-
mu ve derin ven trombozu
gibi riskler mevcuttur. Bu
riskleri onlemenin en iyi yolu,
bir fizyoterapist esliginde kol
ve bacaklara duzenli egzersiz
yaptirimasidir.




Solunum Problemleri

Hastalik ilerledikce, diyafram kasinin
gucsuzlesmesi nedeniyle nefes darligi
(dispne) sikayeti ortaya cikar. Hasta once
yalnizca fiziksel aktivite sirasinda nefes
darligindan yakinabilir, daha sonra oturu-
rken ve yatarken de solunum sikintisi
baslar. Hastalar, solunum sikintisi nedeni-
yle geceleri sik sik uyanabilir ve sirt ustu
rahat yatamayabilir, gun icinde uykulu ola-
bilir.

Burun ve agiz ustune takilan bir
maskeden oksijen destegi saglayan non-
invaziv pozitif basincgl ventilasyon ciha-
zlarn, bu hastalarin hayat kalitesini artir-
maya ve komplikasyonlari onlemeye
yardimci olur. Solunum sikintisinin sid-
detine gore, hasta bu cihazlar yalnizca
ihtiyac duydugunda ya da surekli olarak
kullanabilir.

Hastaligin ileri safhalarinda hastanin, bir
makinenin akcigerleri sisirip sondurdugu
mekanik ventilasyona bagh olmasi gere-
kebilir. Bunun igin doktor agizdan akciger-
lere giden bir solunum tupu yerlestirebilir
ya da daha kalici bir gozum igin cerrahi
olarak boyunda bir delik acip tlup yerlestir-
ilebilir (trakeostomi).
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Beslenme Problemleri

Hastalar, yutma zorlugu nedeniyle
hizla kilo kaybedebilir, bu da yeterli
besin ve su alimi konusunda
sikintilara yol acar. Cignemesi
kolay, kucuk lokmalarla, protein
acisindan zengin (et, sut, yumurta,
baklagiller vb.) dengeli ve duzenli
ogunler ayarlanmasi onemilidir.

Yutma zorlugundan dolayi, yemek
parcalar ve tukuruk gibi sivilarin
hastanin cigerlerine kagcmasi (aspi-
rasyon) riskli bir durumdur, cunku
bogulma ve akciger enfeksiyonlari-
na (zaturre) sebep olabilir.
Hastanin artik yemek yiyememeye
basladigi durumda doktorlar bu
riskleri azaltmak i¢cin cerrahi olarak
bir beslenme tupu (PEG) takil-
masini onerebilir.
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KONUSMA,DUYGUDURUM VE
UYKU PROBLEMLERI

Konusmayi saglayan kaslarin etkilenmesi se-
bebiyle, ALS hastalar iletisim kurmakta zorluk
yasayabilirler. Konusma terapistleri, hasta-
larin daha ylksek sesle ve anlasilir iletisim
kurmasina yardimci olabilirler. Fakat,
hastaligin ilerlemesi sebebiyle bu tedaviler
ancak kisa sureli etkili olabilmektedir. Hasta-
larin ses siddetini ylikselten cihazlar ya da
g6z hareketleriyle iletisim kurmalarini
saglayan bilgisayarlar mevcuttur ve giin gec-
tikce bu teknolgjiler gelismektedir.

ALS, kisilerin akil yuritme ve problem ¢cézme
gibi ylksek zihinsel iglevlerini etkilemedigin-
den dolayi, hastalar cogunlukla yasadiklari
surecin farkindadirlar; bu sebeple korkulu,
endiseli veya depresif olabilirler5. Bunun
yaninda, ALS bazi hastalarin frontopontin
motor noronlari denilen bir grup sinir htcresini
etkileyerek, beklenmedik asin gulme ya da
aglama seklinde duygusal patlamalara sebep
olabilmektedir. Bu, kalici bir durumdur ve bazi
tir antidepresan ilaglarla kontrol edilebilmek-
tedir. Hastanin duygu durumundaki degisik-
liklerin dogru teshis ve tedavisi i¢in bir nGro-
log ya da psikiyatri uzmanina danisiimaldir.

Uyku problemleri, ALS hastalarinda sik¢a

karsilasilabilen bir durumdur. Hastanin sikay-

etlerinin kaynagi tespit edilmeye calisiimalidir.

Solunum zorlugu varsa, uygun solunum

destek cihazlari kullaniimaldir. Hastanin yatak
konforunun saglanmasina dikkat edilmelidir.

Doktor tavsiyesiyle kullaniimasi gereken bazi
antidepresan ya da hipnotik ilaclar, uyku

sikayetlerinin ¢6zlilmesine yardimci olabilir. 1 4



ARASTIRMALAR VE DENEY-
SEL TEDAVILER

Gelisen genetik dizileme teknoloijileri,
son 30 yil icerisinde ALS hastaliginin
olusumundaki molekuler sureclerle ilgili
bildiklerimizi hizla artirdi. Bilim insanlar
bu sayede; motor néron hasarini ve
6lumUnU yavaslatan, durduran ve geri
dénduren tedaviler gelistirmek icin
cahsmalar yapiyor. Umut vadeden teda-
viler, temelde Uc¢ farklh yéntem Uzerine
odaklaniyor.




HUCRE ICl MOLEKULER SURECLERE
YONELIK TEDAVILER

ALS hastaliginda, motor néronlarin hasar gormesine sebep
olan pek cok hucre ici surec rol oynamaktadir. Bu surecleri
hedef alan pek ¢cok deneysel tedavi Uzerinde calisiimaktadir.

AMXO0035 isimli ilag, gunumuzde en cok umut vadeden tedavil-
erden biridir. Bu ilag, tauroursodeoksikolik asit (TUDCA) ve
sodyum fenilbutirat (PB) adinda iki madde icerir. TUDCA,
hucrelerde enerji ureten mitokondri adl cisimcigin duzgun
calismasina ve hucre icinde biriken reaktif maddelerin zehirsi-
zlestiriimesine yardimci olur. PB, hiicredeki proteinlerin normal
seklini almasini saglayarak sinir hucresi hasarina sebep olan
protein birikimlerini engeller.

AMXO0035 ilacinin, CENTAUR isimli Faz 2/3 klinik calismasi
tamamlanmistir. llacin, hastaligin ilerlemesini yavaslattig: ve
hastalarin yasam beklentisini uzattigi bu calismada gosterilm-
istir. Fakat Amerikan Gida ve llac Dairesi (FDA) ilaca onay
vermek igin, planlanan ek bir Faz 3 klinik galismasinin daha
tamamlanmasini beklemektedir. Hastalar ise, yasam beklentis-
inin birkac ay uzamasinin bile kendileri icin onemli bir etki old-
ugunu soyleyerek, FDA'nin ilaca bir an once onay vermesini
talep etmektedir.

Faz 2 klinik calismalari devam eden CNM-Au8 tedavisi, mi-
tokondrideki eneriji Ureten biyolojik tepkimeleri desteklemeye
ve hucre metabolizmasinin zehirli yan urunlerini ortadan kaldir-
maya yardimci olan nanokristal altin suspansiyonu ic¢erir. Pri-
dopidine, faz 2/3 klinik galisma asamasinda olan kuguk bir
molekduldur. Sinir sistemini ALS gibi norodejeneratif hastaliklar-
dan korumaya yardimci oldugu dusunulen sigma-1
reseptorune baglanir. GM6, ALS hastalarinda Faz 2 klinik
calismasi tamamlanmis bir molekuldur. Diger tedavilere kiyas-
la, tek degil birden fazla surece etki ederek motor noron

hasarini yavaslatir.



Kok HUcre Tedavileri

Kok hucreler, bolunup cogalabilen ve vucuttaki her turla hacre
cesidine donusebilen hucrelerdir. Kok hucre tedavileri, sinir
hucreleri gibi kendini yenileyemeyen hucrelerin zarar gordugu
hastaliklar icin umut vadeder.

NSI-566 isimli deneysel bir tedavide; fetal omurilik kaynakl sinir
kok hucreleri, ALS hastalarinin omurilik sivisina verilerek orada
yetiskin sinir hucrelerine (noron) donusturulur. Bu sinir hucrel-
erinin, hastanin beyin ve omuriligindeki hicrelerle baglantilar
kurarak; ALS'deki motor néronlari cevrelemesi ve destekleyici
proteinler uretmesi amaclanr.

NSI-566 tedavisinin Faz 1 ve 2 klinik galismalan tamamlan-
mistir. Sonuclar, NSI-566 tedavisi alan ALS hastalarinin fonksiy-
onel degerlendirme olgegi sonuglarnnin daha iyi oldugunu fakat
beklenen yasam suresinde anlaml bir degisiklik oimadigini
gostermistir. Yakin zamanda Faz 3 klinik calismalarin basla-
masi ongorulmektedir.

Merkezi sinir sisteminin (beyin ve omurilik) destekleyici hucrel-
eri olan astrositlerin, ALS hastaliginda onemli bir rolu oldugu
kesfedilmistir. Astrositlerin salgiladiklar baz proteinler, motor
noronlarin hasar gormesini onler. ALS icin gelistirilen AstroRx,
CNS10-NPC-GDNF gibi bazi tedavilerde, hastalarin omurilik
sivisina, saglikh astrositlere donusecek olan kok hucreler ya da
kok hucrelerden elde edilen saglkl astrositler enjekte edilir. Bu
sayede motor noronlarin hayatta kalmasinin saglanacagi ve
ALS hastalhiginin ilerlemesinin geciktirilebilecegi umulmaktadir.

Bu tedavilerin etkinligi hayvan calismalarinda gosterilmistir. As-
troRx klinik calismalari Faz 1/2, CNS10-NPC-GDNF ise Faz 1

asamasindadirr.



Gen Tedavileri

Gen tedavisi, genetik defektlerin duzeltiimesi amaciyla vicut
hucrelerine genetik kod aktarimi olarak tanimlanabilir. Eksik
genlerin yerine konmasi, hatali genlerin susturulmasi ve bazi
genlerin islevlerinin degistiriimesi icin gen tedavileri gelistirile-
bilir. Gen tedavilerinin insan hastaliklarinda kullanimi hentiz
c¢ok sinirhdir.

Tofersen adl deneysel bir gen tedavisi, ailesel ALS vakalarinin
belli bir genetik alt turu igin gelistirimektedir. SOD1 geninde
mutasyon gorulen ALS hastalarinda, SOD1 proteini hatal
uretilir ve sinir hucrelerinde birikerek olumune yol acar.
Tofersen bu hastalarda, hatali SOD1 proteinini kodlayan gene-
tik kodu susturarak hastalhgin ilerlemesini yavaslatmayi
amaclar.

Faz 1 klinik calismalar, Tofersen'in ciddi bir yan etkiye yol
acmadigini gostermistir. Tofersen, Faz 3 klinik calisma
asamasindadir.

Engensis, hepatosit blylme faktoria (HGF) adi verilen bir pro-
teinden daha cok uretme talimatlar tasiyan bir gen tedavi-
sidir. HGF, pek cok baska islevin yani sira, kas kaybini (atrofi)
engelleyen ve sinir hucrelerinin hayatta kalmasini destekleyen
bir molekuldur. Bu tedaviyle, HGF uretiminin artirilarak ALS
hastalarindaki istemli kas kontrol kaybinin yavaslatiimasi
amaclanir.

Faz 1/2 klinik galismalar, Engensis'in ALS hastaliginin ilerleme-

sini yavaslatabilecegini ortaya koymustur. Tedavi simdi REViV-
ALS-1A isimli Faz 2a klinik calisma surecindedir.
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ARASTIRMALARA NASIL
DAHIL OLABILIRIM ?2

Ulkemizde incelemede
olan ve yurutulen klinik
arastirmalara ait bilgilere
Klinik Arastirmalar Portal
(https://kap.titck.gov.tr/) Gze-
rinden ulasilabilir.

KIinik

arastirmalar
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