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ÖZET 

KURT E., Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının deri biyopsilerinde 

epidermal büyüme faktörü (EGF) ve keratinosit büyüme faktörünün 

(KGF) ekspresyonunun değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Nöroloji Uzmanlık Tezi. Ankara, 2017. Amiyotrofik lateral skleroz 

(ALS), progresif seyirli nörodejeneratif bir hastalık olup zaman içinde hastalar 

immobil hale gelmektedir. İmmobil hastalarda yatak yarası önemli bir sorun 

teşkil etmektedir. Ancak ALS hastalarında yatak yarasının diğer nörolojik 

hastalara göre daha az olduğu bilinmektedir. Bunun nedenini bulmak için çok 

sayıda araştırma yapılmış olup, ALS hastalarında epidermal büyüme faktörü 

(EGF) ve keratinosit büyüme faktörünün etkisine (KGF) daha önce 

araştırılmamıştır. Bu çalışmaya yatak yarası olmayan 10 ALS hastası ve 16 

diğer nörolojik hastalığı olan hastalar dahil edildi. Her hastadan yatak 

yarasının sıklıkla görüldüğü bölge olan gluteus maksimus kası üzerinden 

(proksimal bölge) ve lateral malleolun 10 cm proksimalinden (distal bölge) 

deri biyopsileri alındı. Biyopsiler EGF ve KGF antikorlarıyla 

immünhistokimyasal yöntemlerle boyandı. Preparatlar yarı-sayısal 

yöntemlerle değerlendirildi. ALS hastalarında proksimal bölgeden alınan 

örneklerde EGF’nin kontrollere göre daha fazla eksprese edildiği gözlendi. 

KGF ekspresyonu açısından grup ve bölge farklılığı gözlenmedi. Bu 

çalışmada elde edilen bulgular, daha önce diğer büyüme faktörlerine benzer 

şekilde EGF’nin de ALS hastalarında yatak yarasının az görülmesinde etkili 

bir faktör olabileceğini düşündürmektedir. Daha fazla hasta sayısı ile yatak 

yarası olan hastaların da inceleneği yeni çalışmalara ihitiyaç duyulmaktadır.  

 

Anahtar kelimeler: Amiyotrofik lateral skleroz, epidermal büyüme faktörü 

(EGF), keratinosit büyüme faktörü (KGF) , yatak yarası, nörodejenerasyon 
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ABSTRACT 

KURT E., The expression of epidermal growth factor (EGF) and 

keratinocyte growth factor (KGF) in skin biopsy of amyotrophic lateral 

sclerosis patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis of 

Neurology. Ankara, 2017. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a 

progressive neurodegenerative disease that causes immobility. Bed sores 

are an important problem in immobile patients. However, in ALS, it is known 

that bed sores are less common than other neurological diseases. A number 

of studies have been conducted to determine the cause of this, and in our 

knowledge the effect of epidermal growth factor (EGF) and keratinocyte 

growth factor (KGF) have not been studied in ALS patients. This study 

included 10 ALS patients without bed sores and 16 patients with other 

neurological diseases. Skin biopsies were taken from the skin on the gluteus 

maximus muscle (proximal region) and 10 cm proximal to the lateral 

malleolus (distal region). Biopsies were stained with EGF and KGF 

antibodies by immunohistochemical methods. The samples were evaluated 

semi-quantitatively. It was observed that EGF expression was higher in the 

proximal region in ALS patients than in control patients. There was no 

difference between groups in terms of KGF expression. These results 

suggest that EGF may be an effective factor in the low incidence of bed injury 

in ALS patients, similar to other growth factors previously. New studies with a 

greater number of patients including patients with bed sores are needed to 

verify our results.  

 

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis, epidermal growth factor (EGF), 

keratinocyte growth factor (KGF), bed sores, neurodegeneration 
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1-AMİYOTROFİK LATERAL SKLEROZ (ALS) 

1.1 GİRİŞ 

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS); ya da diğer adıyla Lou Gehrig 

hastalığı motor nöron hastalıklarından biridir. Amiyotrofi, kelime anlamı olarak 

motor nöronunu kaybeden çizgili kas hücrelerinin atrofisi demektir. Lateral 

skleroz ise, anterior ve lateral kortikospinal traktta bulunan aksonların 

dejenerasyonu ve yerini gliozise bırakması anlamına gelmektedir. Amiyotrofik 

lateral skleroz esas olarak serebral korteks, beyin sapı ve spinal korddaki 

motor nöronları etkileyen progresif seyirli nörodejeneratif bir hastalıktır. Motor 

nöronlarda harabiyete sekonder asimetrik kas güçsüzlüğü ve fasikülasyonlar 

ortaya çıkmaktadır.1  

1.2 TARİHÇE 

Amiyotrofik lateral sklerozun klinikopatolojik özellikleri net bir şekilde ilk 

olarak 1874 yılında Jean Martin Charcot tarafından tanımlanmıştır. Bell 

(1824),  Aran (1850),  Duchenne (1851),  Cruveilher’in (1853) yaptığı 

gözlemler de hastalığın klinikopatolojik olarak tanımlamasında yol gösterici 

olmuştur.2, 3 

Bir zanaatkarın oğlu olarak 1825 yılında Paris’te doğan ve sadece 

dönemine değil günümüzün tıp dünyasına da nöroanatomi, klinik nöroloji, 

psikiyatri ve genel tıp dallarında sayısız eser bırakan Jean-Martin Charcot 

1853 yılında tıp diplomasını almıştır. 1872 yılında patoloji profesörlüğü ve 

1882 yılında sinir sistemi hastalıkları profesörlüğü ünvanına erişmiştir. Tıp 

hayatı boyunca genel tıp, beyin-spinal kord- periferik sinir ve hipnoz konuları 

ile ilgilenmiştir.4 

Salpetriere hastanesinde takip ettiği hastalar arasında güçsüzlük ve 

kas erimesi olan hastalar dikkatini çekmiştir. Bu hastalar arasında sadece 

kuvvetsizlik ve kas erimesi olanları (yani epilepsi, diğer istemsiz hareket 

bozuklukları, duyusal semptomu olmayanlar) sıkı bir şekilde takip etmiş ve 

klinik gidişatlarını kaydetmiştir.5 Bu hastalardan bazılarına otopsi yapılmış ve 

beyin, beyin sapı ve spinal korddan alınan doku örneklerini incelemiştir. 
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Motor kortekse uyan alanda ve buradan çıkan aksonların seyri boyunca, 

beyin sapında kraniyal sinirlerin motor nükleuslarında ve spinal kordda ön 

boynuzda ve lateral kolonda atrofi olduğunu görmüştür.5 Sonrasında hastalığı 

şu şekilde tanımlamıştır:  “Genetik ve/veya çevresel nedenlerle oluşan motor 

nöron etkilenmekte ve buna sekonder olarak kaslarda zaafiyet ortaya 

çıkmaktadır”.5 

1.3 EPİDEMİYOLOJİ 

Amiyotrofik lateral skleroz üst ve alt motor nöronu etkileyen fatal bir 

hastalık olup erkeklerde kadınlara göre 1.5-1.8 kat daha fazla görülmektedir.6 

Hormonal durumların bu farklılığa neden olduğu düşünülmektedir.7,8 

Amiyotrofik lateral skleroz vakalarının çoğunluğu sporadik iken sadece %10’u 

ailesel ALS’dir.9 Ailesel ALS’lerde Mendelian kalıtım söz konusu olup 

çoğunlukla otozomal dominant geçişlidir. Nadir de olsa otozomal resesif 

geçişli ailesel ALS vakaları bildirilmiştir.10, 11 Sporadik ALS’nin başlangıç yaşı 

55-65 arasında olup median 64’dür.12, 13 Sadece %5 vakada 30 yaşından 

önce başlamaktadır.12 Juvenil sporadik vakalar (25 yaşından daha erken 

başlangıçlı) da tanımlanmıştır.14 1990 yılında Avrupa ve Kuzey Amerika’da 

sporadik ALS insidansı 1.5-2.7/100.000/yıl  (ortalama 1.89) olarak 

bildirilmiştir.15 İtalya’da yapılan bir çalışmada ALS insidansı 1960 yılında 0.8 

iken, 1990 yılında 1.83’e yükseldiği gösterilmiştir.16 Aynı çalışmada kadın 

hastalardaki artış oranının erkek hastalardakine göre daha fazla olduğu 

bildirilmiştir.16 1990 yılında Batı Amerika’da sporadik ALS nokta prevalansı 

2.7-7.4 (ortalama 5.2) olarak bildirilmiştir.15 70 yaşında bir kişinin sporadik 

ALS’ye yakalanma olasılığı 1/1000’dir. 17, 18 Ancak bu ihtimalin 1/400 

olduğunu bildiren yayınlar da vardır.19 Amerika toplumunda ALS’nin mortalite 

oranı 1.54-2.55/100.000/yıl (ortalama 1.91) olarak bildirilmiştir.20 Mortalite 

oranı erkeklerde 1.17 kat daha fazladır.20 Hastaların ancak %10’u 8 yıldan 

fazla yaşayabilmektedir.21 50-75 yaş arasında ALS pik yapmakta ve daha 

sonra sıklık azalmaktadır.22 Amiyotrofik lateral skleroz; Chamorro, Guam ve 

Mariana toplumlarında diğer toplumlara göre çok daha fazla görülmektedir. 

Bunun nedeni hala anlaşılamamıştır.23 Yeni Gine toplumlarında ALS’ye 
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demans ve parkinsonizm de eşlik eder ve Lytico-Bodig Hastalığı olarak 

anılır.24 %15’inde frontotemporal demans, %25’inde kognitif problemler 

görülür. 25 

1.4 ETİYOLOJİ 

Amiyotrofik lateral skleroz ve diğer motor nöron hastalıklarının 

etyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte bazı genetik nedenler 

üzerinde durulmaktadır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda bazı çevresel 

faktörlerin de genetik faktörlerle kombine olarak motor nöron hastalığına 

neden olabileceği üzerinde durulmaktadır.26 Amiyotrofik lateral skleroza 

neden olabilecek çevresel faktörleri araştıran bir vaka-kontrol çalışmasında 

sadece sigara kullanımı ile ALS gelişmesi arasında pozitif ilişki tespit 

edilmiştir. (yaştan ve eğitim düzeyinden bağımsız olarak sigara kullanan ve 

kullanmayanlar arasındaki rölatif risk 0.8-1.67 ve odds ratio 1.6).27, 28 

Amiyotrofik lateral sklerozda motor nöron dejenerasyonuna neden olan 

faktörler net olarak bilinmemekle birlikte olası mekanizmalardan söz 

edilecektir: 

1.4.1 Genetik Özellikler 

Amiyotrofik lateral skleroz vakalarının %10’u otozomal dominant 

familyal ALS olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu vakaların da %2’sinde 

süperoksid dismutaz (SOD, kofaktör olarak bakır ve çinko kullanır) gen 

mutasyonu bulunmaktadır.9 Bu enzim normalde antioksidan olarak işlev 

görmekte olup, mutasyonla birlikte antioksidan işlevini kaybetmektedir. Buna 

sekonder olarak nöronlarda oksidan yolakların etkisi ile dejenerasyon 

olmaktadır. Süperoksid dismutaz mutasyonu sonucunda aberran 

nörofilament birikimi, oksidan strese hassasiyet ve nöron ölümü olduğu 

gösterilmiştir.29 Diğer genetik faktörler içerisinde alsin (ALS2), senataksin 

(ALS4), vezikül ilişkili membran protein (ALS8), angiogenin ve dinaktin 

(DCTN1) mutasyonları yer almaktadır.30-33 TAR-DNA binding protein TDP-43 

(TARDBP) gen mutasyonunun sporadik ve familyal ALS’de etken olduğu 

gösterilmiştir.34 Nörofilament ağır zincir (NEFH) geni mutasyonu, ApoE gen 
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mutasyonu, eksitatör aminoasit transporter 2 (EAAT2) protein 

ekspresyonunun azalması sporadik ALS vakalarında etken olarak 

bildirilmiştir.35-38 Nörofilament ağır zincir geninin, aktif kısmı olan C-terminal 

bölgesinde 43 adet lizin-serin-prolin (KSP) tekrarı bulunmaktadır.35 NEFH 

mutasyonu taşıyan farelerde, nöron hücre gövdesi ve proksimal aksonlarda 

bulunan nörofilamentlerde şişme, aberran nörofilament birikimi, transport 

defektleri ve spinal kord motor nöron atrofisi-disfonksiyonu oluştuğu 

gösterilmiştir.39  ApoE gen mutasyonunun bulber başlangıçlı ALS’lerde (%42) 

ekstremite başlangıçlı olanlara (%22) göre daha fazla olduğu bildirilmiştir.37 

Bir otopsi çalışmasında ALS hastalarının motor korteks, somatosensöriyel 

korteks ve spinal kordlarında kontrollere göre sodyum bağımlı glutamat 

transportunda (EAAT2) azalma olduğu, görme korteksinde ise fark olmadığı 

gösterilmiştir.40 Aynı çalışmada sodyum bağımlı fenilalanin ve GABA 

transportu açısından kontrollere göre anlamlı fark görülmemiştir.40 Ailesel 

formun %2’sinde süperoksit dismutaz (SOD) gen defekti tespit edilmiştir.9 

SOD gen mutasyonu olanlarda ekstremiteden başlama bulber başlangıca 

göre daha fazladır.41 Genetik faktörler ve ilişkili oldukları ALS alt tipleri tablo 

1.1’de gösterilmiştir.  

Tablo 1.1. Familyal ALS gen mutasyonları ve klinik özellikleri: 30-38 

Famil--yal 
ALS tipi 

Gen 
Lokusu 

Gen 
Kalıtım 
Şekli 

Klinik Paterni 
Mutasyon 
Sayısı 

Sporadik forma 
neden olma 

ALS1 21q SOD1 OD Klasik >120 Evet 

ALS2 2q33 ALSİN OR Genç yaş başlangıç   10 Hayır 

ALS3 18q21 Bilinmiyor OD Klasik Bilinmiyor Bilinmiyor 

ALS4 9q34 SETX OD 
Genç yaş başlangıç 
ve yavaş ilerleme 

    3 Bilinmiyor 

ALS5 15q15 Bilinmiyor OR Genç yaş başlangıç Bilin-miyor Bilinmiyor 

ALS6 16q21 Bilinmiyor OD Klasik Bilinmiyor Bilinmiyor 

ALS7 20ptelp13 Bilinmiyor OD Klasik Bilinmiyor Bilinmiyor 

ALS8 20q13.3 VAPB OD Değişken      1 Hayır 

ALS-FTD 9q21-q22 Bilinmiyor OD FTD ile birlikte Bilinmiyor Bilinmiyor 

ALS-FTD 9p21.3 Bilinmiyor OD FTD ile birlikte Bilinmiyor Bilinmiyor 

ALS 14q11.2 Angiogenin OD Klasik      6 Evet 

FTD3 3p CHMP2B OD FTD ön planda      2    Bilinmiyor 
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ALS 1q TDP43 OD Klasik     14 evet 

LMND 2p13 DCTNI OD LMND       1 evet 

CHMP2B: kromatin modifiye protein 2B, DCTNI: dinaktin, FTD: frontotemporal demans, 
LMND: alt motor nöron hastalığı, SETX: senataksin, VAPB: vezikül ilişkili membran protein 

1.4.2 Eksitotoksisite 

Aşırı glutamat salınımı, postsinaptik NMDA ve AMPA reseptörlerinin 

aşırı uyarılmasına neden olur. Bunun sonucunda hücre içinde kalsiyum artar 

ve hücresel toksisite meydana gelir.42 Bazı ALS vakalarında serebrospinal 

sıvıda glutamat seviyesinin kontrollere göre arttığı gösterilmiştir.43 Aynı 

çalışmada ALS hastalarının servikal kordundan alınan otopsi örneklerinde ön 

boynuzda N-asetil glutamat ve N-asetil aspartat düzeylerinin kontrollere göre 

anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür.43 Glial hücre eksitatör aminoasit 

transporter (EAAT2) eksikliğinin glutamat artışının nedeni olabileceği 

düşünülmektedir.44  

1.4.3 Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, intranöronal reaktif oksijen radikallerinin artışına yol 

açar ve nöronal ölüme neden olur. Özellikle SOD1 mutasyonu olan familyal 

ALS’lilerde serbest oksijen radikallerine (peroksinitrit, süperoksit ve hidroksil 

radikalleri) bağlı nöronal ölüm daha fazla görülmektedir. Bu hipotez, ALS’li 

olgularda yapılan postmortem doku örneklemeleri ile serebrospinal sıvıda 

reaktif oksijen radikallerinin gösterilmesiyle doğrulanmıştır.45, 46 Oksidatif 

hasara bağlı olarak nörofilamentlerde çapraz bağlanmalar olur, sitoskeleton 

yapısı ve aksonal transport bozulur.47 Yapılan bir çalışmada da ALS’li 

vakalardan alınan fibroblast örneklerinin kontrollere göre oksidatif hasara 

daha duyarlı olduğu gösterilmiştir.48  

Serbest oksijen radikalleri (süperoksid ve hidrojen peroksit) 

mitokondriyal solunum yapan hücrelerde yan ürün olarak ortaya çıkar. 

Glutamat santral sinir sisteminde en potent uyarıcı olup NMDA reseptörü 

aracılığıyla nitrik oksit üretimine yol açar.49 Nitrik oksit (NO) ve süperoksit 

radikali arasında gerçekleşen reaksiyonla peroksinitrit anyonu açığa çıkar ve 

protein ürünlerinin nitrasyonuna ve NMDA reseptörünün anormal 
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defosforilasyonuna50 neden olur. Bunun sonucunda sinir hücrelerine zararlı 

olan 3-nitrotirozin oluşur.49 Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının BOS 

analizlerinde 3-nitrotirozin (serbest radikal) düzeyleri kontrollere göre 7 kat 

arttığı gösterilmiştir.49 Oksidatif ürünlerin üretimi ile mitokondriyal DNA’da 

hasar meydana gelmekte ve hücresel enerji üretimi bozulmaktadır.51  

1.4.4 Mitokondriyal Disfonksiyon 

Diğer hücrelerde olduğu gibi motor nöronların da işlevlerini yerine 

getirmesinde mitokondriler vazgeçilmezdir. Mitokondriyal defisiti olan motor 

nöronlarda oksidatif yolla yeterli enerji elde edilemeyeceğinden hücre içi 

işlevler, aksonal transport gibi durumlar aksayacak ve nöron ölümü meydana 

gelecektir. Amiyotrofik lateral sklerozda mitokondriyal defisitin patogeneze 

katkıda bulunduğu üzerinde durulmaktadır.52 Sporadik ALS vakalarından 

farelere uyarlanan deneylerde mitokondriyal morfolojik ve biyokimyasal 

anormallikler gösterilmiştir.53, 54 Amiyotrofik lateral sklerozlu olguların 

mitokondrilerinde kalsiyum seviyesinin yüksek olduğu, kompleks 1 ve 4’ün 

aktivitesinde azalma ve defektif enerji metabolizması olduğu gösterilmiştir.52, 

55 Aynı zamanda ALS’li olgularda sitrat sentaz, sitokrom c oksidaz, süksinat-

sitokrom c redüktaz ve nikotinamid adenin dinükleotit (NADH)-sitokrom c 

redüktaz gibi mitokondriyal enerji yolaklarında önemli rolleri olan enzimlerin 

miktarında kontrollere göre azalma olduğu görülmüştür.52 Familyal ve 

sporadik  ALS olgularında mitokondrilerde yapısal değişiklikler (kısa, kalın 

dağınık ve dikenli görünüm) de oluşmaktadır.56 

1.4.5 Bozulmuş Aksonal Transport 

İnsanlarda motor nöron akson uzunluğu 1 metreye kadar ulaşabilir ve 

etkili bir intrasellüler transport sisteminin olması gerekir. Bu sistemin 

anterograd (kinesin) ve retrograd (dinein-dinaktin kompleksi) olmak üzere iki 

yönlü taşıma fonksiyonu vardır.57 Süperoksid dismutaz 1 (SOD1) transgenik 

farelerde yapılan deneylerde anterograd ve retrograd taşıma sisteminin 

normale göre daha yavaş çalıştığı gösterilmiştir.58, 59 Dinaktin kompleks 
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mutasyonu, alt motor nöron işlev bozukluğuna ve vokal kord paralizilerine 

neden olur.59  

1.4.6 Nörofilament Agregasyonu 

Sporadik ve familyal ALS dahil olmak üzere birçok nörodejeneratif 

hastalıkta anormal nörofilament birikimi tespit edilmiştir.58, 60 Sporadik ALS 

vakalarının %1’inde nörofilament ağır zincir geninin (NEFH) tekrar bölgesinde 

KSP (C-terminal lizin-serin-prolin rezidüsü) mutasyonu tespit edilmiştir.61 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının motor nöronlarındaki aksonal 

inklüzyonlarda peripherin (intermediat filament protein) artışı gösterilmiştir.62 

Bu proteinin toksik formunun (peripherin 61) ALS’li olgularda kontrollere göre 

daha fazla olduğu tespit edilmiştir.63 

1.4.7 Protein Agregasyonu 

İntrasitoplazmik inklüzyonlar hem sporadik hem de familyal ALS’de 

önemli bir patolojik bulgudur. Bu inklüzyonların direkt olarak mı patolojiye 

katkısı olduğu net bilinmemekle birlikte, protein katlanma şeklinin önemli 

olabileceği üzerinde durulmaktadır.64 

1.4.8 İnflamatuvar Disfonksiyon ve Non-nöronal Hücrelerin 

Katkısı 

Amiyotrofik lateral skleroz primer bir otoimmün ve immün 

disregülasyon sendromu değildir. Ancak yapılan çalışmalarda ALS 

patogenezinde non-nöronal hücreler ve inflamatuvar yolakların patogeneze 

katkısı olabileceği görülmüştür. Süperoksid dismutaz 1 transgenik farelerde 

mikroglia ve dendritik hücre aktivasyonu izlenmiştir.65, 66 Bu hücreler, 

interlökinler, COX-2, TNF-alfa, MCP-1 gibi proinflamatuvar metabolitlerin 

üretimine neden olurlar. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında serebrospinal 

sıvıda bu metabolitlerin arttığı gösterilmiştir.67, 68 Ancak tüm bunlara rağmen 

immünmodülatör tedaviler ALS’de işe yaramamaktadır.68 
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1.4.9 Nörotrofik Faktör ve Sinyal Yolakları Defisiti 

Postmortem yapılan çalışmalarda ALS’li hastalarda spinal kord ve 

kortekste nörotrofik faktörlerin (BDNF, GDNF, IGF-1, CTNF) azaldığı 

görülmüştür.69, 70 Farelerde yapılan bir deneyde, vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF)’de bulunan hipoksi-response element delesyonunun motor 

nöron hastalığına yol açtığı görülmüştür.71 Sporadik ALS’li olgularda VEGF’e 

ait 3 mutasyon tespit edilmiştir. Apoptoz mekanizmalarının (kaspaz ailesi 

proteolitik enzimleri) ALS’de rol oynayabileceği üzerinde durulmaktadır.72 

1.5 HİSTOPATOLOJİK ÖZELLİKLER 

Amiyotrofik lateral sklerozda primer patolojik özellik, motor nöronlarda 

dejenerasyon, astrositik gliozis ve intranöronal-intraglial inklüzyon 

birikimleridir. Üst motor nöron kaybı, Brodmann 4 alanında bulunan Betz’in 

dev nöronlarında, bu nöronların uzantıları ile oluşan kortikospinal traktusta ve 

komşu glialarda belirgin olarak gözlenir.73, 74 Alt motor nöron tutulumu ise 

beyin sapındaki motor nükleuslarda ve spinal kordun ön boynuzunda bulunan 

alfa motor nöronlarda ve bunlara komşu glialarda belirgindir. Etkilenen 

bölgelerde nöron sayında azalma %50’den fazladır.75 Onuf nükleusu (S2-3-4 

segmentinde) ve okülomotor sinirin motor nükleusunda göreceli olarak 

etkilenme daha azdır.76  

Bunina cisimcikleri küçük, eozinofilik, hyalin intrasitoplazmik cisimcikler 

önemli histopatolojik bulgular olup vakaların %70-100’ünde pozitif olarak 

görülür.77 Bu bulgular özellikle Betz’in dev nöronlarında ve subtalamik 

nükleusta pozitif olarak saptanmakla birlikte diğer motor nöronlarda da tespit 

edilebilir.78  

Ubiquitinize inklüzyonların morfolojik olarak iki alt tipi vardır; yumak 

benzeri inklüzyonlar ve daha kompakt olan sferik cisimcikler. Sferik 

cisimcikler, Parkinson hastalığında bulunan Lewy cisimciklerine 

benzemektedir. Amiyotrofik lateral sklerozlu olgularda %95 oranında tespit 

edilebilir.79 Yapılan bir araştırmada TAR DNA binding protein- 43’ün (TDP-

43), ubikuitinize inklüzyonları oluşturan temel protein olduğu bulunmuştur.80 
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Hyalin konglomerat (nörofilament) inklüzyonlar,  çoğunlukla familyal 

ALS’lilerde bulunmakla birlikte sporadik olgularda da bulunabilir. Bunlar 

argirofilik inklüzyonlar olup, spinal kord ön boynuz alfa motor nöronlarında, 

fosforile-defosforile şekillerde bulunabilirler.72 Ubikuitinize inklüzyonlar kadar 

spesifik olmayıp diğer nörodejeneratif hastalıklarda da görülebilirler.81 Daha 

önceden inanıldığının aksine ALS sadece motor nöronları etkileyen bir 

hastalık olmayıp, frontotemporal korteks, hipokampus, talamus, substantia 

nigra, spinoserebellar yolaklar, dorsal kolumna sistemi ve periferal duyusal 

sinirler olmak üzere birçok nöronu etkilemektedir.82, 83 Amiyotrofik lateral 

skleroz varyantları olan, primer lateral skleroz, progresif musküler atrofi, flail 

arm-leg sendromu, ALS-demans kompleksi, ALS-demans-parkinsonizm 

kompleksi gibi hastalıklarda da ubikuitinize inklüzyonlar tespit edilmiştir.84-86  

1.6 KLİNİK ÖZELLİKLER 

Amiyotrofik lateral sklerozda klinik özellikler birinci ve ikinci motor 

nöronların tutulumuna bağlı olarak ekstremite, bulbar ve solunum kaslarının 

güçsüzlüğü şeklinde özetlenebilir.  Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının 

2/3’ünde semptomlar spinal form şeklinde başlar (Klasik Charcot ALS). Bu 

vakalarda esas semptom üst-alt ekstremitelerde distal-proksimal, asimetrik 

kas kuvvetsizliği şeklinde olur. Fokal kas atrofileri üst ekstremitede el, ön kol 

ve omuzda, alt ekstremitede ayak ve kalça kuşağı kaslarında belirgin olarak 

izlenir. Birden fazla kas grubunda fasikülasyon izlenir. Ayrıca spastisite 

belirtileri ile birlikte klonus ve hipertoni izlenir. Spastisite, çoğunlukla atrofik ve 

güçsüz olan ekstremitelerde gelişir ve el-ayaklarda hareket bozukluğunu 

arttırır. Tendon refleksleri artmıştır. Üst ekstremitede parmak jerkleri, alt 

ekstremitede çapraz adduktor refleks görülür. Hoffmann belirtisi ve ekstensör 

plantar yanıtlar görülür. Bazı vakalarda kuvvetsizlik olmadan önce fokal kas 

atrofileri (örneğin; 1. dorsal interosseöz kasta) olur.87 Fasikülasyon (istemsiz 

kas seğirmesi), kas krampları olur.87  

Bulber başlangıç kadınlarda ve 70 yaş üstü vakalarda daha sıktır. 70 

yaş üstünde bulber başlangıç oranı %43 iken, 30 yaş altında %15’dir.88, 89 Bu 

hastalarda ekstremite tutulumları da bulber semptomlardan kısa bir süre 
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sonra (1-2 yıl) ortaya çıkar. Üst motor nöron tutulumu ile bulber kaslarda 

spastisite, çene refleksinde artış ortaya çıkar. Bulber tutulumu olan ALS 

vakalarının %93’ünde dizartri, %86’sında disfaji ve %64’ünde dilde 

fasikülasyon olduğu bildirilmiştir.90 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında yutma güçlüğü, trigeminal, 

fasiyal, glossofaringeal, vagal ve hipoglossal sinirlerle inerve olan kaslarda 

güçsüzlük ve/veya spastisiteye sekonder olarak ortaya çıkar.91 Gıdalar yeterli 

olarak çiğnenemez, ağızda tükrük ile karıştırılamaz ve bolus etkili bir şekilde 

yemek borusuna gönderilemez.92 Buna sekonder olarak farinks-larinks 

bileşkesinde (recessus priformis) gıda artıkları birikir, yutma esnasında 

epiglottis tam olarak kapanamadığından ve larinks öne-yukarı 

çekilemediğinden dolayı sık aspirasyonlar ve pnömoniler gelişir.93 Alınan 

gıdaların etkili biçimde sindirim sistemine gönderilememesinden dolayı istem 

dışı kilo kayıpları ortaya çıkar.93 Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında, 

farinks bölgesindeki duyu sinirlerinin tutulumuna sekonder olarak yutma 

refleksinin bozulmuş olabileceği üzerinde durulmaktadır.94 

Dil dudak, yanak, damak, farinks ve larinks bölgesi kaslarının 

etkilenmesine bağlı olarak konuşmada da değişiklikler ortaya çıkar. 

Hastalığın erken döneminde hafif değişiklikler olmakla birlikte ilerleyen 

dönemlerde ses kaba, boğuk ve basınçlı/zor çıkmaya başlar. Konuşurken sık 

sık duraksama, konuşmanın ahenginde bozulma ortaya çıkar ve sesin şiddeti 

azalır.95 Vokal kordlar solunum sırasında açıktır ve vokalizasyon esnasında 

orta hatta yaklaşarak geçen havanın titreştirilmesini ve ses üretimini 

sağlarlar.96 Alt motor nöron tutulumuna bağlı olarak vokal kordları yöneten 

kaslarda flask paralizi ortaya çıkar ve ses yumuşak, güçsüz ve monoton 

çıkar.96 Üst motor nöron tutulumunda ise basınçlı ve sert çıkar.96 Hastalığın 

ilerleyen dönemlerinde üst ve alt motor nöron bulguları birbirine 

karışacağından sesin natürü de değişmektedir. Son dönemde ise anartri olur. 

Respiratuvar ve diğer solunumsal problemler ALS’de mortalitenin ana 

nedenidir. Solunumla ilgili çizgili kaslar tamamen paralitik olduğu için 

trakeostomi ve mekanik ventilasyon desteğine ihtiyaç duyarlar. Son evrede 
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‘locked-in’ sendromuna benzer bir durum görülebilmektedir. Bu durumda göz 

hareketleri kısmen korunması dışında tüm çizgili kaslar paralitiktir.97, 98 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında patolojik gülme-ağlama atakları 

ile giden psödobulber semptomlar görülebilmektedir. Çeşitli çalışmalarda 

psödobulber semptom prevalansı %2-49 olarak bildirilmiştir.99 Gülme ve 

ağlama ile ilgili kraniyal sinir çekirdeklerine gelen supranükleer liflerde 

dejenerasyon olmakta, yüksek kortikal merkezler ve limbik sistemle olan 

bağlantı kopmakta ve kraniyal sinir nükleuslarında otonomi ortaya 

çıkmaktadır.100, 101 Supranükleer merkez olarak hipokampüs, kaudat nükleus, 

kapsüla interna, amigdala ve orbitofrontal korteks önemli gözükmektedir.100 

Bunun sonucunda çevreyle uyumsuz olarak emosyonel tepkiler ortaya 

çıkmaktadır.  

Ekstraoküler kaslar ve sfinkter kasları karakteristik olarak korunmuş 

olmakla birlikte hastalığın geç dönemlerinde nadiren de olsa tutulabilir.102 

Yine son evrede urge inkontinans, demans, parkinsonizm ve duyusal 

semptomlar da gelişebilmektedir. Geç evrelerde nadiren de olsa 

supranükleer bakış paralizisi ortaya çıkabilir.103, 104 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında, çeşitli çalışmalarda 

değişmekle birlikte frontotemporal lob disfonksiyonu prevalansı %15-41 

arasında değişmektedir.105 Bu hastalarda kognitif ve davranışsal belirtiler 

ortaya çıkmaktadır106, ALS-Frontotemporal Demans (ALS-FTD) kompleksi 

olarak tanımlanmaktadır.107 Optinörin (OPTN), anjiogenin (ANG), fused in 

sarcoma (FUS), progranülin (PRGN), valosin içeren protein (VCP) ve c9orf72 

mutasyonları ALS-FTD kompleksi oluşumunda rol oynamaktadır.108, 109 

Amiyotrofik lateral skleroz-frontotemporal demans (ALS-FTD) olgularında 

TAR DNA bağlayıcı protein -43 (TDP-43) ve ubiquitinize inklüzyonların 

birikimi bilinmektedir.110 Bu birikimler özellikle neokortikal nöron 

nükleuslarında izlenmektedir. Bu hastalarda davranışsal varyant, semantik 

varyant ve progresif non-fluent afazi olmak üzere 3 farklı demans tipi 

görülebilmekle birlikte kombinasyonlar da olabilir.111 En sık davranışsal 

varyant görülmekle birlikte,112 bu varyantta sosyal geri çekilme, duygusal 

dalgalanmalar, iç görüde azalma, apati, uygunsuz davranışlar, disinhibisyon 
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ve iletişim bozuklukları olmaktadır. Progresif nonfluent afazi tipinde 

konuşmanın akıcılığı bozulur, parafaziler olur. Semantik varyantta ise 

konuşmanın akıcılığı normal ancak içeriği anlama bozuktur.111 Hastalarda bu 

alt tiplere bakılmaksızın problem çözme, dikkat,  yargılama, kelime öğrenme, 

bilgileri geri çağırma gibi alanlarda bozulmalar olmaktadır. 

1.7 AMİYOTROFİK LATERAL SKLEROZDA DUYUSAL SEMPTOMLAR        

Amiyotrofik lateral skleroz, motor nöron hastalığı olmakla birlikte çeşitli 

çalışmalarda duyusal sinir liflerinde de etkilenme olduğu gösterilmiştir.13, 113 

Hastaların %1-10’unda subjektif olarak duyusal yakınmalar olduğu 

bildirilmiştir.13 Sensöriyel nöron tutulumunun hastalığın geç evrelerinde 

olduğu düşünülmektedir.13 Amiyotrofik lateral skleroz hastalarından yapılan 

sural sinir incelemesinde yavaş progresif aksonal atrofi, büyük çaplı 

aksonlarda belirgin atrofi ve demiyelinizasyon-remiyelinizasyon 

gösterilmiştir.13, 114  

Protein gene product 9.5 (PGP 9.5) ilk olarak postmortem insan 

beyninde gösterilmiştir.115 Moleküler ağırlığı 27000 Dalton olup, insan 

beynindeki solubl proteinlerin %1-2’sini oluşturmaktadır.115 Protein gene 

product 9,5 nöron gövdesi ve aksonda bulunan ana protein olup pan-nöronal 

belirteç olarak bilinmektedir. Nöronlardan başka tiroid parafoliküler tiroid 

hücreleri, melanositler, pankreatik ada hücreleri, anterior pitüiter ve adrenal 

medullada bulunur.115 Beyinde diğer organlara göre 50 kat daha fazla 

bulunmaktadır. Protein gene product 9.5 pan-nöronal belirteç olup, deri 

biyopsilerinde dermal ve epidermal ince sinir liflerini belirlemede 

kullanılmaktadır.115 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının deri biyopsilerinde PGP 9.5 ile 

yapılan küçük sinir lifleri incelemesinde kontrollere göre lif yoğunluğunda 

azalma olduğu gösterilmiştir.116  Amiyotrofik lateral sklerozda hastalığın bir 

döneminde ağrı yakınmalarının ortaya çıktığı bilinmektedir.117 Wallace ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada ALS hastalarında ağrı yakınması olan hasta 

oranının kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir.117 Aynı 

çalışmada ALS hastalarının %25’inde ALS kliniği başlamadan önce ağrı 
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yakınmalarının başladığı ve ALS kliniği başlamasıyla birlikte ağrı şiddetinde 

artma olduğu belirtilmiştir. Ağrının lokalize olduğu bölgeler sıklık sırasına 

göre alt ekstremite, üst ekstremite, omuz, boyun ve sırt olarak bildirilmiştir.117 

Ağrının şekli sıklık sırasıyla kramp, acıma, batıcı ve ezici olarak 

belirtilmiştir.117 Hastalık süresi, cinsiyet ve yaş ile ağrı şiddeti arasında 

anlamlı ilişki gösterilememiştir.117  

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında nöronal ölüm sonucunda kas 

erimesi ortaya çıkmakta ve immobilite gelişmektedir. İmmobilite sonucunda 

eklemlerde inflamatuvar kaskad tetiklenmekte ve hareketsiz bölgede basınç 

etkisi ortaya çıkmaktadır.118 Basınç etkisi ile o bölgedeki sinir liflerinin 

fizyolojisinde bozulma ve iletimlerinde patolojiler ortaya çıkmaktadır. Nöronal 

ölüm sonucunda kas lifleri var olan nöronlarla (aksonal filizlenme) idame 

edilmeye çalışılır.119, 120 Bunun sonucunda yeni motor son plaklar ortaya 

çıkar. Yeni oluşan plaklar senkronize olmadığı için kas lifinin mekanik ve 

elektriksel özellikleri arasında disosiasyon ortaya çıkar.119, 120 Kas lifleri ve 

kasın etkilediği kemik-tendon-eklemlerde anormal gerilim ve kronik dönemde 

mikrotravmalar ortaya çıkar. Mikrotravmalar inflamatuvar kaskadı tetikler ve 

ağrıya neden olur.119, 120 Basınç etkisi ile aynı zamanda basıya maruz kalan 

deride değişiklikler ve bası yaraları ortaya çıkmaktadır. Amiyotrofik lateral 

sklerozun erken dönemlerinde ortaya çıkan kramp ve fasikülasyonların ve 

geç dönemlerinde ortaya çıkan kontraktür ve spastisitenin de ağrıya katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir.121, 122 

1.8 AMİYOTROFİK LATERAL SKLEROZ VARYANTLARI VE KLİNİK 

ÖZELLİKLERİ 

Progresif müsküler atrofi, tüm motor nöron hastalıkları içerisinde %5-

10 oranında yer kaplar.  Saf alt motor nöron bulguları ile giden üst motor 

nöron bulgularının izlenmediği formdur. Genellikle ekstremite bulguları ile 

başlamakla birlikte bazı olgularda çiğneme ve yutma güçlüğü ile 

başlayabilir.123  

 ‘Flail arm-Flail leg’ varyantında, alt motor nöron bulguları hakimdir.  

Flail arm alt tipi, Vulpian-Bernhardt sendromu, brakiyal amyotrofik dipleji 
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olarak da bilinir. Özellikle üst ekstremite proksimalinde hakim güçsüzlük ve 

kaslarda erime olur.124 Üst ekstremitelerde tendon refleksleri 

azalmış/kaybolmuştur. Alt ekstremiteler uzun zaman normal kalır, ama 

sonunda spastisite ve kaslarda erime oluşumu kaçınılmazdır. Bulber 

semptomlar ve diyafragmatik güç kaybı da ilerleyen zamanlarda meydana 

gelir.125 Flail leg sendromu, ALS’nin psödopolinöritik formu olarak da bilinir. 

Özellikle alt ekstremite distallerinde kuvvet kaybı ve kas erimesi ile başlar. Alt 

motor nöron bulguları hakimdir. Asimetrik başlangıçlı olgularda etkilenmeyen 

ekstremitede derin tendon refleksinde artma tespit edilebilir.126 Bu iki varyant 

da ALS’ye göre daha yavaş ilerleme eğilimindedir.126, 127  

Primer lateral skleroz ise, progresif saf üst motor nöron belirtileri ile 

seyreder. Vakalarda alt motor nöron belirtileri ya yoktur ya da çok azdır. 

Genellikle bir dışlama tanısı olup alt motor nöron bulguları 3 yıldan daha fazla 

süreyle gözlenmiyorsa hastalar primer lateral skleroz tanısı almaktadır.128 

Bazı vakalarda nörolojik muayenede alt motor nöron bulguları yokken 

elektrofizyolojik olarak alt motor nöron bulguları tespit edilebilir, bu da üst 

motor nöron dominant ALS olarak adlandırılır.129  

1.9 AMİYOTROFİK LATERAL SKLEROZ LABORATUVAR BULGULARI 

1.9.1 Elektronöromiyografi:  

Periferik sinir, nöromüsküler kavşak hastalıkları, kas hastalıklarını 

dışlamak için sinir iletim çalışmaları yapılması gerekir. Amiyotrofik lateral 

sklerozda distal motor latans ve motor iletim hızları normaldir, asla normal 

sınırların %70’inden daha fazla değişme göstermez.130 Motor sinir 

çalışmaları, tedavisi olan multifokal motor nöropati (MMN) tanısını koymak 

veya dışlamak açısından önemlidir. Multifokal motor nöropatide bölgesel 

iletim blokları tespit edilir. Proksimal birleşik kas aksiyon potansiyelinde 

(BKAP) elde edilen negatif alanın, distalde elde edilen BKAP negatif alanının 

%50’sinden daha küçük olması blok anlamına gelir. F dalga çalışmaları 

proksimalde olabilecek blokları tespit etmek açısından önemlidir. Blok olması 
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durumunda F dalga latansı uzamaktadır.130 Duyusal sinir iletim çalışmaları, 

tuzak durumlarında ve periferik sinir hastalıklarında bozuktur.   

Amiyotrofik lateral skleroz tanısında, alt motor nöron disfonksiyonlarını 

göstermesi açısından, konsantrik iğne EMG yöntemi çok önemlidir. (4 

bölgeden (bulber/kranial, servikal, torakal, lumbosakral) en az 2’sinde 

denervasyon izlenmesi gerekir). Kranial bölge açısından, dil ve fasiyal kaslar 

veya çiğneme kasları incelenebilir. Torasik bölge açısından paraspinal kaslar, 

T6 distalinde abdominal kaslar incelenebilir. Servikal ve lumbosakral bölgeler 

açısından farklı kök ve sinirlerden innerve olan en az 2 kas 

değerlendirilmelidir.131 El-Escorial revize edilmiş kriterlerde ALS için pozitif 

bulgu olarak; aktif-devam eden denervasyon bulguları ve kronik nörojenik 

değişiklikler anlamlı olarak kabul edilmiştir.131 Fibrilasyon potansiyelleri ve 

pozitif keskin dalgalar aktif denervasyon bulguları olarak kabul edilemektedir. 

Awaji kriterlerinde bunlara fasikülasyon potansiyelleri de eklenmiştir.131 

Kronik nörojenik değişiklikler olarak; yüksek amplitütlü-uzun süreli-polifazik 

BKAP, azalmış interferans paterni ve anstabil motor ünit potansiyelleri kabul 

edilmiştir.131 Fasikülasyon potansiyelleri ALS açısından çok anlamlı olmakla 

birlikte normal kaslarda da benign fasikülasyonlar görülebilir. Amiyotrofik 

lateral sklerozlu olgularda tüm kaslarda görülmeyebilir. Benign 

fasikülasyonda morfoloji normaldir, nörojenik değişiklikler içeriyorsa kompleks 

fasikülasyon olarak adlandırılır ve ALS açısından anlamlıdır.132 Amiyotrofik 

lateral sklerozdaki fasikülasyonun benign fasikülasyona göre amplitüdü 

yüksek ve süresi uzundur.133         

1.9.2 Transkraniyal Magnetik Stimülasyon 

Transkraniyal manyetik stimülasyon non-invaziv bir metod olup 

kortikospinal traktusun incelenmesine olanak sağlar. Motor amplitüt, kortikal 

uyarılabilirlik eşiği, santral motor iletim zamanı ve sessiz periyod 

değerlendirilir. Amiyotrofik lateral sklerozlu olgularda santral motor iletim 

zamanın uzundur.134 Üst motor nöronda etkilenme olduğunu göstermek için 

santral motor iletim zamanında %30 ve daha fazla uzama olması ve 

maksimum kasıya rağmen motor ünit potansiyellerinde azalmış ateşlemenin 
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kaydedilmesi gerekmektedir. Santral motor iletim zamanı uzaması, familyal 

ALS (SOD1 mut.) ve flail arm, flail leg varyantlarında belirgindir. 

1.9.3 Kraniyal Görüntüleme 

Tedavisi olan ve görüntüleme yöntemleriyle tanısı konabilecek olan, 

alt/üst motor nöron bulgularına yol açabilen lezyonların tespit edilmesi için 

görüntüleme gerekir. Özellikle kortikospinal traktustaki lezyonları göstermek 

için manyetik rezonans görüntüleme (MRG) önemli bir seçenektir.135  

Buna ek olarak ALS hastalarında da bazı nörogörüntüleme bulguları 

izlenebilmektedir. Beyin MRG’de T2 ve FLAİR sekanslarda, özellikle beyin ve 

beyinsapı düzeylerinde, kortikospinal traktusda bilateral hiperintesite ALS 

hastalarında saptanabilir.136 Ayrıca T2 sekansta, presantral girusun özellikle 

arka kesiminde hipointensite görülebilir, ancak ALS için spesifik değildir.137  

Manyetik rezonans spektroskopi, difüzyon ağırlıklı görüntüleme, 

difüzyon tensör görüntüleme, fonksiyonel MRG ve SPECT gibi görüntüleme 

metotları rutin klinik pratikte sık kullanılamamakla birlikte hastalığın 

patofizyolojisinin anlaşılması önemli katkı sağlamaktadır.138-140 

1.10 TANI KRİTERLERİ 

Amiyotrofik lateral skleroz tanısı klinik ve elektrofizyolojik olarak 

konulur. Buna rağmen %5-10 vakada yanlış tanı ihtimali vardır.141, 142 Klinik 

olarak progresyon gösteren alt motor nöron (tonus azalması, tendon 

reflekslerinde azalma/kaybolma, kas atrofisi, fasikülasyon) ve üst motor 

nöron bulguları (tonus artışı, klonus, Babinski işareti, derin tendon 

reflekslerinde artma) olmalıdır.143, 144 Bu bulguların başka hastalıklara ait 

olmadığı elektrofizyolojik, kranial ve spinal görüntüleme, serebrospinal sıvı 

incelemeleri ile gösterilmiş olması gerekmektedir. The World Federation of 

Neurology (WFN) Research Group on Motor Neuron Diseases’ un yayınlamış 

olduğu ‘’1994 El Escorial’’ tanı kriterleri ALS tanısında yaygın olarak 

kullanılmaktadır.143 Bu kriterler 2000 yılında güncellenmiştir.144  

1994 yılı kriterlerinde, saf alt motor nöron bulguları olan hastalar, klinik 

şüpheli ALS şeklinde sınıflandırılıyordu. 2000 yılında revize edilen kriterlerde 



17 

 
 

bu tanım sınıflandırmadan kaldırıldı. Yeni sınıflama ile, saf alt motor nöron 

şeklinde başlayan ve hiçbir şekilde üst motor nöron belirtileri göstermeyen 

ALS hastaları daha erken dönemde tanınır olmuştur.144 Bu güncellemeyle şu 

şekilde sınıflandırma yapılmıştır: Klinik kesin ALS, klinik olası ALS, 

laboratuvar desteğiyle klinik olası ALS, klinik mümkün ALS. Revize Edilmiş El 

Escorial ALS tanı kriterleri Tablo 1.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 1.2. Revize Edilmiş El Escorial Kriterleri144 

ALS tanısı için gerekli olanlar: 

1- -Klinik, elektrofizyolojik ve nöropatolojik değerlendirme ile alt motor nöron 

dejenerasyon bulgularının gösterilmesi 

2- -Klinik değerlendirme ile üst motor nöron dejenerasyonunun gösterilmesi 

3- -Öykü ve muayene ile klinik bulguların bir bölgeden diğer bölgelere 

yayıldığının gösterilmesi  

4- (Elektrofizyolojik incelemeler açısından vücutta 4 bölge tanımlanmıştır; 

beyin sapı, servikal, torakal ve lumbosakral bölge) 

 

ALS tanısı için şunların olmadığı gösterilmelidir: 

1- -Elektrofizyolojik ve patolojik olarak başka bir hastalığa ait patolojinin 

olmaması 

-Görüntüleme yöntemleri ile başka bir hastalığa ait bulguların olmaması 

gerekir. 

 

Klinik Kesin ALS 

- -Üst ve alt motor nöron belirtilerinin 3 farklı bölgede olması 

Klinik Olası ALS 

- -Üst ve alt motor nöron bulgularının 2 farklı bölgede olması 

Olası ALS- Laboratuvar Destekli 

- -Üst motor nöron belirtilerinin 1 bölgede olması ve alt motor nöron 

belirtilerinin EMG ile 2 ve daha fazla bölgede tespit edilmesi 

Mümkün ALS 

- -Üst ve alt motor nöron belirtilerinin 1 bölgede olması  

-  

Üst motor nöron belirtileri: Klonus, Babinski işareti, abdominal deri refleks kaybı, 
hipertonisite. Alt motor nöron belirtileri: atrofi, güçsüzlük, fasikülasyon, EMG de aktif 
denervasyon bulguları.  Bölge dağılımı. Bulber, servikal,  torakal ve lumbosakral 
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1.11 AYIRICI TANI 

Amiyotrofik lateral sklerozun, ALS benzeri hastalıklardan ayırt edilmesi 

gerekir. Tablo 1.3’de ALS ayırıcı tanısı yapılması gereken hastalıklar 

verilmiştir. 
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Tablo 1.3. ALS ile karışan hastalıklar ve ALS ile ayırıcı tanıları142, 145     

Hastalık Klinik Özellikler Ayırıcı Tanı için Yapılacaklar 

Serebral Lezyonlar Fokal motor korteks lezyonları oldukça 

düşük bir oranda ALS ile benzerlik 

gösterir. Oysa frontal lezyon ile servikal, 

lumbosakral kök lezyonlarının birlikteliği 

oldukça kafa karıştırıcı olabilir. 

Kranial MRG, BT yapılabilir. 

EMG de yaygın denervasyon bulgularının 

olmamasıyla ALS den ayırt edilir. 

Kafa Tabanı 

Lezyonları 

Alt kranial sinir bulguları (bulber 

semptomlar, dil kaslarında erime.)  

MRG ve BT de kemik pencere de inceleme 

yapılır.  

Servikal Spondilotik 

Miyelopati 

Progresif ekstremite güçsüzlüğü, 

asimetrik başlangıç, spastik paraparezi, 

üst-alt motor nöron belirtileri birlikteliği 

olur. 

Tutulan kökün dağılımında ağrı olur. Klinik 

belirtiler belli bir süre progrese olduktan sonra 

stabilize olur. Bulber tutulum olmaz. EMG de 

kronik parsiyel denervasyon bulguları 

görülmez. 

Foramen magnum  

lezyonları 

İntrinsik ve ekstrinsik 

tümörler 

Siringomiyeli 

Progresif güçsüzlük, üst servikal kök 

lezyonları, duyu defisiti ve alt motor 

nöron belirtileri olur. 

Kraniyal ve spinal kord MRG 

Konus lezyonu ve 

lumbosakral 

radikülopati 

Progresif üst ve alt motor nöron 

birlikteliği, mesane tutulumu 

Spinal kord MRG ve EMG 

İnklüzyon cisimcikli 

miyozit 

Progresif güçsüzlük, bulber semptomlar, 

solunum kaslarında güçsüzlük 

Ön kol ve kuadriseps femoris kasında erime, 

EMG de miyopati bulguları, biyopside 

vakuoller görülür. 

Kramp-fasikülasyon-

miyokimi sendromu 

Kramplar, fasikülasyonlar olur. Kaslarda 

sertlik olur. 

EMG de miyokimik deşarjlar izlenir. %30 

vakada voltaj kapılı K kanallarına karşı antikor 

tespit edilir. %20 vakada timoma ve akciğer 

kanseri olur. 

Multifokal motor 

nöropati 

Fokal asimetrik başlangıç, sıklıkla üst 

ekstremite tutulumu ve alt motor nöron 

belirtileri olur. 

EMG de sinir iletim bloğu görülür. İntravenöz 

immünglobülin ile %70 iyileşme görülür. 

Kennedy Hastalığı Erkeklerde semptomatik olur, yavaş 

progresif bulber ve ekstremite 

kuvvetsizliği olur. 

Fasiyal kaslarda fasikülasyon olur. 

Jinekomasti, simetrik proksimal kuvvetsizlik , 

sensöriyal nöropati olur. Androjen reseptör 

geninde CAG tekrarında artma olur. 
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1.12 ALS TEDAVİSİ 

Birçok nörodejeneratif hastalıkta olduğu gibi ALS’de de tedavi edici 

ajanlar mevcut değildir. Hastalığı en azından yavaşlatabilen tedavilerin 

bulunması için çok sayıda çalışma yapılmakla beraber günümüzde 

hastalarda yüz güldürücü sonuçlar sağlayacak tedaviler hala söz konusu 

değildir. Amiyotrofik lateral skleroz ve diğer motor nöron hastalıkları 

tedavisinde multidisipliner yaklaşım önemlidir.  Amiyotrofik lateral skleroz, 

progresif ve nörodejeneratif bir hastalık olduğundan destek tedavileri 

sağkalım ve özürlülüğün azaltılmasında hala önemli rol oynamaktadır.146 

Yapılan birçok çalışmaya rağmen hastalığın kesin tedavisi yoktur. 

Riluzol, 12 aralık 1995’de ALS tedavisi için onay almış olup, 2017 yılına 

kadar minimal etkisi kanıtlanan tek tedavi olarak hastalarda reçete 

edilmekteydi. Rilüzol etkisini N-metil dietil aspartat (NMDA) reseptörleri 

üzerinden göstermektedir. Buna ek olarak sodyum kanallarını stabilize 

etmek, presinaptik glutamat salınımını engellemek, ekstraselüler glutamat re-

uptake’ini arttırmak gibi etkileri de olduğu bilinmektedir.147 Yapılan bir 

çalışmada, 75 yaşından küçük, zorlu vital kapasitesi  (FVC) %60’ın üzerinde, 

semptom süresi 5 yıldan kısa olan hastalarda rilüzolün 18 ay süreyle günde 

100 mg kullanımı median yaşam süresini 2-3 ay arttırdığı gösterilmiştir.148 

Rilüzol’ün en önemli yan etkileri asteni, bulantı, karaciğer fonksiyon 

testlerinde (KCFT) yükselmedir. Bu nedenle aralıklı olarak KCFT bakılmalıdır.  

Hastalık patogenezinde bir diğer önemli mekanizma oksidatif strestir. 

Bu nedenle serbest radikal (özellikle peroksinitrit ve nitrik oksit) yakalayıcısı 

olarak görev yapan Edaravon’un, daha önce yapılan Alzheimer ve Parkinson 

hastalığı deneysel modellerinde nöroprotektif olduğu gösterilmiştir.149, 150 

Süperoksit dismutaz 1 (SOD1) transgenik fare ALS modellerinde edaravon 

intraperitoneal olarak uygulanmış ve motor gerilemenin yavaşladığı ve spinal 

kord motor nöronların korunduğu görülmüştür.151 Aynı zamanda tedavi 

verilen grupta tirozin nitrasyon ürünlerinin azaldığı izlenmiştir.151 Amiyotrofik 

lateral skleroz hastaları (19 hasta) ile yapılan bir çalışmada 5 hastaya 30 

mg/g, 14 hastaya 60 mg/g dozunda edaravon uygulanmış. (İlk siklusta 2 

hafta süreyle her gün uygulanıp, 2 hafta ara verilmiş. Sonraki 5 siklusta 2 
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haftada 10 gün uygulanıp, 2 hafta ara verilmiş.) Altı ay sonunda 60 mg alan 

grupta revize edilmiş ALS fonksiyonel derecelendirme skoru (ALSFRS-R) 

üzerinde anlamlı etkisinin olduğu izlenmiştir.152 Amiyotrofik lateral skleroz 

hastaları (206 hasta) ile yapılan edaravon çalışmasında (104 hasta plasebo 

grubu, 102 hasta edaravon grubu) istatistiksel olarak anlamlı bir etkinlik 

gösterilememiştir.153 Bunun üzerine 5 Mayıs 2017’de edaravon ALS 

tedavisinde riluzol’den sonra FDA onayı alan ilk ilaç oldu.   

Bu iki ilaç dışında birçok ajan ALS tedavisinde kullanılmak için hayvan 

modelleri ve insanlar üzerinde denenmiştir. Ancak olumlu yanıt hiçbirisinde 

elde edilememiştir. Bu ilaçlardan örnekler verilecek olursa; talampanel ile 59 

ALS hastasında yapılan çift kör randomize kontrollü çalışmada (40 hasta 

talampanel 50 mg/g, 19 hasta plasebo) talampanelin plaseboya üstünlüğü 

gösterilememiştir.154 Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında (366 hasta) 

glatiramer asetat (GA) ile yapılan 52 haftalık çalışmada (184 hasta GA 40 

mg/g, 182 hasta plasebo) plaseboya üstünlüğü görülmemiştir.155 Amiyotrofik 

lateral skleroz hastalarında (107 hasta) kreatin monohidrat (KM) ile yapılan 9 

aylık çalışmada (53 KM 10 g/g, 54 plasebo) faydası görülmemiştir.156 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında (160 hasta) vitamin E ile yapılan 

çalışmada (83 hasta vitamin E 5000 mg/g, 77 hasta plasebo) aralarında fark 

görülmemiştir.157 Selekoksib ve seftriakson ile yapılan çalışmalarda da 

etkinlik gözlenmemiştir.158, 159 

Gen tedavisi ile nörotrofik faktörlerin nöronlara verilmesi 

hedeflenmektedir. Adeno-ilişkili virüs ile SOD1 mutant farelere yapılan gen 

tedavilerinde başarılı sonuçlar elde edilmiştir.160 Ancak insanlarda yapılan bir 

çalışma yoktur.  Otolog kök hücre transplantasyonu ile ilgili yapılan 

çalışmalar da hayal kırıklığına yol açmıştır.161 

1.12.1 Solunum Desteği 

Amiyotrofik lateral sklerozlu olgularda solunum yetmezliği sık görülür 

ve mortalitenin en önemli nedenidir. Solunum kasları güçsüzlüğüne sekonder 

olarak, dispne, ortopne, uyku apnesi, hijyensiz uyku ortaya çıkar. Amiyotrofik 

lateral sklerozlu olgularda solunum mekaniğini değerlendirmek için zorlu vital 
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kapasite (FVC) ve istirahat vital kapasitesi (SVC) değerlendirilir. Zorlu vital 

kapasite normal değerin % 50’sinin altına indiği zaman noninvaziv mekanik 

ventilasyon önerilmektedir.162 Oksimetre ile nokturnal hipoventilasyon 

periyodları tespit edilebilir. Arteriyal kan gazı ile solunumsal asidoz olup 

olmadığı ortaya konulup gerekli solunumsal destek sunulmalıdır.  

Respiratuvar destek noninvaziv veya trakeotomi yoluyla invaziv olarak 

yapılabilir. Bi-level pozitif basınçlı solunum cihazı (BİPAP) ile noninvaziv 

olarak solunumsal destek sağlanır. Sürekli pozitif basınçlı ventilasyon 

(CPAP) ALS’li olgularda önerilmemektedir.163 Noninvaziv mekanik 

ventilasyona ne zaman başlanması gerektiği ile ilgili olarak önerilen metod 

Tablo 1.4’de gösterilmiştir: 

Tablo 1.4. Noninvaziv mekanik ventilasyona başlama kriterleri: 

Solunum kasları güçsüzlüğüne bağlı gelişen semptomlar (en az 1 tanesi) 

- -Dispne 

- -Ortopne 

- -Uyku problemleri 

- -Sabah başağrısı 

- -Azalmış konsantrasyon 

- -Anoreksi 

- -Gün içinde aşırı uykululuk hali  anketinden (ESS) 9 ve üzeri puan alması  

Ve     Solunum kasları güçsüzlüğü bulguları (FVC<%80 veya SNP<40 cm 

H2O) 

Ve     Nokturnal desatürasyon, arteriyal  kan gazında CO2>65 mm Hg 

ESS; Epworth sleepiness scale 

1.12.2 Beslenme Desteği 

Disfaji ALS’lilerde sık olarak gözlenir. Aspirasyon, malnütrisyon, kilo 

kaybı ve dehidratasyon gibi ciddi problemlere yol açar.164 Tek yaşayan 

olgularda özellikle üst ekstremite kuvvetsizliği varsa, hem öğün hazırlama 

problemine hem de yemekte geçirilen vaktin artmasına yol açar. Amiyotrofik 

lateral sklerozun kendisi hipermetabolik bir sürece yol açar ve bu nedenle 

hastalar çok kalori almak zorunda kalırlar.164  

Oral alım problemi olan olgularda dikkatli olunmalıdır, özellikle sıvı 

gıdalar aspirasyona sıkça neden olduğundan gerekli durumlarda 
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kıvamlaştırıcı kullanılmalıdır. Hastalara yutma egzersizleri verilmeli, çok ileri 

olgularda (vücut ağırlığında normalin %10’undan fazla azalma olan, yutma 

disfonksiyonu dokümente edilmiş olgular) gastrostomi açılarak mama ile 

beslenme sağlanmalıdır. Gastrostomi yöntemi olarak 2 farklı yol vardır: 

perkütan endoskopik gastrostomi (PEG) ve perkütan radyolojik gastrostomi 

(PRG).  

Perkutan endoskopik gastrostomi (PEG) en sık kullanılan yöntemdir. 

Hafif sedasyon verilerek gerçekleştirilir. Radyolojik yöntemle gastrostomi 

açılması işlemi (RİG) ise lokal anestezi altında yapılabilir.165 Nazogastrik tüp 

takılması, noninvaziv bir yöntem olup kısa süreli (10-14 gün) kullanılabilir.164, 

165 Daha uzun zaman kullanıldığında yerinden oynama, tıkanma ve 

özefagusta nekroz gibi yan etkileri vardır. Perkütan endoskopik gastrostomi 

(PEG) ve perkütan radyolojik gastrostomi (PRG) takılamayan vakalarda 

düşünülmelidir.164 Bir çalışmada 30 ALS hastasına PEG, 20 ALS hastasına 

PRG uygulanmış. Perkütan radyolojik gastrostomi (PRG) uygulananlarda 

(%65) PEG uygulananlara (%19.2) göre daha fazla aspirasyon olduğu 

görülmüştür.166 Aynı çalışmada ağrı oranı PRG uygulananlarda daha fazla 

iken, mekanik tüp tıkanıklığı ve tüp yer değiştirmesi PEG uygulananlarda 

daha fazla bulunmuştur.166 Her iki grupta da vücut kitle indeksinde, triseps 

deri kalınlığında artma tespit edilmiş ancak gruplar arasında anlamlı farklılık 

görülmemiştir.166 

1.12.3 Diğer Destek Tedaviler 

Hastalarda oluşabilecek siyalore, depresyon, anksiyete, aspirasyon-

solunum problemleri, beslenme problemleri, hareket azlığı gibi durumların 

erkenden fark edilip gerekli destek tedavisinin verilmesi çok önemlidir.167 

Siyalore tedavisinde kullanılan oral ajanların (atropin, glikopirolat, amitriptilin) 

%70 oranında etki ettiği bilinmektedir.168 Oral tedavilere yanıtsız olgularda 

bilateral parotis ve gerekli durumlarda bilateral submandibüler bezlere 

botulinum toksini uygulanmakta ve olumlu sonuçlar alınmaktadır.169 

Radyasyon terapisi, medikal tedaviye ve botulinum toksin tedavisine dirençli 

olgularda başarıyla kullanılmaktadır ancak boğaz ağrısı, eritem ve bulantı gibi 
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yan etkileri mevcuttur.170 Bilateral 7-7.5 Gy doz ile tatmin edici sonuçlar 

alınmaktadır.171 Psödobulber afekt, istemsiz gülme/ağlama atakları ile 

karakterize olup tedaviye dirençlidir.172 Ancak dekstrometorfan 30 mg ve 

kinidin 30 mg kombine kullanımı ile psödobulber semptomların azaldığı 

gösterilmiştir ve bu ilaçların tek başlarına kullanımlarına göre daha etkin 

olduğu gösterilmiştir.173 Yan etki olarak baş dönmesi, sersemlik hissi, bulantı 

bildirilmiştir.173 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında görülen yorgunluk hissi, 

depresyona, immobiliteye, anormal kas aktivasyonuna ve kötü uyku hijyenine 

bağlı olabilir. Yorgunluk aynı zamanda riluzolün yan etkisi olarak da 

görülmektedir.174 Hastanın ortalama yaşam süresi ve yorgunluk hissinin 

şiddeti göz önünde bulundurularak riluzol tedavisi kesilebilir.174 Amiyotrofik 

lateral sklerozda kognitif bozukluk %10-75 oranında bildirilmiştir.175, 176 

Davranışsal bozukluklar (sosyal disinhibisyon ve irritabilite) %39 olarak tespit 

edilmiştir.177 Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında yapılan semptomatik 

tedaviler Tablo 1.5’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1.5. ALS’de Semptomatik Tedaviler: 

Semptom Ana Tedavi Diğer Tedavi Seçenekleri 

Kramplar Karbamazepin 

Fenitoin 

Kinin 

Fizyoterapi 

Masaj 

Hidroterapi 

Spastisite Baklofen 

Tizanidin 

Dantrolen 

Botulinum toksini 

Fizyoterapi 

Hidroterapi 

Kriyoterapi 

Aşırı salya Atropin 

Hiyosin bromür 

Glikopironyum 

Amitriptilin 

Parotise botulinum toksini 

yapılması 

Nebülizasyon 

Tükrük bezine radyoterapi 

Aşırı bronşiyal 

sekresyon 

Karbosistein 

Propranolol 

Metoprolol 

Rehidrasyon 

Kafein ve alkol alımının 

azaltılması 

Laringospazm Lorazepam  

Ağrı Basit analjezikler 

NSAİİ 

Opioidler 

 

Emosyonel Labilite Trisiklik antidepresanlar 

Selektif serotonin gerialım 

inhibitörleri 

Levodopa 

Dekstrometorfan+Kinidin 

 

İletişim Zorluğu Konuşma tekniklerinin öğretilmesi 

Ses yükseltici 

 

Kabızlık Laktuloz 

Senna 

Hidrasyon 

Fiberli gıda alımının arttırılması 

Depresyon Sitalopram 

Amitriptilin 

Psikolojik destek verilmesi 

İnsomni Amitriptilin 

Zolpidem 

 

Anksiyete  Lorazepam Psikolojik destek 

Yorgunluk Modafinil  

1.13 AMİYOTROFİK LATERAL SKLEROZ PROGNOZU 

Yapılan çalışmalarda bulber başlangıçlı ALS’de median yaşam süresi 

2-3 yıl, ekstremite başlangıçlı vakalarda ise 3-5 yıldır.178 Kohort 

çalışmalarında median yaşam süresi 3-5 yıl olan vakalar tüm vakaların %24-

48’idir. Vakaların %4’ünde median yaşam süresi 10 yıldan daha uzundur.179 

Multidisipliner ALS kliniklerinde yaşam süresinin arttığına dair gözlemler 

mevcuttur.180 Multidisipliner yaklaşım, yaşam süresi için bağımsız prediktör 

faktör olup, 5 yıllık izlemde ölüm oranını %47 azalttığı görülmüştür.180 



26 

 
 

1.14 AMİYOTROFİK LATERAL SKLEROZ HASTALARINDA YATAK 

YARASI           

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında yatak yarası diğer nörolojik 

hastalara göre daha az görülmektedir. 181  Amiyotrofik lateral skleroz 

hastalarında yatak yarası oluşumunda kilo kaybı, kas atrofisi ve kemik 

dokunun deriye uyguladığı basıncın artması gibi faktörler rol oynamaktadır. 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında yatak yarası oluşumu %4.8 oranında 

bildirilmiştir.182 Başka bir çalışmada 277 ALS hastasının 2’sinde (%0.72) 

diğer nörolojik hastalığı olan 298 hastanın 26’sında (%8.72) olarak bildirilmiş 

ve ALS hastalarında yatak yarası anlamlı olarak düşük bulunmuştur 

(p<0.001).181 Yapılan bir çalışmada ALS hastalarında kontrollere göre 

dermisteki kollajen liflerinin daha küçük çapta olduğu ve amorf madde ile 

kollajen liflerinin birbirinden ayrıldığı ve fragmente olduğu izlenmiştir.183 Tip 4 

kollajen, bazal membranda bulunan amorf yapıda bir kollajen olup derinin 

yapısal stabilitesini sağlar. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında deride ve 

serumda tip 4 kollajen miktarının azaldığı ve hastalık süresi ile negatif korele 

olduğu görülmüştür.184 Aynı zamanda dermiste kollajen lifleri arasında amorf 

granüler materyal ve mukopolisakkarit birikiminin kontrollere göre fazla 

olduğu görülmüştür. Yine aynı çalışmada kollajen lifleri ile ilişkili 

aminoasitlerin (hidroksiprolin, hidroksilizin ve glisin) kontrollere göre anlamlı 

olarak azaldığı gösterilmiştir.183 Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında 

hidroksiprolin düzeyi ve kollajen lif çapı ile hastalık süresi arasında negatif 

korelasyon olduğu bildirilmiştir.183 

Matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9), kollajenin maturasyonunda ve 

şekillenmesinde rol oynayan bir faktördür. En önemli etki ettiği kollajenler tip 

1 ve 4 kollajenlerdir. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının deri 

biyopsilerinde, BOS ve serumlarında matriks metalloproteinaz 9’un (MMP-9) 

kontrollere göre arttığı gösterilmiştir.185, 186 Amiyotrofik lateral skleroz 

hastalarındaki kollajenin fragmente ve ince fibrilli olmasının nedenlerinden 

biri MMP-9 miktarındaki artış olabilir. 

Bu çalışmalar sonucunda ALS hastalarında dermisteki kollajen 

turnover’inin daha hızlı olduğu, derinin yapısının kontrollere göre değişme 
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gösterdiği ve buna sekonder olarak yatak yarasının daha az olduğu 

kanaatine varılmıştır. Kollajen çapı ve dansitesinin ALS hastalarında 

kontrollere göre arttığını gösteren çalışmalar da mevcuttur.187 Amiyotrofik 

lateral skleroz hastalarında kontrollere göre bazal membran ve dermisteki 

laminin-1 düzeyinde anlamlı artma olduğu ve bu artmanın hastalık süresi ile 

pozitif korele olduğu gösterilmiştir.188 Laminin, bazal membranda bulunur ve 

tip 4 kollajen, fibronektin ile birlikte bazal membran dayanıklılığını arttırır.188  

İnterlökin-6 (IL-6), konak savunmasında rol oynayan önemli bir 

sitokindir. Aynı zamanda yara iyileşmesinde de anahtar görevi görür.189 

Epidermisin stratum korneum tabakasının kalınlığını arttırarak 

mikroorganizmalara karşı dayanıklılığını arttırır.189 Yapılan bir çalışmada ALS 

hastalarında kontrollere göre epidermis ve dermis kan damarlarında IL-6’nın 

daha fazla olduğu gösterilmiş ve aynı zamanda hastalık süresi ile pozitif 

korele olduğu görülmüştür.190 Bu da ALS hastalarında yatak yarasının neden 

daha az görüldüğünü gösteren kanıtlardan birisidir. Hyaluronik asit, 

dermisteki kollajen lifleri arasında yer alan bir glikozaminoglikandır. Su tutucu 

özelliği vardır ve bu özelliği ile dermisin yapısal özelliğini devam ettirmesinde 

rol oynar. İlerleyen yaşla birlikte dermisteki miktarı azalır ve bu nedenle deri 

dış etkenlere karşı daha hassas hale gelir. Yapılan bir çalışmada ALS 

hastalarında deri ve idrarda hyaluronik asid miktarının kontrollere göre daha 

fazla olduğu gösterilmiştir.191 Aynı zamanda ALS hastalık süresi 2 yıldan 

fazla olan hastalarda hyaluronik asitteki artışın hastalık süresi ile pozitif 

korele olduğu da görülmüştür.191 Bu da yatak yarası oluşumunu engelleyen 

faktörlerden biri gibi görünmektedir. Çeşitli çalışmalarda ALS hastalarının deri 

biyopsilerinde büyüme faktörlerinin kontrollere göre daha fazla eksprese 

edildiği ve hastalık süresi ile pozitif korele olduğu görülmüştür.192-195 Ono ve 

ark.’nın yaptığı bir çalışmada (10 ALS hastası ve 10 diğer nörodejeneratif 

hastalığı olan) siliyer nörotrofik faktörün (CTNF) ALS hastalarının deri 

biyopsilerinde kontrollere göre daha fazla eksprese edildiği görülmüştür.192 

Başka bir çalışmada ALS hastalarının epidermis, dermal kan damarları ve 

salgı bezlerinde insülin benzeri büyüme faktörü 1’in (İGF-1) kontrol 

hastalarına göre daha fazla eksprese edildiği bulunmuştur. Aynı zamanda bu 
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ekspresyonun ALS hastalık süresi ile korele olduğu izlenmiştir.194 Diğer 

çalışmalarda ALS hastalarının deri biyopsilerinde hepatosit büyüme faktörü 

(HGF) ve vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) kontrollere göre 

daha fazla eksprese edildiği izlenmiş ve ALS hastalık süresi ile korele olduğu 

görülmüştür.193, 196 Büyüme faktörlerinin yatak yarasına karşı koruyucu rol 

oynadığı düşünülmektedir.  
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2-YATAK YARASI OLUŞUMU 

2.1 FİZYOPATOLOJİ 

Yatak yarası, immobilize hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite 

nedenidir. Yatak yarası oluşumunda çeşitli faktörler rol almakla birlikte 4 

tanesi çok önemlidir; basınç, makaslama kuvveti, sürtünme ve nem. 

Deneysel çalışmalarda deri kapillerlerinde ortalama basıncın 20 

mmHg, arteriollerde 32 mmHg ve venüllerde 12 mmHg olduğu 

gösterilmiştir.197 70 kilogramlık bir kişinin tüm vücut alanı 1.8 m2 olarak kabul 

edilirse, supin pozisyonda iken vücut ağırlığının tüm alanlara eşit basınç 

yaptığı (5,7 mmHg) görülür (kemik çıkıntıların olduğu yerler hariç). Herhangi 

bir deri bölgesine dışardan etkileyen basınç, derinin venül basıncını (12 

mmHg) geçecek olursa, o bölgede mikrokapiller basınç artar ve doku dışına 

sıvı kaçışı olmaya başlar.198 Artan basınçla birlikte o bölgenin mikrolenfatik 

dolaşımı da bozulur ve sıvı kaçışına katkıda bulunur. Sıvı kaçışı ile birlikte 

ödem, anaerobik ürünlerin birikimi, otoliz ve doku nekrozu ortaya çıkar. 198  

Bir çalışmada 2 saat süreyle 70 mmHg’lik basınç uygulanmasıyla o bölgede 

geri dönüşümsüz değişikliklerin ortaya çıktığı gösterilmiştir.199 

Yatan hastalarda yatış pozisyonu ve yatağın durumuna göre 

makaslama kuvvetine maruz kalan vücut bölgesi değişmektedir. Yatağın başı 

kaldırıldığı zaman sakral bölge derisine etki eden basınç ve makaslama 

kuvveti artar. Bunun sonucu olarak o bölgenin dermisinde bulunan 

mikrokapillerlerde angülasyon ve mikrotrombüsler ortaya çıkar.200  

Derinin stratum korneum tabakası, deri bütünlüğünde önemli rol 

oynamaktadır. Hastanın yatak üzerinde hareket ettirilmesi ile birlikte bu 

tabakada aşınmalar ortaya çıkmaktadır. Dolayısıyla hastanın yatak üzerinde 

sık hareket ettirilmesi ile birlikte derinin direnci azalmaktadır.200 

Yatak yarasının %96’sı alt vücut yarısında ortaya çıkmaktadır. En sık 

lokalizasyonlar sakral-koksigeal bölge, büyük trokanter, iskial 

tuberositas’dır.201 Diğer sık görülen alanlar lateral malleolus, fibula başı ve 

topuk bölgesidir. Yatak yarası 4 evrede incelenir:(Bkz. Şekil 2.1)202, 203  
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Evre 1; akut inflamatuvar yanıt, yumuşak doku ödemi, indurasyon ve 

ısı artışı olur, epidermise sınırlıdır. Basmakla solmayan kızarıklıklar olur. İyi 

bakım yapılırsa hasar geri dönüşümlü olup iyileşme çoğunlukla tamdır. 

Evre 2; ülserasyon olur, inflamatuvar ve fibroblastik değişiklikler 

dermise sınırlıdır. Cerrahi dışı tedavilerle iyileşme sağlanabilir.  

Evre 3; subkutan yağ dokusuna kadar uzanır. Deride tam kat doku 

ölümü vardır. Hasar deri altı dokuya inmiştir. Kemik, tendon ve kaslar 

etkilenmemiştir. İkincil enfeksiyon eklenirse yaranın tedavisi daha da zorlaşır. 

Geniş lezyonlarda cerrahi girişim gerekir.  

Evre 4; Hasar kemik dokusunu da içine almış, kemik çıkıntıya kadar 

inmiştir. Tedavi cerrahidir.  

 

 

Şekil 2.1. Yatak yarası oluşum evreleri202, 203 

2.2 YATAK YARASI İYİLEŞMESİ 

Yatak yarası, diyabetik yara, arteriyal-venöz yetmezlik yaraları gibi 

kronik yaralar grubunda yer almaktadır. Bu yara çeşitlerinin oluşumunda 

mikrokapiller yetmezlik önemli rol oynamaktadır.204 Yatak yarası iyileşmesi 3 

evrede incelenir:  
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2.2.1 İnflamatuvar Evre 

Lezyon bölgesinde vazokonstrüksiyon ve koagülabilite artışı olur. 

Trombosit agregasyonu ve ardından fibrin oluşumu gözlenir. Kan akımı 

yavaşlar.205 Fibrin pıhtı o bölgede bariyer görevi görür ve mikroorganizma 

invazyonunu engeller. Lökositler ekstravaze olur ve yara alanına göç ederler. 

Yara alanında ödem ve kızarıklık oluşur. Lökosit yanıtı 2. günün sonuna 

kadar devam eder. Lökositlerle birlikte langerhans hücreleri ve 

mastositlerden salınan kemokinler ve sitokinler de inflamatuvar yanıta 

katkıda bulunurlar.206 İnflamatuvar hücrelerin lizozomlarından salınan litik 

enzimler yara alanındaki hücre debrislerini temizler.207 Yara oluşumundan 

birkaç saat sonra nötrofiller o bölgede damar dışına çıkar ve yara bölgesine 

gelirler. Nötrofillerin Sonrasında integrin ailesinden CD11a/CD18(LFA-1), 

CD11b/CD18(MAC1), CD11c/CD18 (gp150, 95), CD11d/CD18 yardımıyla 

damar duvarına tutunurlar.208 48. saatten sonra monositler olay yerine 

gelmeye başlar, ardından makrofajlara dönüşürler. Makrofajlar hem 

salgıladıkları litik enzimlerle debrisleri temizler hem de anjiogenez ve 

fibrozise katkıda bulunurlar.209 (Bkz. Şekil 2.2)210 

 

Şekil 2.2. Yara iyileşmesinde inflamatuvar evrenin şematik gösterimi202, 203 
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2.2.2 Proliferatif Evre 

Bu aşamada fibroplazi, anjiyogenez, kontraksiyon ve keratinositler 

tarafından epitelyal bariyer oluşumu gözlenir.211  2. günden başlayarak 14. 

güne kadar devam eder. Granülasyon dokusu 4. günde oluşmaya başlar. Bu 

aşamada fibroblast proliferasyonu, kollajen-elastin sentezi, kemotaktik faktör 

sentezi gerçekleşir. Fibroblastlar dermiste yer alır ve granülasyon 

aşamasında tip 3 kollajen üretirler. Fibroblastların aktivasyonunda Th1, 

Th2,Th17, sitotoksik T lenfositler ve B lenfositler rol alırlar.212 Fibroblastlar ve 

endotelyal hücrelerde integrin sentezi ve koagülasyon aktivasyonu 

gerçekleşir.211 Fibroblastlar yaranın sınır zonunda miyofibroblastlara 

dönüşerek kontraksiyonu gerçekleştirirler. Yara bölgesinde makrofaj ve 

fibroblastlardan salınan fibroblast growth faktör (FGF) ve vasküler endotelyal 

growth faktör (VEGF) aracılığıyla ekstraselüler matrikste anjiyogenezis 

başlatılır.213 Yeni damar oluşumu ile birlikte o bölgeye yeterli oksijen ve besin 

kaynağı iletilir. Re-epitelizasyon aşamasında keratinositler önemli rol 

oynar.214 Yara bölgesine yakın kıl foliküllerindeki epidermal germ hücreler 

aracılığıyla keratinositler harekete geçer. Keratinositler tonofilament ve aktin 

filamentleri aracılığıyla birbirleriyle iletişim kurarak yara bölgesine göç ederler 

ve gerekli epitelizasyonu sağlarlar.214 (Bkz. Şekil 2.3)210 
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Şekil 2.3. Yara iyileşmesinde proliferatif evrenin şematik gösterimi202, 203 

2.2.3 Remodeling Evresi 

Yara oluşumundan 2-3 hafta sonra başlar ve en az 1 yıl sürer. Bu 

evrede yeniden sentez-yıkım ve reorganizasyonla, iyileşmekte olan doku 

maksimum dayanıklılığa ulaştırılmaya çalışılır. Granülasyon dokusundaki tip 

3 kollajenin yerine tip 1 kollajen gelir, skar dokusunun formasyonu 

düzenlenir, sellülarite, inflamasyon ve vaskülarite azalır.215 Tip 1 kollajenler 

birbirine paralel olarak dizilir ve maksimum gerim kuvveti oluştururlar. 

Kollajen sentezinde transforming büyüme faktörü beta (TGF-beta) ve 

fibroblast büyüme faktörü (FGF) rol oynar. Yara hattı üzerinde tek tabaka 

halinde keratinositler dizilir ve stratifiye epidermis oluşturulur. Matriks 

metalloproteinazlar aracılığıyla hyalüronik asid, fibronektinler ve tip 3 

kollajenler yıkılır.216 (Bkz. Şekil 2.4)210 
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Şekil 2.4. Yara iyileşmesinde remodeling evresinin şematik gösterimi202, 203 

2.3 YARA İYİLEŞMESİNDE ÖNEMLİ BÜYÜME FAKTÖRLERİ  

Çalışmamızda değerlerlendirilen epidermal büyüme faktörü (EGF) ve 

keratinosit büyüme faktöründen (KGF) bahsedilecektir. 

2.3.1 Epidermal Büyüme Faktörü (EGF) 

Peptid yapıda büyüme faktörleri çeşitli sinyal yolaklarını modüle 

ederek hücre çoğalması ya da hücre ölümünü kontrol ederler. Epidermal 

büyüme faktörü de bunlardan biri olup, içinde transforming büyüme faktörü 

alfa (TGF-alfa), amfiregülin ve betaselülin bulunan geniş bir ailenin üyesidir. 

EGF, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir reseptöre (EGFR) bağlanarak etkisini 

gösterir. Bu reseptörün 4 önemli subtipi vardır; EGFR (ErbB-1), HER-2/neu 

(ErbB-2), HER-3 (ErbB-3) ve HER-4 (ErbB-4). Epidermisde bu 

reseptörlerden ilk üçü eksprese olmaktadır. Bu reseptörler inaktif monomerler 
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halinde bulunurlar ve ligand bağlandıktan sonra aktif dimer haline dönüşürler. 

Reseptörün intraselüler kısmında tirozin kinaz aracılığıyla otofosforilasyon 

olur ve ardından intraselüler olaylar kaskadı başlar.217 Otofosforilasyondan 

sonra RAS, RAF, MEK, MAPK (mitojen aktive protein kinaz) aktivasyonu olur 

ve bunlar da nükleusta yer alan ve hücre bölünmesini aktive eden çeşitli 

proteinleri aktive ederler. 218  

Epidermal büyüme faktörü, epidermis homeostazında önemli rol 

oynar. Keratinosit proliferasyonunu arttırarak epidermis hücresel döngüsüne 

katkıda bulunur. 219 Epidermal büyüme faktörü reseptörleri (ErbB-1, ErbB-2 

ve ErbB-3) erişkinlerde epidermisde bazal tabaka hücrelerinde eksprese 

edilirken fetal dönemde epidermisin tüm katmanlarında eksprese 

edilmektedir.220 Keratinositler EGF reseptörü eksprese etmekle birlikte, EGF 

ailesinden olan TGF-alfa, amfiregülin gibi maddeleri de sentezlemektedir. 

Böylece otokrin ve parakrin etkiyle keratinosit hücre çoğalması 

gerçekleşmektedir.221 Anti-EGF reseptör nötralizan antikorlar ile keratinosit 

apopitozisinin hızlandığı, fibroblast ve melanositlerin ise etkilenmediği 

gösterilmiştir.222 Epidermal büyüme faktörü reseptörü, antiapoptotik olan Bcl-

xL’yi arttırarak keratinosit yaşamını devam ettirmektedir.223 Epidermal 

büyüme faktörü reseptör sinyali kesildiği zaman bu madde azalmakta ve 

keratinosit apoptozu hızlanmaktadır. 223 Epidermal büyüme faktörü, 

keratinositlerin yara bölgesine migrasyonunda da önemli rol alır.224 Ekzojen 

EGF uygulanması ile keratinosit ve fibroblast hücre çoğalması, kollajen 

üretiminde artış, reepitelizasyonda hızlanma olduğu deneylerle 

gösterilmiştir.225 Cieslak ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 5 ALS hastası ile 7 

kontrol hastasından beyin omurilik sıvısı (BOS) alınarak EGF düzeyleri 

incelenmiştir. ALS hastalarında EGF düzeyi ortalama 662.4 ± 207 pg/ml, 

kontrol grubunda ise 1013  ± 182.8 pg/ml olarak tespit edilmiştir.226 ALS 

hastalarının BOS’unda EGF düzeyinin neden azaldığı bilinmemektedir. 

EGF’ye aynı anda serum ve deride bakılmamıştır.   
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2.3.2 Keratinosit Büyüme Faktörü (KGF)  

Keratinosit büyüme faktörü, monomerik, 28 kDa ağırlığında bir 

glikoproteindir. Fibroblast büyüme faktörü (FGF) ailesinin bir üyesidir. Diğer 

adıyla FGF-7 olarak da bilinir.227 Fibroblast büyüme faktörü (FGF) ailesinin 

bağlandığı toplam 4 reseptörü vardır (FGFR1-4) ve bu reseptörler tirozin 

kinaz aktivitesi gösterirler.227 Keratinosit büyüme faktörü (KGF) bunlardan 

FGFR2’ye bağlanmaktadır. Keratinosit büyüme faktörünün bağlandığı 

FGFR2-IIIb epitelyal hücrelerde, keratinositlerde ve kıl foliküllerinde yoğun 

olarak eksprese edilmektedir.228 Böylelikle KGF parakrin etkiyle yara 

iyileşmesine katkıda bulunmaktadır.  Bazal tabaka keratinositlerinde KGF 

ekspresyonu olmayan farelerde yara iyileşmesinin normallere göre geciktiği 

deneylerle kanıtlanmıştır.229 Keratinosit büyüme faktörü akciğerler ve deride 

FGF-10 ile birlikte üretilmekte olup (birbirinin homoloğu) aynı reseptöre eşit 

afinite ile bağlanmaktadırlar.230 Yara iyileşmesinde FGF-10 da KGF gibi 

davranmaktadır.230 Yara bölgesinde KGF ile birlikte FGF-10’un da 

ekspresyonunda artma olduğu gösterilmiştir.231 Fibroblast büyüme faktörü 

reseptörü 2 (FGFR2) mutasyonu olan farelerde epidermisin atrofik ve 

hücrelerin disorganize olduğu görülmüştür.229 Keratinosit büyüme faktörü kıl 

folikül gelişimi ve perifoliküler kök hücre gelişiminde de rol oynamaktadır.232 

Yara bölgesine yakın olan kıl foliküllerinin çevresinde bulunan keratinositler, 

KGF aracılığıyla yara bölgesine göç etmekte ve reepitelizasyonu 

sağlamaktadırlar.233 Yara bölgesine gelen nötrofil ve makrofajlar tarafından 

üretilen interlökin-1, KGF üretimi için potent bir stimülatördür. 
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3-TEZİN AMACI 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında yatak yarasının diğer nörolojik 

hastalara göre daha az görüldüğü bilinmektedir.181 Bunun sebebini bulmak 

için çeşitliaraştırmalar yapılmıştır.183, 187-194 Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda ALS hastaları ve kontrollerin deri biyopsilerinde tip 1 ve 4 

kollajen miktarı, kollajen yapısı, hyalüronik asit, matriks metalloproteinaz 2 ve 

9, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), hepatosit büyüme faktörü 

(HGF) gibi faktörler incelenmiş ve her biri ALS hastalarında kontrollere göre 

farklı olarak bulunmuştur. Bu farklılıkların ALS’de yatak yarasının daha az 

olmasına neden olduğu düşünülmüştür. Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve 

keratinosit büyüme faktörü (KGF) bugüne kadar ALS hastalarının deri 

biyopsilerinde çalışılmamıştır. 

Bu çalışma, ALS hastalarında yatak yarasının az görülmesinde yara 

iyileşmesinde görevli büyüme faktörlerinden KGF ve EGF’nin rolünü 

araştırmayı amaçlamıştır. Bu amaçla, yatak yarasının sıklıkla görüldüğü deri 

bölgesi olan gluteus maksimus kası üzerindeki deriden ve distal alt 

ekstremiteden alınan “punch” biyopsilerinde EGF ve KGF ekspresyonları 

immünhistokimyasal yöntemlerle karşılaştırılmıştır. 
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4-GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1 HASTA SEÇİMİ VE DERİ BİYOPSİSİ 

Etik kurul onayı (GO 15/283-14) alındıktan sonra 15.04.2015 tarihinde 

hasta ve kontrol seçimine başlandı. Çalışmaya 10 ALS hastası ve 16 ALS 

dışı nörolojik hastalığı (multipl skleroz, demiyelinizan, epilepsi, parkinson, 

demans vs) olan hastalar dahil edildi. Kanama diyatezi olanlar, herhangi bir 

antiagregan-antikoagülan kullananlar ve biyopsi yapılacak bölgede 

enfeksiyonu olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

Hastaların nörolojik muayeneleri Dr. Erdal Kurt tarafından yapıldı ve 

hastaların onamı kendilerinden ve/veya yakınlarından alındıktan sonra lateral 

malleolün 10 cm proksimalinden ve yatak yarasının en sık görüldüğü bölge 

olan gluteus maksimus kası üzerindeki deriden 4 mm “deri punch biyopsisi'' 

lokal anestezi ile steril koşullar altında ‘Nöromüsküler Hastalıklar Araştırma 

Laboratuvarı’nda yapıldı.  

4.2 İMMÜNHİSTOKİMYASAL YÖNTEMLER 

Epidermal büyüme faktörü ve keratinosit büyüme faktörüne yönelik 

antikorların ilgili firmadan satın alınması için Hacettepe Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinasyon Birimi’nden bütçe desteği alındı. Gluteus maksimus 

kası üzerinden alınan deri biyopsileri ‘proksimal’, lateral malleol 

proksimalinden alınan biyopsiler ‘distal’ olarak adlandırıldı. Antikorun adı ve 

alınan bölgenin adı kullanılarak her bir örneğe isimler verildi. Örneğin; gluteus 

maksimustan alınan ve EGF ile boyanan spesimen, EGF proksimal olarak 

adlandırıldı. Lateral malleolun 10 cm proksimalinden alınan ve KGF ile 

boyanan preparat, KGF distal olarak adlandırıldı. Tüm biyopsi materyalleri 2 

saat süreyle %4 paraformaldehitte fikse edilip sonrasında 1 gece %10 

sükrozda -4 oC’ta bekletildi. Ardından soğuk nitrojenle dondurularak -80 oC’ta 

muhafaza edildi. Tüm hasta ve kontrol grubundan biyopsi işlemleri 

bitirildikten sonra kriyostat ile 40 mikrometre kesitler alınarak EGF, KGF ve 

PGP 9,5’a karşı antikorlarla aşağıda sıralanan immünhistokimyasal 

yöntemlerle boyandı.  
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EGF ve KGF antikor boyaması için yapılan işlemler aşağıda 

özetlenmiştir: 
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1. gün: 

a. Alınan kesitler ilk olarak 30 dakika açık havada bekletildi. 

b. Kesitlerin etrafı Pap Pen ile sınırlandırıldıktan sonra nemli bir kaba 

yerleştirildi. 

c. Dokular 30 dk oda sıcaklığında  %10’luk bovine serum albumin ve 

fosfat buffer solüsyonu (BSA/PBS) ile bloke edildi. 

d. Primer antikorlar hazırlandı: %1’lik BSA/PBS ile dilüe edildi. 

KGF (LOT:GR30135-2) : 1/1000 oranında dilüe edildi. 

EGF (LOT:GR34916-16): 1/100 oranında dilüe edildi. 

e. Blok solüsyonu döküldü. 

f. Primer antikorlar (40mcL) kesitlere uygulandı. 

g.   1 gece 4oC’ de bekletildi. 

 

2. gün 

a. Sekonder antikorlar hazırlandı: biotinile edilmiş anti-fare IgG 

(vector) 20 mcL + insan serum 20 mcL ile 37oC’ de 1 saat inkübe 

edildi. 

b. PBS ile 3 kez yıkandı. 

c. 200 mL metanol+3.5 ml 30% hidrojen peroksit içeren küvette 20 

dk bekletildi. 

d. PBS ile 3 kez yıkandı. 

e. Vector-kit A+B+C 1/1 (40 mcL+ 40 mcL) (LOT:1675406A) 

hazırlanarak 30 dk RT’ de inkübe edildi. 

f. Kesitlere vektör A+B+C uygulandı ve oda sıcaklığında 30 dk 

bekletildi. 

g. PBS ile 3 defa yıkandı. 

h. Diaminobenzidin (DAB) solüsyonu hazırlandı. 

i. DAB-buffer (40 mcL) kesitlere uygulandı. 

j. Karanlık ortamda 10 dakika süreyle oda sıcaklığında inkübe edildi. 

k. Kesitler H2O ile 2 defa yıkandı. 

l. Nükleus boyaması için 45 saniye hematoksilende bekletildi. 

m. 10 dk musluk suyunda bekletildi. 
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n. Etanol seriden geçirildi: 

2x%70 1 dk 

1x%90 1 dk 

3x%96  1 dk 

3x%100  1 dk  

o. Xylol’de 4 kez 10 dk bekletildi. 

p. Tissue tech yardımıyla lamel ile kapatıldı. 

 

Benzer şekilde ALS hastalarının proksimal ve distal deri biyopsisi 

örnekleri protein gen product 9.5 (PGP 9.5)’e karşı geliştirilen antikorlarla 

aşağıda immünhistokimyasal yöntemler uygulanarak boyandı: 

a. Alınan kesitler ilk olarak 30 dakika açık havada bekletildi. 

b. Kesitlerin etrafı Pap Pen ile sınırlandırıldıktan sonra nemli bir kaba 

yerleştirildi.  

c. Kesitler %10’luk BSA solüsyonunda 30 dakika bekletildi. 

d. PBS (fosfat buffer solüsyon) ile yıkandı. 

e. %1’lik BSA ile PGP 9.5 1/600 (Diagnostic biosystems, LOT:G126) 

dilüe edilerek hazırlandı ve kesitler bu solüsyonda 1 gece bekletildi.             

f. Ertesi sabah PBS ile yıkandı. 

g. %1’lik BSA ve 1/100 dilüe edilmiş cy3 (İnvitrogen, LOT:1799260) 

solüsyonu kesitlere uygulanarak 2 saat bekletildi ve PBS ile tekrar yıkanarak 

kesitler incelemeye hazır hale getirildi. 

 

Elde edilen preparatlar hastanın tanısı hakkında bilgi sahibi olmayan 

(kör olarak) 2 araştırmacı tarafından semi-kuantitatif (yarı sayısal) 

yöntemlerle BAB (BAB System, Ankara Türkiye) ışık mikroskobunda 

değerlendirildi. Araştırmacılar arasında ve her bir araştırmacının kendi içinde 

tutarlılığını değerlendirmek için preparatalara 24 saat sonra tekrar bakılarak 

sonuçlar karşılaştırıldı. Boyanma yoğunluğuna göre KGF spesimenlerine 1 ile 

4 arasında, EGF spesimenlerine 1 ile 3 arasında puanlar verildi ve 

kaydedildi. Protein gen product 9.5 (PGP 9.5) boyamasında değerlendirmeler 

yine aynı mikroskobun floresan ışığı altında European Federation of 
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Neurology Society (EFNS) önerilerine göre yapıldı.234 Dermo-epidermal 

bileşkeyi geçen ana lifler sayıldı, bu liflerin epidermis içindeki dalları sayım 

dışı bırakıldı. Liflerin sayıldığı epidermis uzunluğu ölçüldü. Sonrasında lif 

sayısı uzunluğa bölünüp 1000 ile çarpılarak lif yoğunluğu (dansitesi) 

hesaplandı ve kaydedildi. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının hastalık 

başlangıcından biyopsi alınana kadar geçen süreler de kaydedildi. 

4.3 İSTATİSTİK 

Veriler SPSS 21.0 programına kaydedildi ve iki grup arasındaki 

ekspresyon paternindeki farklılıklar Mann-Withney-U testi ile değerlendirildi 

ve p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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5-VERİLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

5.1 DEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLER 

Çalışmaya hasta grubu olarak 10 ekstremite başlangıçlı ALS hastası 

kontrol grubu olarak yaş ve cinsiyet olarak hasta grubu ile uyumlu 2 epilepsi, 

2 parkinson, 2 miyastenia gravis, 1 distoni, 1 paraneoplastik serebellar 

dejenerasyon, 1 demans, 1 nöromiyelitis optika, 1 optik nörit, 2 demiyelinizan 

hastalık, 1 limbik ensefalit, 1 polinöropati, 1 normal basınçlı hidrosefali 

hastası dahil edildi. (Tablo 5.2) 

Hasta grubunun yaş ortalaması 52.9 ± 13.527  (31-72)’du. Kontrol 

grubunun yaş ortalaması 51.81 ± 12.807 (29-73) idi. Hasta grubu ve kontrol 

grubunun yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

Hasta grubunda kadın sayısı 7 (%70) ve erkek sayısı 3 (%30) idi. Kontrol 

grubunda kadın sayısı 6 (%37.5) ve erkek sayısı 10 (%62.5) idi. Cinsiyet 

açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p>0,05). Grup farkı 

gözetmeksizin bakıldığında toplam kadın sayısı (13), toplam erkek sayısına 

(13) eşitti. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının semptom başlangıcından 

biyopsi yapılana kadar geçen süre ortalama 28.2 ± 17.223 (5-48) ay idi. 

Çalışmaya alınan ALS hastalarının ikisi yatağa, biri tekerlekli sandalyeye 

bağımlıydı. Kontrol grubunda ise bir hasta yatağa bağımlı idi. Kontrol 

grubunda ise 1 hasta (demiyelinizan hastalık) yatağa bağımlı idi. Yatağa ve 

tekerlekli sandalyeye bağımlı hatalarda ciddi oral alım bozukluğu ve kilo 

kaybı vardı. ALS grubunda albümin düzeyi ortalaması 3.90 g/dL olup, kontrol 

grubunda 3.95 g/dL idi ve gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu. Bkz. Tablo 

5.1 ve Tablo 5.2).  
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Tablo 5.1. Demografik özellikler-1 

Cinsiyet ALS (n=10) Kontrol (n=16) P değeri 

Kadın 7 (%70) 6 (%37,5) >0.05 

Erkek 3 (%30) 10 (%62,5)  

Toplam 10 (%100) 16 (%100)  

Yaş    

Ortalama 52,9 51,81 >0.05 

Yaş aralığı 31-72 29,73  

Tablo 5.2. Demografik özellikler-2 

Hasta 
No 

Cinsiyet Yaş Tanı 
H.süresi 

(ay) 
Ek Hast. Alb. ALSFRS-R 

1. K 66 ALS 24 HT, KTS 3,1 13 

2. K 72 ALS 48 HT,DM,HL 3,6 16 

3. K 60 ALS 7 HT,DM,aritmi 3,8 32 

4. K 43 ALS 36 sigara 4,5 43 

5. E 64 ALS 12 DM,KAH,katarakt 4,2 45 

6. E 40 ALS 48 - 3,0 11 

7. K 62 ALS 48 DM,HT,TAH 4,3 45 

8. E 31 ALS 5 - 4,4 46 

9. K 45 ALS 18 - 4,0 26 

10. K 46 ALS 36 - 4,1 39 

11. E 42 Distoni 24 - 4,4  

12. K 54 NMO 420 HT 4,3  

13. K 41 PSD 24 HT,gastrit 3,6  

14. E 29 ON 1 - 3,5  

15. E 50 Epilepsi 84 - 4,0  

16. E 52 MG 36 Renal kist 4,0  

17. K 41 MS 120 Kolesistektomi 3,6  

18. K 39 Demans 24 - 4,1  

19. E 40 Epilepsi 60 sigara 4,0  

20. E 62 MS 60 Lomber disk herni 4,3  

21. E 53 LE 2 - 4,0  

22. E 51 PH 336 - 4,1  

23. E 71 PNP 120 DM,HT,depresyon 3,5  

24. K 65 PH 540 Menisküs 4,2  

25. K 73 NBH 12 HT,kolesistektomi 3,6  

26. E 66 MG 36 HT, katarakt opere 4,0  

E: Erkek, K: Kadın, H.Süresi: Hastalık süresi, Ek Hast: Ek hastalık, Alb: Albumin düzeyi 
(gram/dL), ALS: Amiyotrofik lateral skleroz, NMO: Nöromiyelitis optika, HT: Hipertansiyon, 
DM: Diyabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi, KTS: Karpal tünel sendromu, ON: Optik nörit, 
PSD: Paraneoplastik serebellar dejenerasyon, MG: Miyastenia gravis, MS: Multipl skleroz, 
TAH: Total abdominal histerektomi, NBH: Normal basınçlı hidrosefali, PH: Parkinson 
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hastalığı, PNP: Polinöropati, LE: Limbik ensefalit, ALSFRS-R: Revize edilmiş ALS 
fonksiyonel rating skoru. 

5.2 KERATİNOSİT BÜYÜME FAKTÖRÜ EKSPRESYONLARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Epidermisin, ter bezleri ve kıl kökündeki epidermal kökenli hücrelerin 

KGF ile boyanma yoğunluğuna göre 1 ile 4 arasında puan verildi. KGF 

proksimal değerleri ALS hastalarında 1 ile 4 arasında değişiyordu ve ortanca 

değeri 2 idi. Kontrol grubunda KGF proksimal değerleri 1 ile 3 arasında 

değişiyordu ve ortanca değer 2 idi. Hasta ve kontrol grupları arasında KGF 

proksimal değerleri açısından anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). (Bkz. Tablo 

5.3)  

KGF distal değerleri ALS hastalarında 1 ile 2 arasında değişiyordu ve 

ortanca değeri 1 idi. Kontrol grubunda ise 1 ile 4 arasında değişiyor ve 

ortanca değeri 2 idi. Hasta ve kontrol grupları arasında KGF distal değerleri 

açısından anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). (Bkz. Tablo 5.3) 

Grup ayrımı yapılmaksızın bakıldığında KGF proksimal ve distal 

değerleri arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p>0.05).  

KGF proksimal ve distal değerleri ile ALS hastalık süresi arasında 

anlamlı ilişki tespit edilmedi. (p>0.05) 

Tablo 5.3. Hasta ve kontrol gruplarının KGF değerleri                                           

Hasta No Proksimal Distal 

1. 3 2 

2. 2 1 

3. 3 1 

4. 2 1 

5. 1 1 

6. 2 2 

7. 4 2 

8. 1 1 

9. 1 1 

10. 3 1 

Ortanca (min-max) 2  (1-4) 1  (1-2) 

Kontrol grubu Proksimal Distal 

1. 3 2 

2. 3 1 

3. 2 1 

4. 2 1 

5. 2 2 

6. 1 3 

7. 3 2 

8. 1 2 

9. 3 4 

10. 2 4 

11. 1 1 
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12. 1 2 

13. 2 2 

14. 2 1 

15. 1 2 

16. 1 2 

Ortanca(min-max) 2  (1-3) 2  (1-4) 

5.3 EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖRÜ EKSPRESYONLARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Epidermisin, ter bezleri ve kıl kökündeki epidermal kökenli hücrelerin 

EGF ile boyanma yoğunluğuna göre 1 ile 3 arasında puan verildi. EGF 

proksimal değerleri ALS hastalarında 1 ile 3 arasında değişiyordu ve ortanca 

değeri 2 idi. Kontrol grubunda EGF proksimal değerleri 1 ile 2 arasında 

değişiyordu ve ortanca değeri 1 idi. Gruplar arasında EGF proksimal 

değerleri açısından ALS lehine anlamlı farklılık izlendi (p:0.047). (Bkz. Tablo 

5.4 ve Resim 5.1) 

EGF distal değerleri ALS hastalarında 1 ile 3 arasında değişiyordu ve 

ortanca değeri 1,5 idi. Kontrol grubunda EGF distal değerleri 1 ile 3 arasında 

değişiyordu ve ortanca değeri 1 idi. EGF distal değerleri açısından ALS ve 

kontrol grubu arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p>0.05). (Bkz. Tablo 5.4 ve 

Resim 5.1) EGF proksimal ve distal değerleri ile ALS hastalık süresi arasında 

anlamlı ilişki tespit edilmedi (p>0.05). 

Grup ayrımı yapılmaksızın bakıldığında EGF proksimal ve distal 

değerleri arasında proksimal lehine anlamlı farklılık izlendi (p:0.02). 

KGF proksimal ile EGF proksimal arasında ve KGF distal ile EGF 

distal arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi (p>0.05). EGF ve KGF proksimal-

distal değerleri ile hasta yaşları arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi 

(p>0.05). 
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Tablo 5.4. Hasta ve kontrol gruplarının EGF değerleri 

Hasta No Proksimal Distal 

1. 3 3 

2. 1 1 

3. 3 2 

4. 3 2 

5. 1 1 

6. 2 1 

7. 1 1 

8. 2 3 

9. 2 2 

10. 1 1 

Ortanca (min-max) 2  (1-3) 1.5  (1-3) 

Kontrol grubu Proksimal Distal 

1. 1 1 

2. 1 1 

3. 1 1 

4. 1 2 

5. 1 2 

6. 1 2 

7. 2 1 

8. 1 1 

9. 1 1 

10. 1 1 

11. 1 2 

12. 1 1 

13. 1 1 

14. 1 1 

15. 2 3 

16. 2 2 

Ortanca (min-max) 1  (1-2) 1  (1-3) 
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Resim 5.1. ALS ve kontrol grubunda EGF immünhistokimyasal boyama 
örnekleri. 

A: 2 nolu ALS hastanın distal bölgesinden alınan biyopside EGF boyanması (boyanma: 1 
puan); B: 6 nolu ALS hastanın proksimal bölgesinden alınan biyopside EGF boyanması 
(boyanma: 2 puan) C: 8 nolu kontrol hastanın proksimal bölgesinden alınan biyopside EGF 
boyanması (boyanma: 1 puan); D: 4 nolu ALS hastanın proksimal bölgesinden alınan 
biyopside EGF boyanması (boyanma: 3 puan), (Tüm resimler x20’lik büyütmede çekilmiştir.) 

5.4 İNTRAEPİDERMAL SİNİR LİFLERİ YOĞUNLUĞUNUN (IENFD)   

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında ince lif kaybının varlığı daha 

önce tanımlanmıştır.116 Biz de çalışmamızda ALS’li hastaların deri 

biyopsilerinde PGP 9.5’a karşı geliştirilmiş antikorla intraepidermal sinir lifi 

yoğunluğunu (IENFD) değerlendirdik (yöntem için bkz. sayfa 39). 

IENFD proksimal değerleri ALS hastalarında 1.6 lif/mm ile 8.6 lif/mm 

arasında değişiyordu ve ortanca değeri 4.7 idi. (Bkz. Tablo 5.5)  IENFD distal 

A 

C 

B 

D 



49 

 
 

değerleri ALS hastalarında 0.7 lif/mm ile 4.6 lif/mm arasında değişiyordu ve 

ortanca değeri 3 idi. (Bkz. Tablo 5.5) Bu bulgular, ALS hastalarında yaş ve 

cinsiyetlerine göre tanımlanmış normal değerlere göre235 ince lif sayısında 

azalma olduğunu göstermiştir. (Bkz. Resim 5.2)  

Tablo 5.5. ALS hastalarının IENFD değerleri 

Hasta No Proksimal Distal 

1. 1.6 0.7 

2. 4.2 1.8 

3. 5.9 3.7 

4. 3.4 3.0 

5. 8.6 4.6 

6. 5.3 3.2 

7. 6.2 3.8 

8. 4.7 1.7 

9. 4.7 3.0 

10. 3.4 1.6 

Ortanca (min-max) 4. 7 (1.6-8.6) 3  (0.7-4.6) 

 

 

Resim 5.2. ALS hastası ve normal bireyde intraepidermal sinir liflerinin 
gösterimi 

A: ALS hastası, B: normal birey (ALS hastasında intraepidermal sinir liflerinin azaldığına 
dikkat ediniz.) 

A B 
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6-TARTIŞMA 

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) beyin ve spinal kordun üst ve alt 

motor nöronlarında dejenerasyonuna bağlı gelişen ve kas güçsüzlüğü ile 

karakterize ilerleyici bir hastalıktır. Üst motor nöron tutuluşu sonucu 

(ekstremitelerde katılık, hiperrefleksi, emosyonel labilite) ve alt motor nöron 

tutuluşu sonucu (kol ve bacaklarda asimetrik güçsüzlük, kaslarda 

erime,  kramplar, kaslarda seyirme, yorulma, konuşma ve yutma 

güçlüğü)  oluşan bulguların çeşitli birleşimleri klinik tabloyu belirlemektedir. 

Hastalığın % 90’ı sporadik, % 10’u familyal olarak ortaya çıkar. Klinik bulgular 

genellikle 50-60 yaşlarında başlar. Ailesel olgularda hastalık başlangıç yaşı 

daha erkendir. Erkek/kadın oranı 1.5-1.8’dir. İnsidans 1.5-2.7/100.000/yıl, 

prevalans ise 2.7-7.4/100000/yıl olarak bilinmektedir. ALS ve diğer motor 

nöron hastalıklarının etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte 

bazı genetik nedenler üzerinde durulmaktadır. SOD, alsin, senataksin, 

dinaktin, TDP-43 mutasyonları bilinmekle beraber bunlar içerisinde en 

önemlisi SOD mutasyonudur. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda bazı 

çevresel faktörlerin de genetik faktörlerle kombine olarak motor nöron 

hastalığına neden olabileceği üzerinde durulmaktadır. Ek olarak glutamat 

eksitotoksisitesi,  viral enfeksiyonlar, otoimmün olaylar, kurşun, civa ve 

aluminyum gibi ağır metal intoksikasyonlarının rol oynadığı da 

düşünülmektedir.  

Yatağa ya da tekerlekli sandalyeye bağımlı kişilerde, vücut ağırlığının 

oluşturduğu basınç nedeniyle yumuşak dokulara baskı olur. Dışardan etkiyen 

basınç, derinin venül basıncını (12 mmHg) geçecek olursa, o bölgede 

mikrokapiller basınç artar ve doku dışına sıvı kaçışı olmaya başlar.198 Artan 

basınçla birlikte o bölgenin mikrolenfatik dolaşımı da bozulur ve sıvı kaçışına 

katkıda bulunur. Sıvı kaçışı ile birlikte ödem, anaerobik ürünlerin birikimi, 

otoliz ve doku hasarı ortaya çıkar. 198 Bu hasar belli bir seviyeye ulaştığında 

yatak yarası oluşur. Yatak yaralarının oluşmasında ileri yaş, yetersiz 

beslenme, yetersiz sıvı alımı, obezite, yüksek tansiyon, diyabetik duyu kaybı, 

idrar inkontinansı gibi faktörler de rol oynamaktadır. Sürtünmenin fazla olup 
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cildin gergin kalması, vücut sıcaklığının yüksek olması ve cildin ıslak 

bırakılması yaraların oluşumunu kolaylaştırmaktadır. Yatak yarası, immobil 

hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Sırt üstü yatan 

hastalarda yer ile en sık temas eden bölgeler oksipital bölge, skapula-omuz 

bölgesi, sakrokoksigeal-gluteal bölge ve topuktur. Oturma ve yan yatma 

pozisyonlarında da gluteal bölge yer ile temas halindedir. Yatak yarasının 

%96’sı alt vücut yarısında ortaya çıkmaktadır. En sık lokalizasyonlar sakral-

koksigeal-gluteal bölge, büyük trokanter, iskial tuberositas’dır.201 Diğer sık 

görülen alanlar lateral malleol, fibula başı ve topuk bölgesidir. Amiyotrofik 

lateral skleroz hastalarında da benzer şekilde yatağa bağımlı hale 

gelmektedir. Fakat ALS immobiliteye neden olan en sık nörodejeneratif 

hastalıklardan biri olmasına rağmen yatak yarası bu hastalarda sık 

görülmemektedir. 181 Nedeni ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmış olmakla 

birlikte hala araştırmaya açık bir konudur. Bu durumun hastalık patogenezi ile 

de ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Yara iyileşmesinde büyüme faktörlerinin de önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Epidermal büyüme faktörü 53 aminoasitten oluşur ve ilk defa 

1962 yılında fare submaksiller bezinden elde edilmiştir.236 Keratinositlerde, 

dermal fibroblastlarda EGF’nin reseptörleri bulunmaktadır ve EGF’ye yanıt 

olarak keratinosit çoğalması-migrasyonu, fibroblast çoğalması, fibroblast 

motilite artışı, neovaskülarizasyon ve kollajen sentezinde artış  

izlenmektedir.237 Epidermal büyüme faktörü (EGF), prolil hidroksilaz 

aktivitesini arttırarak kollajen sentezinin artmasına katkıda bulunmaktadır.238 

Keratinosit büyüme faktörü, monomerik, 28 kDa ağırlığında bir 

glikoproteindir. Diğer adıyla FGF-7 olarak da bilinir.227 Keratinosit büyüme 

faktörünün bağlandığı FGFR2-IIIb epitelyal hücrelerde, keratinositlerde ve kıl 

foliküllerinde yoğun olarak eksprese edilmektedir.228 Yara oluşması 

durumunda bu hücrelerde KGF ekspresyonu artmakta ve keratinositlerin yara 

bölgesine migrasyonu hızlanmaktadır.233 Keratinosit büyüme faktörü 

mitojenik, anjiyojenik ve kemotaktik özellikler içermektedir.239 Yara bölgesine 

gelen nötrofil ve makrofajlar tarafından üretilen interlökin-1, KGF üretimi için 

potent bir stimülatördür.240 Keratinosit büyüme faktörü, keratinositlerde 
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integrin sentezini arttırır ve ekstraselüler matrikse tutunmalarını 

kolaylaştırır.241 

Bu çalışmada, ALS hastalarında yatak yarasının oluşması veya 

önlenmesinde epidermal büyüme faktörü (EGF) ve keratinosit büyüme 

faktörünün (KGF) rolünün araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla ALS ve 

kontrol grubundan proksimal (gluteus maksimus kasının üzeri) ve distalden 

(lateral malleolün 10 cm proksimali) deri biyopsileri yaptık. Proksimal bölgeyi 

(gluteus maksimus kası üzerinden) bası yarasının sık görüldüğü bölge olması 

nedeni ile seçtik.  

Daha önce ALS’deki yatak yarası ile ilgili yapılan çalışmalarda gluteal 

bölgeden deri biyopsisi yapılmamış olup, ilk defa bizim çalışmamızda bu 

bölge örneklenmiştir. Çalışmamızda ALS grubu ve kontrol grubu arasında ve 

bölgeler arasında KGF ekspresyonu açısından anlamlı farklılık gözlenmedi 

(p>0.05).  ALS hastalarında EGF ekspresyonunun proksimal deri 

bölgelerinde kontrol grubuna göre artmış olduğu gözlendi(p<0.05). Buna ek 

olarak grup ayrımı yapılmaksızın bakıldığında EGF proksimal değerleri EGF 

distal değerlerine göre anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0.05). Buna karşın 

EGF distal değerleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi. 

Proksimal ile distal derideki bu ekspresyon farkını açıklayacak bilgi henüz 

mevcut olmamakla birlikte, derinin yapısal açıdan bölgesel farklılık 

göstermesi, travmalara ve dış etkenlere maruziyetin bölgesel olarak farklı 

olması buna sebep olabilir. Ayrıca epidermal büyüme faktörü birkaç 

mekanizma ile yatak yarası gelişimini önlüyor olabilir: Bunlardan ilki matriks 

metalloproteinaz 9 (MMP-9), kollajenin maturasyonunda ve şekillenmesinde 

rol oynayan bir faktördür. En önemli etki ettiği kollajenler tip 1 ve 4 

kollajenlerdir. Matriks metalloproteinaz 9’un ekspresyonunun artmasında 

çeşitli sitokinler, büyüme faktörleri rol oynamakla birlikte IL-1 ile TNF-α’nın en 

önemli etmenler olduğu ifade edilmektedir.242 Amiyotrofik lateral skleroz 

hastalarında mikroglial aktivasyon olduğu ve bu aktivasyonda  IL-1 ile TNF-

α’nın rol aldığı bilinmektedir.243 Santral sinir sisteminde artan bu sitokinlerin 

dolaylı olarak deride de artış göstereceği ve ALS hastalarının derilerinde 

MMP-9 seviyesini arttıracağı ifade edilmektedir.243 Amiyotrofik lateral skleroz 
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hastalarının deri biyopsilerinde, BOS ve serumlarında matriks 

metalloproteinaz 9’un (MMP-9) kontrollere göre arttığı gösterilmiştir.185, 186 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarındaki kollajenin fragmente ve ince fibrilli 

olmasının nedenlerinden biri MMP-9 miktarındaki artış olabilir. Epidermal 

büyüme faktörünün MMP-9 seviyesini arttırdığı ve EGFR inhibitörleri ile 

MMP-9 düzeyinin azaldığı bilinmektedir.244 Dolayısıyla ALS hastalarının deri 

biyopsisindeki MMP-9 artışı ile bizim çalışmamızdaki EGF artışı birbirini 

destekler niteliktedir. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında serum ve 

derideki MMP-9 artışının orijini bilinmemekle birlikte, periferik sinir ve/veya 

denerve kasların buna neden olabileceği de teoriler arasındadır.245 Aynı 

şekilde EGF’deki artışın sebeplerinden biri periferik sinir ve/veya kaslardaki 

değişiklikler olabilir. Fakat bu teoriyi destekler veya çürütür herhangi bir 

çalışma mevcut değildir. 

Epidermal büyüme faktörünün bir diğer etkisi de IL-6 sentezini 

arttırmasıdır.246 IL-6, konak savunmasında rol oynayan önemli bir sitokindir. 

Aynı zamanda yara iyileşmesinde de anahtar görevi görür.189 Epidermisin 

stratum korneum tabakasının kalınlığını arttırarak mikroorganizmalara karşı 

dayanıklılığını arttırır, yara iyileşmesinde düzeyi artar.189 Yapılan bir 

çalışmada ALS hastalarında kontrollere göre epidermis ve dermis kan 

damarlarında IL-6’nın daha fazla olduğu gösterilmiş ve aynı zamanda 

hastalık süresi ile pozitif korele olduğu görülmüştür.190 Amiyotrofik lateral 

skleroz hastalarının deri biyopsilerindeki EGF artışı, IL-6 artışına yol açan 

nedenlerden biri olabilir.  

Epidermal büyüme faktörü, kemik iliğinde, osteoblast prekürsörlerinde, 

inflamasyon alanında vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), hepatosit 

büyüme faktörü (HGF), platelet derive büyüme faktörü (PDGF), IL-1, IL-6, IL-

8 sentezinin artışına neden olur.246 Epidermal büyüme faktörü, derinin immün 

sisteminin fizyolojik görevlerini yerine getirmesinde önemli olup, yara 

iyileşmesinde inflamatuvar kaskadın aktivasyonuna yol açmaktadır. 

Suzuki ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada196, 15 ALS hastası (yaş 

ortalaması 59.7 ± 9.2 yıl) ve 15 kontrol hastasının (yaş ortalaması 59.3 ± 9.2 

yıl) sol biseps kası üzerinden alınan deri biyopsisi örnekleri VEGF’e karşı 
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antikorla boyanarak dansitometrik analizleri yapılmıştır. Amiyotrofik lateral 

skleroz hastalarının epidermisinde dansitometrik değerlerin (3.30 ± 0.94) 

kontrol hastalarına göre (1.37 ± 0.23) anlamlı yüksek olduğu görülmüştür 

(p<0.001). Aynı zamanda ALS hastalarında hastalık süresi ile epidermis 

dansitometrik değerleri arasında korelasyon görülmüştür. Vasküler endotelyal 

büyüme faktörünün ALS hastalarının deri biyopsilerinde anlamlı şekilde artış 

göstermesi, bizim çalışmamızdaki EGF-ALS ilişkisi ile uyumludur. Nitekim 

EGF’nin VEGF düzeyini arttırdığı bilinmektedir.246  

Hepatosit büyüme faktörü (HGF), ALS modeli rodentlerde motor nöron 

dejenerasyonunu azalttığı ve motor nöron yaşam süresini uzattığı 

görülmüştür.247 Nomura ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada193 19 ALS hastası 

(yaş ortalaması 60.8±8.5) ve 16 kontrol (yaş ortalaması 59.3±9.2) 

hastasından sol biseps kası üzerinden alınan deri biyopsileri HGF’ye karşı 

antikorla boyanmıştır. Hepatosit büyüme faktörünün çeşitli alanlardaki 

(epidermis hücre nükleusları, sitoplazmaları) dansitometrik analizleri 

yapılmıştır. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının epidermis hücre nükleus 

ve sitoplazmalarındaki HGF immünoreaktivite değerleri, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p < 0.001). Amiyotrofik lateral skleroz 

hastalarının deri biyopsilerindeki HGF ekspresyonunun artışının bir nedeni de 

EGF ekspresyonunun kontrollere göre daha fazla olması olabilir. 

Epidermal büyüme faktörü deri dışında beyin, spinal kord, endokrin 

hücreler ve gastrointestinal sistemde de eksprese edilmektedir.248 Nöron 

apopitozunu önlediği, glutamat eksitotoksisitesine karşı koruyucu olduğu ve 

sıçanlarda astrosit çoğalmasını indüklediği bilinmektedir.249, 250 Aynı zamanda 

remiyelinizasyonu da aktive etmektedir. Ratlarda yapılan çalışmalarda 

EGF’nin dopaminerjik nöron yaşam süresini uzattığı gösterilmiştir.251  

Epidermal büyüme faktörü (EGF), kollajen dansitesini ve fibril 

kalınlığını arttıran bir faktördür. Bu nedenle ALS hastalarında EGF miktarının 

kontrol grubuna göre farklı olmasının nedeni kollajendeki değişikliklere 

sekonder EGF miktarındaki artış olabilir. ALS hastalarında kollajen dansitesi 

ve fibril kalınlığı azalmaktadır. ALS hastalarında kollajendeki bu değişiklikler 

kontrollere göre daha fazladır.183 Bunun ALS patogenezi ile ilişkisi tam olarak 
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bilinmemektedir. Bir çalışmada ALS hastalarında kontrollere göre dermisteki 

kollajen liflerinin daha küçük çapta olduğu ve amorf madde ile kollajen 

liflerinin birbirinden ayrıldığı ve fragmente olduğu izlenmiştir.183 Aynı 

zamanda dermiste kollajen lifleri arasında amorf granüler materyal ve 

mukopolisakkarit birikiminin kontrollere göre fazla olduğu görülmüştür. 183 

Yine aynı çalışmada kollajen lifleri ile ilişkili aminoasitlerin (hidroksiprolin, 

hidroksilizin ve glisin) ve birim doku başına düşen kollajen miktarının 

kontrollere göre anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir.183 ALS hastalarında 

hidroksiprolin düzeyi ve kollajen lif çapı ile hastalık süresi arasında negatif 

korelasyon olduğu bildirilmiştir. 183 ALS hastalarındaki kollajende meydana 

gelen bu değişiklikler ile motor nöron fonksiyonları arasında bağlantı 

olabileceği düşünülmüştür. 183 Tip 4 kollajen, bazal membranda bulunan 

amorf yapıda bir kollajen olup derinin yapısal stabilitesini sağlar. ALS 

hastalarında deride ve serumda tip 4 kollajen miktarının azaldığı ve hastalık 

süresi ile negatif korele olduğu görülmüştür.184 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonunda oksidatif stresin rolü üzerinde 

durulmaktadır. Epidermal büyüme faktörü uygulanması ile retinal hücrelerin 

diferansiyasyonunda ve çoğalmasında artma, oksidatif strese bağlı hücre 

ölümünde azalma olduğu görülmüştür. Amiyotrofik lateral skleroz 

patogenezinde de oksidatif stresin rolü olduğu bilinmektedir. Amiyotrofik 

lateral skleroz hastalarının BOS’unda EGF düzeyinin kontrollere göre 

azaldığı bir çalışmada gösterilmiştir.226 Epidermal büyüme faktörü, henüz 

bilinmeyen bir nedenle ALS hastalarının BOS’unda azalıyor ve buna 

sekonder olarak oksidatif streste artma ve nöron ölümünde hızlanma 

tetikleniyor olabilir. Bizim çalışmamızda ise deri biyopsisinde EGF miktarının 

ALS hastalarında kontrollere göre daha fazla olduğu görüldü. Amiyotrofik 

lateral skleroz hastalarında EGF düzeyinin BOS’da azalırken deride 

artmasının sebebi bilinmemektedir. Bu çalışma ile bizim çalışmamız birlikte 

düşünüldüğünde, ALS hastalarında EGF üretim/yıkım oranının periferde 

santrale göre arttığı sonucu çıkarılabilir. Bu da hastalığın patogenezinde 

önemli bir faktör olabilir. Amiyotrofik lateral skleroz hastaları ve kontrollerden 
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BOS-serum ile deri biyopsilerinde EGF’nin aynı anda incelenmesi ile daha 

değerli bilgiler elde edileceğini düşünmekteyiz.   

Çalışmamızda değerlendirdiğimiz bir diğer büyüme faktörü olan 

keratinosit büyüme faktörüdür (KGF). Amiyotrofik lateral skleroz hastalarının 

beyin omurilik sıvısında, serumda ve deri biyopsilerinde KGF ile ilgili çalışma 

yapılmamıştır. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında bası yarasının az 

olmasına KGF’nin katkısı olabilir. Çalışmamızda ALS hastaları ve kontrol 

grubu arasında ve bölgeler arasında KGF ekspresyonu açısından anlamlı 

fark görülmedi (p>0,05). Sıçanlarda yapılan çalışmalarda, KGF uygulanması 

ile radyoterapi ve kemoterapiye sekonder gastrointestinal sistem hasarının 

azaldığı, siklofosfamid tedavisi öncesi mesaneye KGF uygulanması ile 

hemorajik sistit oranının azaldığı ve deneysel modellerde akciğer hasarının 

önlendiği gösterilmiştir.252 Buradan hareketle KGF’nin epitelyal bölgelerde 

koruyucu olduğu söylenebilir. Keratinosit büyüme faktörü, keratinositlerde 

oksidan ürünleri parçalayan enzimleri (katalaz, süperoksit dismutaz, 

glutatyon peroksidaz) indükleyerek antioksidan etki göstermektedir.253 Aynı 

zamanda DNA onarım enzimlerini de aktive ederek çevresel faktörlerin 

genetik yolaklar üzerindeki zararlı etkisini azaltmaktadır.253 Amiyotrofik lateral 

skleroz patogenezinde serbest oksijen radikallerinin beyin omurilik sıvısında 

artması ve glutamat eksitotoksisitesinin rolü üzerinde durulmaktadır.42, 45 

Kontrol grubunda KGF açısından en yüksek puanı alanlar multipl skleroz 

(MS) ve miyastenia gravis (MG) hastaları idi. Bu hastalıklar bilindiği üzere 

otoimmün hastalıklar olup serumlarında otoantikorlar ve immün sistem 

elemanları normale göre daha fazla bulunmaktadır. KGF’nin Th2, Treg, 

Foxp3, IL-13 gibi antiinflamatuvar elemanları arttırdığı ve CD8’i azalttığı 

bilinmektedir.254 Aynı zamanda farelerde yapılan deneylerde kemik iliği 

transplantasyonu öncesinde KGF uygulanması ile graft versus host hastalığı 

(GVHH) oluşumunu da azalttığı gösterilmiştir.255 Multipl skleroz ve miyastenia 

gravis hastalarında kompansatuvar olarak serumda KGF artacağı ve buna 

sekonder olarak da deride artış gösterebileceği ihtimaller arasındadır. 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarında  da inflamatuvar sistemin aktive 

olduğuna dair çalışmalar mevcut olup, BOS’da COX-2, TNF-alfa, monosit 
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kemotaktik proteinin (MCP-1) arttığı gösterilmiştir.67, 68 Aynı zamanda ALS 

hastalarının serumlarında İL-8, MCP-1, eotaksin gibi proinflamatuvar 

maddelerin de arttığı gösterilmiştir.256 Çalışmamızda ALS grubu ile kontrol 

grubu arasında KGF ekspresyonu açısından anlamlı farklılık görülmemesinin 

nedeni, hasta-kontrol sayısının az olması, otoimmün prosesi olan hastaların 

kontrol grubunda yer alması olarak söylenebilir. 

Başarılı yara iyileşmesinde sadece yukarıda bahsi geçen moleküllerin 

değil aynı zamanda hastanın başta diabetes mellitus olmak üzere komorbid 

hastalıklarının ve nütrisyonel durmunun da rolü büyüktür. Çalışmamızda 

hasta grubunda 4 hastada ve kontrol grubunda 1 hastada diyabetes mellitus 

vardı. Bu hastalarda EGF ve KGF boyanma derecesi açısından farklılık 

gözlenmedi. Hasta ve kontrol grubunda 1’er hastada sigara kullanımı 

mevcuttu ve boyanma derecesi açısından farklılık izlenmedi. Diyabetes 

mellitusu olan ve sigara kullanan hasta/kontrol sayısı yetersiz olduğu için 

istatistiksel değerlendirme yapılamadı.  

Proteinler, karbonhidratlar, vitaminler ve mineraller tarafından 

sağlanan yeterli nütrisyonel depoların varlığı yara iyileşmesini olumlu 

etkilerken malnütrisyon yara iyileşmesini geciktirmektedir. Protein 

eksikliğinde yara iyileşmesinin inflamatuvar fazı uzar,  fibroplazi ve 

remodeling evresi olumsuz etkilenir.257 Karbonhidratlar ve yağlar hücrenin 

enerji kaynağı olarak yara iyileşmesinde rol alırlar. Ayrıca hücre sentezinde 

özellikle hücre membranı sentezinde yağların rolü büyüktür. Yağların ve 

yağda çözünen vitaminlerin kanda taşınmasında ise proteinler gereklidir.257 

Yara iyileşmesinde fosfor, çinko, bakır ve magnezyum da gereklidir. 

Eksikliklerinde kollajen sentezi olumsuz etkilenir. Vitamin A, B, C, D ve E 

yara iyileşmesinde önemlidir.258 A, D, E vitaminlerinin, çinko ve bakırın kanda 

taşınmasında da albümin rol oynar. Albumin eksikliğinde doğrudan ve dolaylı 

olarak yara iyileşmesi olumsuz etkilenmektedir. Malnütrisyonun erken 

döneminde en iyi gösterge transtiretin olmakla birlikte özellikle 20. günden 

itibaren albümin de azalmaktadır.259 Her ne kadar ALS hastalarında oral alım 

bozukluğu görülse de bizim çalışmamızda ALS ve kontrol grupları arasında 

albümin değerleri açısından anlamlı farklılık izlenmedi. 
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İntraepidermal sinir lifi yoğunluğu incelemesinde, kontrol grubu 

sonuçlarının farklı hastalıkların içinde olması ve bu grupların bir kısmında da 

Parkinson gibi daha önce ince lif kaybının gösterilmiş olması260 nedeniyle 

kontrol grubunda intraepidermal sinir lifi yoğunluğu (IENFD) bakılmamıştır. 

Buna ek olarak Europan Federation of Neurological Societies (EFNS) 

klavuzunda normal değerler verilmiş olduğu için ALS hastalarının IENFD 

değerlerini bu değerlerle karşılaştırdık. ALS hastalarında proksimal ve distal 

bölgelerden alınan örneklerde IENFD değerlerinde azalma saptadık. Weis ve 

ark.’nın yaptıkları çalışmada ALS hastalarında intraepidermal ince sinir 

liflerinin kontrollere göre azaldığı gösterilmiştir.116 Bizim çalışmamızdaki 

sonuçlar da bunu destekler niteliktedir. 

 

Çalışmamızın kısıtlılıklarını kısaca özetlersek; 

- Deri biyopsisi invazif bir işlem olduğu için çalışmayı kabul eden hasta 

ve kontrol sayısının az olması ve yatak yarası olan hastalardan biyopsi 

alınamaması en önemli sorun olarak ifade edilebilir. 

- Yara iyileşmesinde etkili olan IL-1, IL-6, matriks metalloproteinaz, 

büyüme faktörleri gibi diğer faktörlerin çalışılamaması nedeni ile verilere 

karşılaştırmalı olarak bakılamamıştır. 

- Teknik nedenlerden dolayı, epidermal büyüme faktörü ve keratinosit 

büyüme faktörünün epidermal ve dermal ekspresyonlarının optik 

dansitometrilerine bakılamamıştır.  
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7-SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Çalışmamızda ALS hastalarının gluteal maksimus kası üzerinden alınan 

deri (proksimal) biyopsilerde EGF ekspresyonunun kontrol grubuna 

göre daha fazla olduğu görüldü. Her iki grupta da proksimalden alınan 

örneklerde EGF ekspresyonunun distalden alınan örneklere göre daha 

fazla olduğu görüldü. Bu çalışmada bulgular, daha önce diğer büyüme 

faktörlerine benzer şekilde EGF’nin de ALS hastalarında yatak 

yarasının az görülmesinde etkili bir faktör olabileceğini 

düşündürmektedir. Daha fazla hasta sayısı ile yatak yarası olan 

hastaların da inceleneği yeni çalışmalara ihitiyaç duyulmaktadır.  

2. Çalışmamızda KGF ekspresyonu açısından ALS ve hasta grubu 

arasında anlamlı farklılık olmadığı görüldü. Bunun da daha büyük hasta 

ve kontrol grubu ile teyit edilmesi gerekmektedir. 

3. ALS hastalarında yaş ve cinsiyetlerine göre tanımlanmış normal 

değerlere göre ince lif sayısında azalma olduğunu göstermiştir. 

4. Aynı anda BOS, serum ve deri gibi farklı dokularda EGF ve KGF 

ekspresyonlarının çalışılarak karşılaştırılması daha faydalı bilgiler 

verecektir. 

5. Epidermal büyüme faktörü knock-out yapılmış fare modelleri gibi 

fonksiyonel çalışmaların yapılması ile EGF’nin yatak yarasının 

önlenmesinde bir tedavi seçeneği olup olamayacağı hakkında fikir 

verecektir. 
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