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OZET

KURT E., Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin deri biyopsilerinde
epidermal buyume faktéri (EGF) ve keratinosit biyume faktorinin
(KGF) ekspresyonunun degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Noroloji Uzmanlk Tezi. Ankara, 2017. Amiyotrofik lateral skleroz
(ALS), progresif seyirli nérodejeneratif bir hastalik olup zaman iginde hastalar
immobil hale gelmektedir. immobil hastalarda yatak yarasi énemli bir sorun
teskil etmektedir. Ancak ALS hastalarinda yatak yarasinin diger norolojik
hastalara gore daha az oldugu bilinmektedir. Bunun nedenini bulmak igin ¢ok
sayida arastirma yapilmis olup, ALS hastalarinda epidermal blyume faktori
(EGF) ve keratinosit buyume faktorinin etkisine (KGF) daha once
arastinimamistir. Bu ¢alismaya yatak yarasi olmayan 10 ALS hastasi ve 16
diger norolojik hastaligi olan hastalar dahil edildi. Her hastadan yatak
yarasinin siklikla goérildigu bdélge olan gluteus maksimus kasi Uzerinden
(proksimal bolge) ve lateral malleolun 10 cm proksimalinden (distal bolge)
deri  biyopsileri alindi. Biyopsiler EGF ve KGF antikorlaryla
immunhistokimyasal yontemlerle  boyandi.  Preparatlar  yari-sayisal
yontemlerle degerlendirildi. ALS hastalarinda proksimal bdlgeden alinan
orneklerde EGF’nin kontrollere goére daha fazla eksprese edildigi gozlendi.
KGF ekspresyonu agisindan grup ve bolge farklihgr godzlenmedi. Bu
¢calismada elde edilen bulgular, daha 6nce diger buyume faktorlerine benzer
sekilde EGF’nin de ALS hastalarinda yatak yarasinin az gorilmesinde etkili
bir faktor olabilecegini disundirmektedir. Daha fazla hasta sayisi ile yatak

yarasi olan hastalarin da incelenegi yeni ¢alismalara ihitiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Amiyotrofik lateral skleroz, epidermal biyime faktori

(EGF), keratinosit buytme faktorti (KGF) , yatak yarasi, norodejenerasyon



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-AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ (ALS)

1.1 GIRIS

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS); ya da diger adiyla Lou Gehrig
hastaligi motor néron hastaliklarindan biridir. Amiyotrofi, kelime anlami olarak
motor ndéronunu kaybeden cizgili kas hicrelerinin atrofisi demektir. Lateral
skleroz ise, anterior ve lateral kortikospinal traktta bulunan aksonlarin
dejenerasyonu ve yerini gliozise birakmasi anlamina gelmektedir. Amiyotrofik
lateral skleroz esas olarak serebral korteks, beyin sapi ve spinal korddaki
motor ndronlari etkileyen progresif seyirli nérodejeneratif bir hastaliktir. Motor
noronlarda harabiyete sekonder asimetrik kas glgsuzlUgu ve fasikulasyonlar

ortaya ¢ikmaktadir.t

1.2 TARIHGE

Amiyotrofik lateral sklerozun klinikopatolojik 6zellikleri net bir sekilde ilk
olarak 1874 yiinda Jean Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir. Bell
(1824), Aran (1850), Duchenne (1851), Cruveilherin (1853) yaptigi
gozlemler de hastaligin klinikopatolojik olarak tanimlamasinda yol gdsterici
olmustur.? 3

Bir zanaatkarin oglu olarak 1825 yilinda Paris’te dogan ve sadece
donemine degil ginUmuzun tip dunyasina da noroanatomi, klinik noroloji,
psikiyatri ve genel tip dallarinda sayisiz eser birakan Jean-Martin Charcot
1853 yilinda tip diplomasini almigtir. 1872 yilinda patoloji profesorligu ve
1882 yilinda sinir sistemi hastaliklari profesérliglu Gnvanina erigmistir. Tip
hayati boyunca genel tip, beyin-spinal kord- periferik sinir ve hipnoz konulari
ile ilgilenmistir.*

Salpetriere hastanesinde takip ettigi hastalar arasinda gug¢suzlik ve
kas erimesi olan hastalar dikkatini ¢ekmigtir. Bu hastalar arasinda sadece
kuvvetsizlik ve kas erimesi olanlari (yani epilepsi, diger istemsiz hareket
bozukluklari, duyusal semptomu olmayanlar) siki bir sekilde takip etmis ve
klinik gidisatlarini kaydetmistir.> Bu hastalardan bazilarina otopsi yapilmis ve

beyin, beyin sapi ve spinal korddan alinan doku orneklerini incelemistir.



Motor kortekse uyan alanda ve buradan c¢ikan aksonlarin seyri boyunca,
beyin sapinda kraniyal sinirlerin motor nikleuslarinda ve spinal kordda 6n
boynuzda ve lateral kolonda atrofi oldugunu gérmistir.> Sonrasinda hastaligi
su sekilde tanimlamistir: “Genetik ve/veya ¢evresel nedenlerle olusan motor
noron etkilenmekte ve buna sekonder olarak kaslarda zaafiyet ortaya

cikmaktadir”.®

1.3 EPIDEMiYOLOJI

Amiyotrofik lateral skleroz Ust ve alt motor néronu etkileyen fatal bir
hastalik olup erkeklerde kadinlara gore 1.5-1.8 kat daha fazla gorilmektedir.®
Hormonal durumlarin bu farkliiga neden oldugu dislindlmektedir.”?
Amiyotrofik lateral skleroz vakalarinin gogunlugu sporadik iken sadece %10’u
ailesel ALSdir.° Ailesel ALS’lerde Mendelian kalittm s6z konusu olup
cogunlukla otozomal dominant gecislidir. Nadir de olsa otozomal resesif
gecisli ailesel ALS vakalari bildirilmistir.1% 1 Sporadik ALS’nin baslangi¢ yasi
55-65 arasinda olup median 64’diir.*? 12 Sadece %5 vakada 30 yasindan
once baglamaktadir.*? Juvenil sporadik vakalar (25 yasindan daha erken
baslangich) da tanimlanmistir.!* 1990 yilinda Avrupa ve Kuzey Amerika’'da
sporadik ALS insidansi 1.5-2.7/100.000/yil (ortalama 1.89) olarak
bildirilmistir.2> italya’da yapilan bir calismada ALS insidansi 1960 yilinda 0.8
iken, 1990 yilinda 1.83’e yikseldigi gosterilmistir.’® Ayni calismada kadin
hastalardaki artis oraninin erkek hastalardakine gore daha fazla oldugu
bildirilmistir.2® 1990 yilinda Bati Amerika’da sporadik ALS nokta prevalansi
2.7-7.4 (ortalama 5.2) olarak bildirilmistir.1®> 70 yasinda bir kisinin sporadik
ALS’'ye yakalanma olasihgi 1/1000°dir. 1" ¥ Ancak bu ihtimalin 1/400
oldugunu bildiren yayinlar da vardir.*® Amerika toplumunda ALS’nin mortalite
orani 1.54-2.55/100.000/y1l (ortalama 1.91) olarak bildirilmistir.2® Mortalite
orani erkeklerde 1.17 kat daha fazladir.?® Hastalarin ancak %10’u 8 yildan
fazla yasayabilmektedir.?! 50-75 yas arasinda ALS pik yapmakta ve daha
sonra siklik azalmaktadir.??> Amiyotrofik lateral skleroz; Chamorro, Guam ve
Mariana toplumlarinda diger toplumlara gore ¢ok daha fazla gorulmektedir.

Bunun nedeni hala anlasilamamistir.>® Yeni Gine toplumlarinda ALS'’ye



demans ve parkinsonizm de eglik eder ve Lytico-Bodig Hastaligi olarak
anilir>* %15’'inde frontotemporal demans, %25’'inde kognitif problemler

goruldr. 2

1.4 ETIYOLOJI

Amiyotrofik lateral skleroz ve diger motor ndéron hastaliklarinin
etyolojisi tam olarak aydinlatilamamig olmakla birlikte bazi genetik nedenler
uzerinde durulmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda bazi ¢evresel
faktorlerin de genetik faktorlerle kombine olarak motor néron hastaligina
neden olabilecedi Uzerinde durulmaktadir.?® Amiyotrofik lateral skleroza
neden olabilecek cgevresel faktorleri arastiran bir vaka-kontrol ¢alismasinda
sadece sigara kullanimi ile ALS gelismesi arasinda pozitif iliski tespit
edilmigtir. (yastan ve egitim diuzeyinden bagimsiz olarak sigara kullanan ve
kullanmayanlar arasindaki rolatif risk 0.8-1.67 ve odds ratio 1.6).2" 28
Amiyotrofik lateral sklerozda motor néron dejenerasyonuna neden olan
faktorler net olarak bilinmemekle birlikte olasi mekanizmalardan s6z

edilecektir:

1.4.1 Genetik Ozellikler

Amiyotrofik lateral skleroz vakalarinin %10’y otozomal dominant
familyal ALS olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu vakalarin da %2’sinde
superoksid dismutaz (SOD, kofaktor olarak bakir ve c¢inko kullanir) gen
mutasyonu bulunmaktadir.’® Bu enzim normalde antioksidan olarak islev
gormekte olup, mutasyonla birlikte antioksidan islevini kaybetmektedir. Buna
sekonder olarak noéronlarda oksidan yolaklarin etkisi ile dejenerasyon
olmaktadir.  Superoksid dismutaz mutasyonu sonucunda aberran
ndrofilament birikimi, oksidan strese hassasiyet ve néron 6limu oldugu
gosterilmistir.?® Diger genetik faktorler igerisinde alsin (ALS2), senataksin
(ALS4), vezikul iligkili membran protein (ALS8), angiogenin ve dinaktin
(DCTN1) mutasyonlari yer almaktadir.2%-33 TAR-DNA binding protein TDP-43
(TARDBP) gen mutasyonunun sporadik ve familyal ALS'de etken oldugu

gosterilmistir.34 Norofilament agir zincir (NEFH) geni mutasyonu, ApoE gen



mutasyonu, eksitatér aminoasit transporter 2 (EAAT2) protein
ekspresyonunun azalmasi sporadik ALS vakalarinda etken olarak
bildirilmistir.35-38 Norofilament agir zincir geninin, aktif kismi olan C-terminal
bolgesinde 43 adet lizin-serin-prolin (KSP) tekrari bulunmaktadir.®®> NEFH
mutasyonu tasiyan farelerde, néron hiicre gbvdesi ve proksimal aksonlarda
bulunan norofilamentlerde sisme, aberran noérofilament birikimi, transport
defektleri ve spinal kord motor noron atrofisi-disfonksiyonu olustugu
gosterilmistir.3® ApoE gen mutasyonunun bulber baslangich ALS’lerde (%042)
ekstremite baslangicli olanlara (%22) gore daha fazla oldugu bildirilmistir.3’
Bir otopsi calismasinda ALS hastalarinin motor korteks, somatosensoériyel
korteks ve spinal kordlarinda kontrollere gére sodyum bagimli glutamat
transportunda (EAAT2) azalma oldugu, gorme korteksinde ise fark olmadigi
gosterilmistir.A®© Ayni calismada sodyum bagimli fenilalanin ve GABA
transportu agisindan kontrollere gore anlamh fark gortGlimemistir.4® Ailesel
formun %?2’sinde siperoksit dismutaz (SOD) gen defekti tespit edilmistir.®
SOD gen mutasyonu olanlarda ekstremiteden baglama bulber baglangica
gore daha fazladir.*! Genetik faktorler ve iligkili olduklari ALS alt tipleri tablo
1.1'de gosterilmigtir.

Tablo 1.1. Familyal ALS gen mutasyonlari ve klinik 6zellikleri: 30-38

T o O ™ mkpaen  loteen  Somdioms
ALS1 21q SOD1 oD Klasik >120 Evet
ALS2 2g33 ALSIN OR Geng yas baslangic 10 Hayir
ALS3 18921 Bilinmiyor oD Klasik Bilinmiyor Bilinmiyor
ALS4 934 SETX oD \?ee;gvé?iﬁaﬁ?nneglg 3 Bilinmiyor
ALS5 15915 Bilinmiyor OR Geng yas baslangic Bilin-miyor Bilinmiyor
ALS6 1621 Bilinmiyor oD Klasik Bilinmiyor Bilinmiyor
ALS7 20ptelpl3 Bilinmiyor oD Klasik Bilinmiyor Bilinmiyor
ALS8 20013.3 VAPB oD Degisken 1 Hayir
ALS-FTD 9921-g22 Bilinmiyor oD FTD ile birlikte Bilinmiyor Bilinmiyor
ALS-FTD 9p21.3 Bilinmiyor oD FTD ile birlikte Bilinmiyor Bilinmiyor
ALS 14911.2 Angiogenin oD Klasik 6 Evet

FTD3 3p CHMP2B oD FTD 6n planda 2 Bilinmiyor




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 néron hastaligi, SETX: senataksin, VAPB: vezikil iliskili membran protein

1.4.2 Eksitotoksisite

Asiri glutamat salinimi, postsinaptik NMDA ve AMPA reseptorlerinin
asiri uyariilmasina neden olur. Bunun sonucunda hucre i¢inde kalsiyum artar
ve hiicresel toksisite meydana gelir.*? Bazi ALS vakalarinda serebrospinal
sivida glutamat seviyesinin kontrollere goére arttigi gosterilmistir.*® Ayni
calismada ALS hastalarinin servikal kordundan alinan otopsi 6rneklerinde 6n
boynuzda N-asetil glutamat ve N-asetil aspartat diizeylerinin kontrollere gore
anlamli sekilde azaldi§i gortimastir.#® Glial hiicre eksitator aminoasit
transporter (EAAT2) eksikliginin glutamat artisinin nedeni olabilecegi

duslindlmektedir.*#

1.4.3 Oksidatif Stres

Oksidatif stres, intranéronal reaktif oksijen radikallerinin artisina yol
acar ve noronal 6lime neden olur. Ozellikle SOD1 mutasyonu olan familyal
ALS’lilerde serbest oksijen radikallerine (peroksinitrit, siiperoksit ve hidroksil
radikalleri) bagli néronal 6lim daha fazla gorilmektedir. Bu hipotez, ALS’li
olgularda yapilan postmortem doku orneklemeleri ile serebrospinal sivida
reaktif oksijen radikallerinin gosteriimesiyle dogrulanmistir.#> 46 Oksidatif
hasara bagl olarak nérofilamentlerde ¢apraz baglanmalar olur, sitoskeleton
yapisi ve aksonal transport bozulur.#’ Yapilan bir calismada da ALS’li
vakalardan alinan fibroblast orneklerinin kontrollere goére oksidatif hasara
daha duyarli oldugu gosterilmistir.8

Serbest oksijen radikalleri (stuperoksid ve hidrojen peroksit)
mitokondriyal solunum yapan hucrelerde yan Urun olarak ortaya cikar.
Glutamat santral sinir sisteminde en potent uyarici olup NMDA reseptoru
aracih@iyla nitrik oksit Gretimine yol acgar.*® Nitrik oksit (NO) ve slperoksit
radikali arasinda gerceklesen reaksiyonla peroksinitrit anyonu agiga ¢ikar ve

protein drUnlerinin  nitrasyonuna ve NMDA reseptorinin anormal



defosforilasyonuna® neden olur. Bunun sonucunda sinir hticrelerine zararli
olan 3-nitrotirozin olusur.*® Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin BOS
analizlerinde 3-nitrotirozin (serbest radikal) duzeyleri kontrollere gore 7 kat
arttigi gosterilmistir.#® Oksidatif Grtnlerin Gretimi ile mitokondriyal DNA'da

hasar meydana gelmekte ve hiicresel eneriji tGretimi bozulmaktadir.>!

1.4.4 Mitokondriyal Disfonksiyon

Diger hucrelerde oldugu gibi motor noronlarin da iglevlerini yerine
getirmesinde mitokondriler vazgecilmezdir. Mitokondriyal defisiti olan motor
néronlarda oksidatif yolla yeterli enerji elde edilemeyecegdinden hiicre igi
islevler, aksonal transport gibi durumlar aksayacak ve néron 6limi meydana
gelecektir. Amiyotrofik lateral sklerozda mitokondriyal defisitin patogeneze
katkida bulundugu (zerinde durulmaktadir.>? Sporadik ALS vakalarindan
farelere uyarlanan deneylerde mitokondriyal morfolojik ve biyokimyasal
anormallikler gOsterilmistir.3 5%  Amiyotrofik lateral sklerozlu olgularin
mitokondrilerinde kalsiyum seviyesinin yuksek oldugu, kompleks 1 ve 4’lin
aktivitesinde azalma ve defektif enerji metabolizmasi oldugu gosterilmistir.5?
% Ayni zamanda ALS'li olgularda sitrat sentaz, sitokrom ¢ oksidaz, siksinat-
sitokrom c¢ reduktaz ve nikotinamid adenin dindkleotit (NADH)-sitokrom ¢
reduktaz gibi mitokondriyal enerji yolaklarinda onemli rolleri olan enzimlerin
miktarinda kontrollere gobre azalma oldugu gorilmastir.5? Familyal ve
sporadik ALS olgularinda mitokondrilerde yapisal degisiklikler (kisa, kalin

daginik ve dikenli gériiniim) de olugsmaktadir.5®

1.4.5 Bozulmus Aksonal Transport

insanlarda motor néron akson uzunlugu 1 metreye kadar ulasabilir ve
etkili bir intraselliler transport sisteminin olmasi gerekir. Bu sistemin
anterograd (kinesin) ve retrograd (dinein-dinaktin kompleksi) olmak tzere iki
yonli tasima fonksiyonu vardir.%” Stiperoksid dismutaz 1 (SOD1) transgenik
farelerde yapilan deneylerde anterograd ve retrograd tasima sisteminin

normale gore daha yavas calistigi gosterilmistir.58 5° Dinaktin kompleks



mutasyonu, alt motor noron islev bozukluguna ve vokal kord paralizilerine

neden olur.>®

1.4.6 Norofilament Agregasyonu

Sporadik ve familyal ALS dahil olmak Uzere birgcok nérodejeneratif
hastalikta anormal noérofilament birikimi tespit edilmistir.58 8 Sporadik ALS
vakalarinin %1’inde nérofilament agir zincir geninin (NEFH) tekrar bélgesinde
KSP (C-terminal lizin-serin-prolin rezidiisil) mutasyonu tespit edilmigtir.5?
Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin motor noéronlarindaki aksonal
inkllizyonlarda peripherin (intermediat filament protein) artisi gosterilmistir.2
Bu proteinin toksik formunun (peripherin 61) ALS’li olgularda kontrollere gére

daha fazla oldugu tespit edilmistir.63

1.4.7 Protein Agregasyonu

intrasitoplazmik inkliizyonlar hem sporadik hem de familyal ALS’de
onemli bir patolojik bulgudur. Bu inkluzyonlarin direkt olarak mi patolojiye
katkisi oldugu net bilinmemekle birlikte, protein katlanma seklinin énemli

olabilecegi Gzerinde durulmaktadir.t

1.4.8 inflamatuvar Disfonksiyon ve Non-néronal Hiicrelerin
Katkisi

Amiyotrofik lateral skleroz primer bir otoimmin ve immin
disregulasyon sendromu degildir. Ancak vyapilan c¢alismalarda ALS
patogenezinde non-noéronal hucreler ve inflamatuvar yolaklarin patogeneze
katkisi olabilecedi gorulmustir. Superoksid dismutaz 1 transgenik farelerde
mikroglia ve dendritik hiicre aktivasyonu izlenmistir.6> % Bu hicreler,
interlokinler, COX-2, TNF-alfa, MCP-1 gibi proinflamatuvar metabolitlerin
uretimine neden olurlar. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda serebrospinal
sivida bu metabolitlerin arttigi gosterilmistir.6”. 68 Ancak tim bunlara ragmen

imminmodulator tedaviler ALS’de ise yaramamaktadir.58



1.4.9 Norotrofik Faktor ve Sinyal Yolaklari Defisiti

Postmortem vyapilan c¢alismalarda ALS’li hastalarda spinal kord ve
kortekste norotrofik faktorlerin (BDNF, GDNF, IGF-1, CTNF) azaldigi
gorilmistir.%® 7 Farelerde yapilan bir deneyde, vaskuler endotelyal blytime
faktori (VEGF)'de bulunan hipoksi-response element delesyonunun motor
noron hastaligina yol actigi gorilmustir.”* Sporadik ALS’li olgularda VEGF’e
ait 3 mutasyon tespit edilmistir. Apoptoz mekanizmalarinin (kaspaz ailesi

proteolitik enzimleri) ALS’de rol oynayabilecegi (izerinde durulmaktadir.

1.5 HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

Amiyotrofik lateral sklerozda primer patolojik dzellik, motor néronlarda
dejenerasyon, astrositik gliozis ve intrandronal-intraglial inkliizyon
birikimleridir. Ust motor néron kaybi, Brodmann 4 alaninda bulunan Betz'in
dev noronlarinda, bu noéronlarin uzantilari ile olugan kortikospinal traktusta ve
komsu glialarda belirgin olarak gozlenir.”® 74 Alt motor ndron tutulumu ise
beyin sapindaki motor nukleuslarda ve spinal kordun 6n boynuzunda bulunan
alfa motor noéronlarda ve bunlara komgsu glialarda belirgindir. Etkilenen
bolgelerde néron sayinda azalma %50’den fazladir.”> Onuf nikleusu (S2-3-4
segmentinde) ve okilomotor sinirin motor ndkleusunda goéreceli olarak
etkilenme daha azdir.”®

Bunina cisimcikleri kiiguk, eozinofilik, hyalin intrasitoplazmik cisimcikler
onemli histopatolojik bulgular olup vakalarin %70-100’Unde pozitif olarak
gorular.”” Bu bulgular 06zellikle Betz'in dev noéronlarinda ve subtalamik
nikleusta pozitif olarak saptanmakla birlikte diger motor néronlarda da tespit
edilebilir.”®

Ubiquitinize inkluzyonlarin morfolojik olarak iki alt tipi vardir; yumak
benzeri inklizyonlar ve daha kompakt olan sferik cisimcikler. Sferik
cisimcikler, Parkinson hastaliginda bulunan Lewy cisimciklerine
benzemektedir. Amiyotrofik lateral sklerozlu olgularda %95 oraninda tespit
edilebilir.”® Yapilan bir aragtirmada TAR DNA binding protein- 43’in (TDP-

43), ubikuitinize inkliizyonlari olusturan temel protein oldugu bulunmustur.°



Hyalin konglomerat (norofilament) inklizyonlar, g¢ogunlukla familyal
ALS’lilerde bulunmakla birlikte sporadik olgularda da bulunabilir. Bunlar
argirofilik inkltizyonlar olup, spinal kord 6n boynuz alfa motor néronlarinda,
fosforile-defosforile sekillerde bulunabilirler.”? Ubikuitinize inkltizyonlar kadar
spesifik olmayip diger nérodejeneratif hastaliklarda da gorulebilirler.8t Daha
onceden inanildiginin aksine ALS sadece motor ndronlari etkileyen bir
hastalik olmayip, frontotemporal korteks, hipokampus, talamus, substantia
nigra, spinoserebellar yolaklar, dorsal kolumna sistemi ve periferal duyusal
sinirler olmak Uzere bircok noronu etkilemektedir.82 8 Amiyotrofik lateral
skleroz varyantlari olan, primer lateral skleroz, progresif muskuler atrofi, flail
arm-leg sendromu, ALS-demans kompleksi, ALS-demans-parkinsonizm

kompleksi gibi hastaliklarda da ubikuitinize inkllizyonlar tespit edilmistir.84-86

1.6 KLINIK OZELLIKLER

Amiyotrofik lateral sklerozda klinik 6zellikler birinci ve ikinci motor
ndronlarin tutulumuna bagl olarak ekstremite, bulbar ve solunum kaslarinin
glgsuzlugu seklinde oOzetlenebilir.  Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin
2/3’inde semptomlar spinal form seklinde baslar (Klasik Charcot ALS). Bu
vakalarda esas semptom Ust-alt ekstremitelerde distal-proksimal, asimetrik
kas kuvvetsizligi seklinde olur. Fokal kas atrofileri Ust ekstremitede el, 6n kol
ve omuzda, alt ekstremitede ayak ve kalca kusagi kaslarinda belirgin olarak
izlenir. Birden fazla kas grubunda fasikilasyon izlenir. Ayrica spastisite
belirtileri ile birlikte klonus ve hipertoni izlenir. Spastisite, cogunlukla atrofik ve
glcsiz olan ekstremitelerde gelisir ve el-ayaklarda hareket bozuklugunu
arttinr. Tendon refleksleri artmigtir. Ust ekstremitede parmak jerkleri, alt
ekstremitede ¢apraz adduktor refleks gorilur. Hoffmann belirtisi ve ekstensor
plantar yanitlar gorulur. Bazi vakalarda kuvvetsizlik olmadan 6nce fokal kas
atrofileri (6rnegin; 1. dorsal interosse6z kasta) olur.8” Fasikulasyon (istemsiz
kas segirmesi), kas kramplari olur.8’

Bulber baslangi¢ kadinlarda ve 70 yas Ustl vakalarda daha siktir. 70
yas Ustlinde bulber baslangi¢ orani %43 iken, 30 yas altinda %15’dir.88 8% Bu
hastalarda ekstremite tutulumlari da bulber semptomlardan kisa bir sure
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sonra (1-2 yil) ortaya ¢ikar. Ust motor néron tutulumu ile bulber kaslarda
spastisite, cene refleksinde artis ortaya c¢ikar. Bulber tutulumu olan ALS
vakalarinin  %93’Unde dizartri, %86’sinda disfaji ve %64’Unde dilde
fasikillasyon oldugu bildirilmigtir.%°

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda yutma gugligu, trigeminal,
fasiyal, glossofaringeal, vagal ve hipoglossal sinirlerle inerve olan kaslarda
gugsiizliik ve/veya spastisiteye sekonder olarak ortaya cikar.°* Gidalar yeterli
olarak ¢ignenemez, agizda tukrik ile karistirlamaz ve bolus etkili bir sekilde
yemek borusuna gonderilemez.®? Buna sekonder olarak farinks-larinks
bileskesinde (recessus priformis) gida artiklari birikir, yutma esnasinda
epiglottis tam olarak kapanamadigindan ve larinks  ©ne-yukari
cekilemediginden dolayi sik aspirasyonlar ve pnomoniler gelisir.®® Alinan
gidalarin etkili bicimde sindirim sistemine gdénderilememesinden dolayi istem
disi kilo kayiplari ortaya c¢ikar.®® Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda,
farinks bdlgesindeki duyu sinirlerinin tutulumuna sekonder olarak yutma
refleksinin bozulmus olabilecegi lizerinde durulmaktadir.%

Dil dudak, yanak, damak, farinks ve larinks bolgesi kaslarinin
etkilenmesine bagli olarak konusmada da dedisiklikler ortaya cikar.
Hastaligin erken doneminde hafif dedisiklikler olmakla birlikte ilerleyen
donemlerde ses kaba, boguk ve basingli/zor gikmaya baslar. Konusurken sik
sik duraksama, konugmanin ahenginde bozulma ortaya ¢ikar ve sesin siddeti
azalir.®® Vokal kordlar solunum sirasinda agiktir ve vokalizasyon esnasinda
orta hatta yaklasarak geg¢en havanin titrestiriimesini ve ses Uretimini
saglarlar.®¢ Alt motor noron tutulumuna bagh olarak vokal kordlari yoneten
kaslarda flask paralizi ortaya ¢ikar ve ses yumusak, gug¢stiz ve monoton
cikar.% Ust motor noron tutulumunda ise basingli ve sert ¢ikar.?¢ Hastaligin
ilerleyen donemlerinde ust ve alt motor noéron bulgular birbirine
karigacagindan sesin natluru de degismektedir. Son dénemde ise anartri olur.

Respiratuvar ve diger solunumsal problemler ALS’de mortalitenin ana
nedenidir. Solunumla ilgili c¢izgili kaslar tamamen paralitik oldugu igin

trakeostomi ve mekanik ventilasyon destegine ihtiya¢ duyarlar. Son evrede
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‘locked-in’ sendromuna benzer bir durum gortlebilmektedir. Bu durumda g6z
hareketleri kismen korunmasi disinda tim cizgili kaslar paralitiktir.%7: %8

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda patolojik glilme-aglama ataklari
ile giden psodobulber semptomlar gorulebilmektedir. Cesgitli ¢alismalarda
psodobulber semptom prevalansi %2-49 olarak bildirilmistir.®® Gllme ve
aglama ile ilgili kraniyal sinir cekirdeklerine gelen supranuikleer liflerde
dejenerasyon olmakta, yuksek kortikal merkezler ve limbik sistemle olan
baglanti kopmakta ve kraniyal sinir nukleuslarinda otonomi ortaya
cikmaktadir.19%: 101 Supranikleer merkez olarak hipokampus, kaudat niikleus,
kapsula interna, amigdala ve orbitofrontal korteks 6nemli goziikmektedir.1°
Bunun sonucunda cevreyle uyumsuz olarak emosyonel tepkiler ortaya
ctkmaktadir.

Ekstraokller kaslar ve sfinkter kaslari karakteristik olarak korunmus
olmakla birlikte hastaligin ge¢ dénemlerinde nadiren de olsa tutulabilir.t0?
Yine son evrede urge inkontinans, demans, parkinsonizm ve duyusal
semptomlar da geligsebilmektedir. Ge¢ evrelerde nadiren de olsa
supranikleer bakis paralizisi ortaya cikabilir.103. 104

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda, c¢esitli calismalarda
degismekle birlikte frontotemporal lob disfonksiyonu prevalansi %15-41
arasinda degismektedir.1% Bu hastalarda kognitif ve davranigsal belirtiler
ortaya ¢ikmaktadir'®, ALS-Frontotemporal Demans (ALS-FTD) kompleksi
olarak tanimlanmaktadir.%” Optin6rin (OPTN), anjiogenin (ANG), fused in
sarcoma (FUS), progranulin (PRGN), valosin iceren protein (VCP) ve c9orf72
mutasyonlari ALS-FTD kompleksi olusumunda rol oynamaktadir.18 109
Amiyotrofik lateral skleroz-frontotemporal demans (ALS-FTD) olgularinda
TAR DNA baglayici protein -43 (TDP-43) ve ubiquitinize inkllizyonlarin
birikimi  bilinmektedir.''® Bu birikimler 6zellikle neokortikal n6ron
nukleuslarinda izlenmektedir. Bu hastalarda davranigsal varyant, semantik
varyant ve progresif non-fluent afazi olmak Uzere 3 farkli demans tipi
gorulebilmekle birlikte kombinasyonlar da olabilir.’** En sik davranigsal
varyant gorilmekle birlikte,*'? bu varyantta sosyal geri cekilme, duygusal

dalgalanmalar, i¢ gérude azalma, apati, uygunsuz davraniglar, disinhibisyon
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ve iletisim bozukluklari olmaktadir. Progresif nonfluent afazi tipinde
konusmanin akicihigi bozulur, parafaziler olur. Semantik varyantta ise
konusmanin akicili§i normal ancak igerigi anlama bozuktur.!! Hastalarda bu
alt tiplere bakilmaksizin problem ¢dzme, dikkat, yargilama, kelime 6grenme,

bilgileri geri cagirma gibi alanlarda bozulmalar olmaktadir.

1.7 AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZDA DUYUSAL SEMPTOMLAR

Amiyotrofik lateral skleroz, motor néron hastaligi olmakla birlikte ¢esitli
calismalarda duyusal sinir liflerinde de etkilenme oldugu gosterilmistir.*3 113
Hastalarin  %1-10'unda subjektif olarak duyusal yakinmalar oldugu
bildirilmistir.'®> Sensoriyel néron tutulumunun hastaliyin ge¢ evrelerinde
oldugu dasiunllmektedir.'®> Amiyotrofik lateral skleroz hastalarindan yapilan
sural sinir incelemesinde yavas progresif aksonal atrofi, buylk c¢apli
aksonlarda belirgin atrofi ve demiyelinizasyon-remiyelinizasyon
gosterilmistir.13. 114

Protein gene product 9.5 (PGP 9.5) ilk olarak postmortem insan
beyninde gosterilmistir.'*> Molekiler agirhig 27000 Dalton olup, insan
beynindeki solubl proteinlerin %1-2’sini olusturmaktadir.!’® Protein gene
product 9,5 néron gbévdesi ve aksonda bulunan ana protein olup pan-néronal
belirte¢ olarak bilinmektedir. Noéronlardan baska tiroid parafolikler tiroid
hicreleri, melanositler, pankreatik ada hicreleri, anterior pittiter ve adrenal
medullada bulunur.**®> Beyinde diger organlara goére 50 kat daha fazla
bulunmaktadir. Protein gene product 9.5 pan-néronal belirte¢ olup, deri
biyopsilerinde dermal ve epidermal ince sinir liflerini belirlemede
kullaniimaktadir.11®

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin deri biyopsilerinde PGP 9.5 ile
yapilan kuguk sinir lifleri incelemesinde kontrollere goére lif yogunlugunda
azalma oldugu gosterilmistir.11®  Amiyotrofik lateral sklerozda hastaligin bir
doéneminde agri yakinmalarinin ortaya ciktigi bilinmektedir.'’” Wallace ve
ark.’nin yaptigi g¢alismada ALS hastalarinda agri yakinmasi olan hasta
oraninin kontrol grubuna goére daha ylksek oldugu gosterilmistir.’” Ayni
calismada ALS hastalarinin %25’inde ALS klinigi baslamadan énce agri
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yakinmalarinin bagladigi ve ALS klinigi baslamasiyla birlikte agri siddetinde
artma oldugu belirtilmigtir. Agrinin lokalize oldugu bolgeler siklik sirasina
gore alt ekstremite, Ust ekstremite, omuz, boyun ve sirt olarak bildirilmigtir.1’
Agrinin sekli sikhk sirasiyla kramp, acima, batici ve ezici olarak
belirtiimistir.11’ Hastalilk siresi, cinsiyet ve yas ile agri siddeti arasinda
anlamli iligki gosterilememistir.tt’

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda néronal 6lum sonucunda kas
erimesi ortaya gikmakta ve immobilite gelismektedir. immobilite sonucunda
eklemlerde inflamatuvar kaskad tetiklenmekte ve hareketsiz bolgede basing
etkisi ortaya cikmaktadir.l’® Basing etkisi ile o bolgedeki sinir liflerinin
fizyolojisinde bozulma ve iletimlerinde patolojiler ortaya ¢ikmaktadir. Néronal
0lum sonucunda kas lifleri var olan ndronlarla (aksonal filizZlenme) idame
edilmeye caligilir.}1® 120 Bunun sonucunda yeni motor son plaklar ortaya
cikar. Yeni olusan plaklar senkronize olmadidi icin kas lifinin mekanik ve
elektriksel Ozellikleri arasinda disosiasyon ortaya c¢ikar.'® 120 Kas lifleri ve
kasin etkiledigi kemik-tendon-eklemlerde anormal gerilim ve kronik donemde
mikrotravmalar ortaya cikar. Mikrotravmalar inflamatuvar kaskad tetikler ve
agriya neden olur.11% 120 Basing etkisi ile ayni zamanda basiya maruz kalan
deride degisiklikler ve basi yaralari ortaya ¢cikmaktadir. Amiyotrofik lateral
sklerozun erken donemlerinde ortaya c¢ikan kramp ve fasikllasyonlarin ve
ge¢ donemlerinde ortaya g¢ikan kontraktlr ve spastisitenin de agriya katkida

bulundugu dislnilmektedir.121: 122

1.8 AMIiYOTROFIK LATERAL SKLEROZ VARYANTLARI VE KLINIK
OZELLIKLERI

Progresif muskdiler atrofi, tim motor néron hastaliklar igerisinde %5-
10 oraninda yer kaplar. Saf alt motor néron bulgulari ile giden st motor
néron bulgularinin izlenmedidi formdur. Genellikle ekstremite bulgulari ile
baslamakla birlikte bazi olgularda c¢igneme ve yutma gucgligu ile
baslayabilir.123

‘Flail arm-Flail leg’ varyantinda, alt motor néron bulgulari hakimdir.

Flail arm alt tipi, Vulpian-Bernhardt sendromu, brakiyal amyotrofik dipleji
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olarak da bilinir. Ozellikle st ekstremite proksimalinde hakim gii¢csizlik ve
kaslarda erime olur.® Ust ekstremitelerde tendon refleksleri
azalmig/kaybolmustur. Alt ekstremiteler uzun zaman normal kalir, ama
sonunda spastisite ve kaslarda erime olugsumu kaginilmazdir. Bulber
semptomlar ve diyafragmatik gl¢ kaybi da ilerleyen zamanlarda meydana
gelir.1?®> Flail leg sendromu, ALS’nin psodopolindritik formu olarak da bilinir.
Ozellikle alt ekstremite distallerinde kuvvet kaybi ve kas erimesi ile baslar. Alt
motor ndron bulgulari hakimdir. Asimetrik baglangi¢h olgularda etkilenmeyen
ekstremitede derin tendon refleksinde artma tespit edilebilir.1?6 Bu iki varyant
da ALS’ye gore daha yavas ilerleme egilimindedir.126. 127

Primer lateral skleroz ise, progresif saf st motor néron belirtileri ile
seyreder. Vakalarda alt motor néron belirtileri ya yoktur ya da ¢ok azdir.
Genellikle bir digslama tanisi olup alt motor néron bulgular 3 yildan daha fazla
slreyle gozlenmiyorsa hastalar primer lateral skleroz tanisi almaktadir.t?®
Bazi vakalarda ndrolojik muayenede alt motor ndron bulgulari yokken
elektrofizyolojik olarak alt motor néron bulgular tespit edilebilir, bu da st

motor néron dominant ALS olarak adlandirilir.12°
1.9 AMIiYOTROFIK LATERAL SKLEROZ LABORATUVAR BULGULARI

1.9.1 Elektronéromiyografi:

Periferik sinir, néromuUskuler kavsak hastaliklari, kas hastaliklarini
diglamak igin sinir iletim calismalari yapiimasi gerekir. Amiyotrofik lateral
sklerozda distal motor latans ve motor iletim hizlari normaldir, asla normal
sinirlarin = %70’inden daha fazla degisme gostermez.**® Motor sinir
calismalari, tedavisi olan multifokal motor noéropati (MMN) tanisini koymak
veya diglamak agisindan 6nemlidir. Multifokal motor néropatide bélgesel
iletim bloklari tespit edilir. Proksimal birlesik kas aksiyon potansiyelinde
(BKAP) elde edilen negatif alanin, distalde elde edilen BKAP negatif alaninin
%50’sinden daha klguk olmasi blok anlamina gelir. F dalga calismalari

proksimalde olabilecek bloklar tespit etmek agisindan énemlidir. Blok olmasi
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durumunda F dalga latansi uzamaktadir.*3® Duyusal sinir iletim galismalari,
tuzak durumlarinda ve periferik sinir hastaliklarinda bozuktur.

Amiyotrofik lateral skleroz tanisinda, alt motor néron disfonksiyonlarini
gOstermesi agisindan, konsantrik igne EMG yontemi c¢ok onemlidir. (4
bdlgeden (bulber/kranial, servikal, torakal, lumbosakral) en az 2’sinde
denervasyon izlenmesi gerekir). Kranial bolge agisindan, dil ve fasiyal kaslar
veya c¢igneme kaslari incelenebilir. Torasik bolge agisindan paraspinal kaslar,
T6 distalinde abdominal kaslar incelenebilir. Servikal ve lumbosakral bolgeler
acisindan farkli kok ve sinirlerden innerve olan en az 2 Kkas
degerlendiriimelidir.'3! El-Escorial revize edilmis kriterlerde ALS igin pozitif
bulgu olarak; aktif-devam eden denervasyon bulgulari ve kronik norojenik
degisiklikler anlamli olarak kabul edilmigtir.13! Fibrilasyon potansiyelleri ve
pozitif keskin dalgalar aktif denervasyon bulgulari olarak kabul edilemektedir.
Awaiji kriterlerinde bunlara fasikllasyon potansiyelleri de eklenmistir.13?
Kronik norojenik degisiklikler olarak; yuksek amplitttli-uzun sureli-polifazik
BKAP, azalmig interferans paterni ve anstabil motor Unit potansiyelleri kabul
edilmigstir.'3! Fasikiilasyon potansiyelleri ALS agisindan ¢ok anlamli olmakla
birlikte normal kaslarda da benign fasikulasyonlar goérulebilir. Amiyotrofik
lateral  sklerozlu olgularda tim kaslarda go6rulmeyebilir.  Benign
fasikulasyonda morfoloji normaldir, norojenik degisiklikler iceriyorsa kompleks
fasiklilasyon olarak adlandiriir ve ALS agisindan anlamlidir.13? Amiyotrofik
lateral sklerozdaki fasikilasyonun benign fasikilasyona goére amplitidi

yuksek ve stresi uzundur.33

1.9.2 Transkraniyal Magnetik Stimulasyon

Transkraniyal manyetik stimulasyon non-invaziv bir metod olup
kortikospinal traktusun incelenmesine olanak saglar. Motor amplitit, kortikal
uyarilabilirlik esigi, santral motor iletim zamani ve sessiz periyod
degerlendirilir. Amiyotrofik lateral sklerozlu olgularda santral motor iletim
zamanin uzundur.13* Ust motor néronda etkilenme oldugunu gostermek igin
santral motor iletim zamaninda %30 ve daha fazla uzama olmasi ve

maksimum kasiya ragmen motor Unit potansiyellerinde azalmig ateslemenin
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kaydedilmesi gerekmektedir. Santral motor iletim zamani uzamasi, familyal

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

1.9.3 Kraniyal Gérunttuleme

Tedavisi olan ve goéruntuleme yontemleriyle tanisi konabilecek olan,
alt/ist motor néron bulgularina yol agabilen lezyonlarin tespit edilmesi icin
goruntileme gerekir. Ozellikle kortikospinal traktustaki lezyonlari géstermek
icin manyetik rezonans goérunttileme (MRG) 6nemli bir segcenektir.*3>

Buna ek olarak ALS hastalarinda da bazi ndrogorintuleme bulgulari
izlenebilmektedir. Beyin MRG’de T2 ve FLAIR sekanslarda, 6zellikle beyin ve
beyinsapi dizeylerinde, kortikospinal traktusda bilateral hiperintesite ALS
hastalarinda saptanabilir.13¢ Ayrica T2 sekansta, presantral girusun 6zellikle
arka kesiminde hipointensite gorilebilir, ancak ALS icin spesifik degildir.3’

Manyetik rezonans spektroskopi, difuzyon agirlikli goérintileme,
diftizyon tensér goéruntileme, fonksiyonel MRG ve SPECT gibi gortintileme
metotlari rutin klinik pratikte sik kullanilamamakla birlikte hastaligin

patofizyolojisinin anlagiimasi énemli katki saglamaktadir,138-140

1.10 TANI KRITERLERI

Amiyotrofik lateral skleroz tanisi klinik ve elektrofizyolojik olarak
konulur. Buna ragmen %5-10 vakada yanlhs tani ihtimali vardir.14% 142 Klinik
olarak progresyon gosteren alt motor néron (tonus azalmasi, tendon
reflekslerinde azalma/kaybolma, kas atrofisi, fasikilasyon) ve ust motor
néron bulgulari (tonus artisi, klonus, Babinski isareti, derin tendon
reflekslerinde artma) olmalidir.#3 144 Bu bulgularin baska hastaliklara ait
olmadigdi elektrofizyolojik, kranial ve spinal goruntlileme, serebrospinal sivi
incelemeleri ile gosterilmis olmasi gerekmektedir. The World Federation of
Neurology (WFN) Research Group on Motor Neuron Diseases’ un yayinlamig
oldugu “1994 EI Escorial” tani kriterleri ALS tanisinda yaygin olarak
kullaniimaktadir.143 Bu kriterler 2000 yilinda giincellenmigtir.144

1994 yil kriterlerinde, saf alt motor néron bulgulari olan hastalar, klinik

supheli ALS seklinde siniflandiriliyordu. 2000 yilinda revize edilen kriterlerde
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bu tanim siniflandirmadan kaldirildi. Yeni siniflama ile, saf alt motor néron
seklinde baslayan ve hicbir sekilde Ust motor néron belirtileri gostermeyen
ALS hastalari daha erken donemde taninir olmustur.'#* Bu glincellemeyle su
sekilde siniflandirma yapilmistir:  Klinik kesin ALS, klinik olasi ALS,
laboratuvar destegiyle klinik olasi ALS, klinik mimkin ALS. Revize Edilmis EI

Escorial ALS tani kriterleri Tablo 1.2’de gosterilmigtir.

Tablo 1.2. Revize Edilmis El Escorial Kriterleri44

ALS tanisi igin gerekli olanlar:

-Klinik, elektrofizyolojik ve néropatolojik degerlendirme ile alt motor néron
dejenerasyon bulgularinin gosterilmesi

-Klinik degerlendirme ile Ust motor néron dejenerasyonunun gosterilmesi
-Oyki ve muayene ile klinik bulgularin bir bélgeden diger bolgelere
yayildiginin gosterilmesi

(Elektrofizyolojik incelemeler agisindan vucutta 4 bolge tanimlanmigtir;
beyin sapl, servikal, torakal ve lumbosakral bdlge)

ALS tanisi icin sunlarin olmadigi goésterilmelidir:

-Elektrofizyolojik ve patolojik olarak baska bir hastaliga ait patolojinin
olmamasi

-Goruntuleme yontemleri ile baska bir hastaliga ait bulgularin olmamasi
gerekir.

Klinik Kesin ALS

-Ust ve alt motor noron belirtilerinin 3 farkl bolgede olmasi

Klinik Olas1 ALS

-Ust ve alt motor néron bulgularinin 2 farkli bélgede olmasi

Olasi ALS- Laboratuvar Destekli

-Ust motor noron belirtilerinin 1 bélgede olmasi ve alt motor néron
belirtilerinin EMG ile 2 ve daha fazla bdlgede tespit edilmesi
Mumkun ALS

-Ust ve alt motor noron belirtilerinin 1 bolgede olmasi

Ust motor néron belirtileri: Klonus, Babinski isareti, abdominal deri refleks kaybl,
hipertonisite. Alt motor ndron belirtileri: atrofi, gugsuzluk, fasikilasyon, EMG de aktif
denervasyon bulgulari. Bélge dagihmi. Bulber, servikal, torakal ve lumbosakral
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1.11 AYIRICI TANI

Amiyotrofik lateral sklerozun, ALS benzeri hastaliklardan ayirt edilmesi
gerekir. Tablo 1.3'de ALS ayirici tanisi yapilmasi gereken hastaliklar

verilmigtir.
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Tablo 1.3. ALS ile karisan hastaliklar ve ALS ile ayirici tanilari142 145

Hastalik

Klinik Ozellikler

Ayirici Tani igin Yapilacaklar

Serebral Lezyonlar

Fokal motor korteks lezyonlari oldukga
dislk bir oranda ALS ile benzerlik
gosterir. Oysa frontal lezyon ile servikal,
lumbosakral kék lezyonlarinin birlikteligi

oldukga kafa karigtirici olabilir.

Kranial MRG, BT yapilabilir.
EMG de yaygin denervasyon bulgularinin

olmamasiyla ALS den ayirt edilir.

Kafa Tabani

Lezyonlari

Alt kranial sinir bulgulari (bulber

semptomlar, dil kaslarinda erime.)

MRG ve BT de kemik pencere de inceleme

yapilir.

Servikal Spondilotik
Miyelopati

Progresif ekstremite gligsuzligu,
asimetrik baslangig, spastik paraparezi,
Ust-alt motor néron belirtileri birlikteligi

olur.

Tutulan kékin dagiliminda agri olur. Klinik
belirtiler belli bir stre progrese olduktan sonra
stabilize olur. Bulber tutulum olmaz. EMG de
kronik parsiyel denervasyon bulgulari

gorulmez.

Foramen magnum
lezyonlar

intrinsik ve ekstrinsik
tumorler

Siringomiyeli

Progresif glicstizluk, tst servikal kok
lezyonlari, duyu defisiti ve alt motor

noron belirtileri olur.

Kraniyal ve spinal kord MRG

Konus lezyonu ve
lumbosakral

radiktlopati

Progresif Ust ve alt motor néron

birlikteligi, mesane tutulumu

Spinal kord MRG ve EMG

inkltizyon cisimcikli

miyozit

Progresif gli¢siizlik, bulber semptomlar,

solunum kaslarinda gugsiizlik

On kol ve kuadriseps femoris kasinda erime,
EMG de miyopati bulgulari, biyopside

vakuoller goralur.

Kramp-fasikulasyon-

miyokimi sendromu

Kramplar, fasikilasyonlar olur. Kaslarda

sertlik olur.

EMG de miyokimik desarijlar izlenir. %30
vakada voltaj kapili K kanallarina karsi antikor
tespit edilir. %20 vakada timoma ve akciger

kanseri olur.

Multifokal motor

néropati

Fokal asimetrik baglangig, siklikla Ust
ekstremite tutulumu ve alt motor néron

belirtileri olur.

EMG de sinir iletim blogu gérilir. intravenéz

immunglobdilin ile %70 iyilesme gorildr.

Kennedy Hastaligi

Erkeklerde semptomatik olur, yavag
progresif bulber ve ekstremite

kuvvetsizligi olur.

Fasiyal kaslarda fasikulasyon olur.
Jinekomasti, simetrik proksimal kuvvetsizlik ,
sensoriyal ndropati olur. Androjen reseptor

geninde CAG tekrarinda artma olur.
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1.12 ALS TEDAVISI

Birgcok noérodejeneratif hastalikta oldugu gibi ALS’de de tedavi edici
ajanlar mevcut degildir. Hastaligi en azindan yavaslatabilen tedavilerin
bulunmasi igin ¢ok sayida calisma yapilmakla beraber gunumuzde
hastalarda ylz guldurictu sonucglar saglayacak tedaviler hala s6z konusu
degildir. Amiyotrofik lateral skleroz ve diger motor ndron hastaliklari
tedavisinde multidisipliner yaklagim onemlidir. Amiyotrofik lateral skleroz,
progresif ve norodejeneratif bir hastalik oldugundan destek tedavileri
sagkalim ve 6zUrlilugan azaltiimasinda hala 6nemli rol oynamaktadir.46

Yapilan birgok calismaya ragmen hastaligin kesin tedavisi yoktur.
Riluzol, 12 aralik 1995'de ALS tedavisi i¢cin onay almis olup, 2017 yilina
kadar minimal etkisi kanitlanan tek tedavi olarak hastalarda recete
edilmekteydi. Rilizol etkisini N-metil dietil aspartat (NMDA) reseptorleri
uzerinden gostermektedir. Buna ek olarak sodyum kanallarini stabilize
etmek, presinaptik glutamat salinimini engellemek, ekstraseluler glutamat re-
uptake’ini arttirmak gibi etkileri de oldugu bilinmektedir.'#’ Yapilan bir
calismada, 75 yasindan kiguk, zorlu vital kapasitesi (FVC) %60’in Gzerinde,
semptom stresi 5 yildan kisa olan hastalarda riliizoliin 18 ay sireyle ginde
100 mg kullanimi median yasam siresini 2-3 ay arttirdi§i gosterilmistir.148
Rilizol'in en onemli yan etkileri asteni, bulanti, karaciger fonksiyon
testlerinde (KCFT) yukselmedir. Bu nedenle aralikli olarak KCFT bakilmalidir.

Hastalik patogenezinde bir diger 6nemli mekanizma oksidatif strestir.
Bu nedenle serbest radikal (6zellikle peroksinitrit ve nitrik oksit) yakalayicisi
olarak gorev yapan Edaravon’un, daha 6nce yapilan Alzheimer ve Parkinson
hastaliyi deneysel modellerinde noéroprotektif oldugu gosterilmigtir.149 150
Superoksit dismutaz 1 (SOD1) transgenik fare ALS modellerinde edaravon
intraperitoneal olarak uygulanmis ve motor gerilemenin yavagladigi ve spinal
kord motor néronlarin korundugu gortlmustir.'>* Ayni zamanda tedavi
verilen grupta tirozin nitrasyon Urlnlerinin azaldigi izlenmistir.*> Amiyotrofik
lateral skleroz hastalar (19 hasta) ile yapilan bir ¢galismada 5 hastaya 30
mg/g, 14 hastaya 60 mg/g dozunda edaravon uygulanmis. (ilk siklusta 2

hafta sureyle her gun uygulanip, 2 hafta ara verilmis. Sonraki 5 siklusta 2
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haftada 10 gin uygulanip, 2 hafta ara verilmis.) Alti ay sonunda 60 mg alan
grupta revize edilmis ALS fonksiyonel derecelendirme skoru (ALSFRS-R)
Uzerinde anlamli etkisinin oldugu izlenmistir.1>2 Amiyotrofik lateral skleroz
hastalari (206 hasta) ile yapilan edaravon galismasinda (104 hasta plasebo
grubu, 102 hasta edaravon grubu) istatistiksel olarak anlamli bir etkinlik
gosterilememistir.1>3 Bunun Uzerine 5 Mayis 2017’de edaravon ALS
tedavisinde riluzol’den sonra FDA onayi alan ilk ilag oldu.

Bu iki ilag disinda birgok ajan ALS tedavisinde kullaniimak igin hayvan
modelleri ve insanlar Uzerinde denenmigtir. Ancak olumlu yanit higbirisinde
elde edilememistir. Bu ilaglardan ornekler verilecek olursa; talampanel ile 59
ALS hastasinda yapilan ¢ift kor randomize kontrolli ¢alismada (40 hasta
talampanel 50 mg/g, 19 hasta plasebo) talampanelin plaseboya Ustunlagu
gosterilememistir.1> Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda (366 hasta)
glatiramer asetat (GA) ile yapilan 52 haftalik calismada (184 hasta GA 40
mg/g, 182 hasta plasebo) plaseboya Ustinligl gortlimemistir.2>> Amiyotrofik
lateral skleroz hastalarinda (107 hasta) kreatin monohidrat (KM) ile yapilan 9
aylik calismada (53 KM 10 g/g, 54 plasebo) faydasi goriimemistir.156
Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda (160 hasta) vitamin E ile yapilan
calismada (83 hasta vitamin E 5000 mg/g, 77 hasta plasebo) aralarinda fark
gorilmemistir.1>” Selekoksib ve seftriakson ile yapilan c¢alismalarda da
etkinlik gozlenmemigtir.158 159

Gen tedavisi ile norotrofik faktorlerin  noronlara  verilmesi
hedeflenmektedir. Adeno-iligkili viris ile SOD1 mutant farelere yapilan gen
tedavilerinde basarili sonuglar elde edilmistir.26® Ancak insanlarda yapilan bir
calisma yoktur. Otolog kok htcre transplantasyonu ile ilgili yapilan

calismalar da hayal kirikligina yol agmistir.162

1.12.1 Solunum Destegi

Amiyotrofik lateral sklerozlu olgularda solunum yetmezIligi sik goérular
ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. Solunum kaslari gligsuzligune sekonder
olarak, dispne, ortopne, uyku apnesi, hijyensiz uyku ortaya ¢ikar. Amiyotrofik

lateral sklerozlu olgularda solunum mekanigini degerlendirmek igin zorlu vital
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kapasite (FVC) ve istirahat vital kapasitesi (SVC) degerlendirilir. Zorlu vital
kapasite normal dederin % 50’sinin altina indigi zaman noninvaziv mekanik
ventilasyon Onerilmektedir.162 Oksimetre ile nokturnal hipoventilasyon
periyodlari tespit edilebilir. Arteriyal kan gazi ile solunumsal asidoz olup
olmadigi ortaya konulup gerekli solunumsal destek sunulmalidir.
Respiratuvar destek noninvaziv veya trakeotomi yoluyla invaziv olarak
yapilabilir. Bi-level pozitif basingli solunum cihazi (BIPAP) ile noninvaziv
olarak solunumsal destek saglanir. Suarekli pozitif basingli ventilasyon
(CPAP) ALS’li olgularda o6nerilmemektedir.’®®  Noninvaziv mekanik
ventilasyona ne zaman baglanmasi gerektigi ile ilgili olarak onerilen metod

Tablo 1.4’de gosterilmigtir:

Tablo 1.4. Noninvaziv mekanik ventilasyona baglama kriterleri:

Solunum kaslari gligstzligine bagh gelisen semptomlar (en az 1 tanesi)
-Dispne

-Ortopne

-Uyku problemleri

-Sabah basagrisi

-Azalmig konsantrasyon

-Anoreksi

-Gln icinde asiri uykululuk hali anketinden (ESS) 9 ve Gzeri puan almasi
Ve  Solunum kaslari gugsuzIigu bulgular (FVC<%80 veya SNP<40 cm
H20)

Ve Nokturnal desatlrasyon, arteriyal kan gazinda CO2>65 mm Hg

ESS; Epworth sleepiness scale

1.12.2 Beslenme Destegi

Disfaji ALS’lilerde sik olarak go6zlenir. Aspirasyon, malnutrisyon, kilo
kaybi ve dehidratasyon gibi ciddi problemlere yol agar.'®* Tek yasayan
olgularda o6zellikle Ust ekstremite kuvvetsizligi varsa, hem 6dun hazirlama
problemine hem de yemekte gegcirilen vaktin artmasina yol agar. Amiyotrofik
lateral sklerozun kendisi hipermetabolik bir stirece yol acar ve bu nedenle
hastalar ¢ok kalori almak zorunda kalirlar.164

Oral alim problemi olan olgularda dikkatli olunmahdir, 6zellikle sivi

gidalar aspirasyona sikga neden oldugundan gerekli durumlarda
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kivamlastirici kullanilmalidir. Hastalara yutma egzersizleri verilmeli, cok ileri
olgularda (vucut agiriginda normalin %10’undan fazla azalma olan, yutma
disfonksiyonu dokimente edilmis olgular) gastrostomi acgilarak mama ile
beslenme saglanmalidir. Gastrostomi yontemi olarak 2 farkli yol vardir:
perkitan endoskopik gastrostomi (PEG) ve perkitan radyolojik gastrostomi
(PRG).

Perkutan endoskopik gastrostomi (PEG) en sik kullanilan yontemdir.
Hafif sedasyon verilerek gerceklestirilir. Radyolojik yontemle gastrostomi
acilmasi islemi (RIG) ise lokal anestezi altinda yapilabilir.165 Nazogastrik tiip
takilmasi, noninvaziv bir yontem olup kisa sireli (10-14 gin) kullanilabilir.164
165 Daha uzun zaman kullanildiginda yerinden oynama, tikkanma ve
Ozefagusta nekroz gibi yan etkileri vardir. Perkitan endoskopik gastrostomi
(PEG) ve perkitan radyolojik gastrostomi (PRG) takilamayan vakalarda
disinilmelidir.®* Bir calismada 30 ALS hastasina PEG, 20 ALS hastasina
PRG uygulanmis. Perkitan radyolojik gastrostomi (PRG) uygulananlarda
(%65) PEG uygulananlara (%19.2) gore daha fazla aspirasyon oldugu
gorilmistir.%® Ayni calismada agr orani PRG uygulananlarda daha fazla
iken, mekanik tup tikanikhidi ve tip yer degistirmesi PEG uygulananlarda
daha fazla bulunmustur.®® Her iki grupta da vicut kitle indeksinde, triseps
deri kalinhginda artma tespit edilmis ancak gruplar arasinda anlamli farklilik

gorilmemisgtir.166

1.12.3 Diger Destek Tedaviler

Hastalarda olusabilecek siyalore, depresyon, anksiyete, aspirasyon-
solunum problemleri, beslenme problemleri, hareket azhdi gibi durumlarin
erkenden fark edilip gerekli destek tedavisinin verilmesi ¢ok ©nemlidir.167
Siyalore tedavisinde kullanilan oral ajanlarin (atropin, glikopirolat, amitriptilin)
%70 oraninda etki ettigi bilinmektedir.1%8 Oral tedavilere yanitsiz olgularda
bilateral parotis ve gerekli durumlarda bilateral submandibiler bezlere
botulinum toksini uygulanmakta ve olumlu sonuglar alinmaktadir.16®
Radyasyon terapisi, medikal tedaviye ve botulinum toksin tedavisine direncli

olgularda basariyla kullaniimaktadir ancak bogaz agrisi, eritem ve bulanti gibi
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yan etkileri mevcuttur.t’® Bilateral 7-7.5 Gy doz ile tatmin edici sonuclar
alinmaktadir.t’* Psodobulber afekt, istemsiz gliime/aglama ataklari ile
karakterize olup tedaviye direnclidir.!’? Ancak dekstrometorfan 30 mg ve
kinidin 30 mg kombine kullanimi ile psddobulber semptomlarin azaldigi
gOsterilmigtir ve bu ilaglarin tek baglarina kullanimlarina gore daha etkin
oldugu gosterilmistir.1”® Yan etki olarak bas dénmesi, sersemlik hissi, bulant
bildirilmistir.1"3

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda gorulen yorgunluk hissi,
depresyona, immobiliteye, anormal kas aktivasyonuna ve kotl uyku hijyenine
bagl olabilir. Yorgunluk ayni zamanda riluzolin yan etkisi olarak da
gorulmektedir.1’* Hastanin ortalama yasam sliresi ve yorgunluk hissinin
siddeti g6z 6nlinde bulundurularak riluzol tedavisi kesilebilir.1’4 Amiyotrofik
lateral sklerozda kognitif bozukluk %10-75 oraninda bildirilmistir.17> 176
Davranigsal bozukluklar (sosyal disinhibisyon ve irritabilite) %39 olarak tespit
edilmistir.t’” Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda yapilan semptomatik

tedaviler Tablo 1.5’de gosterilmistir.
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Semptom Ana Tedavi Diger Tedavi Secgenekleri
Kramplar Karbamazepin Fizyoterapi
Fenitoin Masaj
Kinin Hidroterapi
Spastisite Baklofen Fizyoterapi
Tizanidin Hidroterapi
Dantrolen Kriyoterapi
Botulinum toksini
Asiri salya Atropin Parotise botulinum toksini

Hiyosin bromur
Glikopironyum

yapilmasi
Nebilizasyon

Amitriptilin Tukrik bezine radyoterapi
Asiri bronsiyal Karbosistein Rehidrasyon
sekresyon Propranolol Kafein ve alkol aliminin
Metoprolol azaltiimasi
Laringospazm Lorazepam
Agri Basit analjezikler
NSAIi
Opioidler
Emosyonel Labilite  Trisiklik antidepresanlar
Selektif serotonin gerialim
inhibitorleri
Levodopa
Dekstrometorfan+Kinidin
iletisim Zorlugu Konusma tekniklerinin 6gretiimesi
Ses yukseltici
Kabizlik Laktuloz Hidrasyon
Senna Fiberli gida aliminin arttiriimasi
Depresyon Sitalopram Psikolojik destek verilmesi
Amitriptilin
insomni Amitriptilin
Zolpidem
Anksiyete Lorazepam Psikolojik destek
Yorgunluk Modafinil

1.13 AMIiYOTROFIK LATERAL SKLEROZ PROGNOZU

Yapilan galismalarda bulber baslangi¢li ALS’de median yasam suresi

2-3 yil, ekstremite baslangigh

vakalarda

ise 3-5 yildir.t”® Kohort

¢alismalarinda median yasam suresi 3-5 yil olan vakalar tum vakalarin %24-
48’idir. Vakalarin %4’iinde median yasam siiresi 10 yildan daha uzundur.1’®
Multidisipliner ALS Kkliniklerinde yasam suresinin arttigina dair gdzlemler
mevcuttur.18 Multidisipliner yaklasim, yasam siresi igin bagimsiz prediktor

faktor olup, 5 yillik izlemde 6lim oranini %47 azalttigr goriimustir.180
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1.14 AMIiYOTROFIK LATERAL SKLEROZ HASTALARINDA YATAK
YARASI

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda yatak yarasi diger norolojik
hastalara gore daha az gorulmektedir. 81  Amiyotrofik lateral skleroz
hastalarinda yatak yarasi olusumunda kilo kaybi, kas atrofisi ve kemik
dokunun deriye uyguladidi basincin artmasi gibi faktorler rol oynamaktadir.
Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda yatak yarasi olusumu %4.8 oraninda
bildirilmistir.'®2 Bagka bir calismada 277 ALS hastasinin 2’sinde (%0.72)
diger norolojik hastaligi olan 298 hastanin 26’sinda (%8.72) olarak bildirilmis
ve ALS hastalarinda yatak yarasi anlamli olarak dusuk bulunmustur
(p<0.001).18 Yapilan bir calismada ALS hastalarinda kontrollere gore
dermisteki kollajen liflerinin daha kiguk ¢apta oldugu ve amorf madde ile
kollajen liflerinin birbirinden ayrildigi ve fragmente oldugu izlenmistir.*8 Tip 4
kollajen, bazal membranda bulunan amorf yapida bir kollajen olup derinin
yapisal stabilitesini saglar. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda deride ve
serumda tip 4 kollajen miktarinin azaldigi ve hastalik suresi ile negatif korele
oldugu gorilmustir.1® Ayni zamanda dermiste kollajen lifleri arasinda amorf
graniler materyal ve mukopolisakkarit birikiminin kontrollere goére fazla
oldugu goérulmastir. Yine ayni calismada kollajen lifleri ile iligkili
aminoasitlerin (hidroksiprolin, hidroksilizin ve glisin) kontrollere gére anlamh
olarak azaldi§i gosterilmistir.18 Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda
hidroksiprolin dizeyi ve kollajen lif capi ile hastalik suresi arasinda negatif
korelasyon oldugu bildirilmistir.183

Matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9), kollajenin maturasyonunda ve
sekillenmesinde rol oynayan bir faktordir. En énemli etki ettigi kollajenler tip
1 ve 4 kollajenlerdir. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin deri
biyopsilerinde, BOS ve serumlarinda matriks metalloproteinaz 9’'un (MMP-9)
kontrollere gore arttigi gosterilmigtir.18% 18  Amiyotrofik lateral skleroz
hastalarindaki kollajenin fragmente ve ince fibrilli olmasinin nedenlerinden
biri MMP-9 miktarindaki artig olabilir.

Bu calismalar sonucunda ALS hastalarinda dermisteki kollajen

turnover’inin daha hizli oldugu, derinin yapisinin kontrollere gére degisme
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gOsterdigi ve buna sekonder olarak yatak yarasinin daha az oldugu
kanaatine varilmigtir. Kollajen c¢api ve dansitesinin ALS hastalarinda
kontrollere gore arttigini gosteren galigmalar da mevcuttur.'®” Amiyotrofik
lateral skleroz hastalarinda kontrollere gore bazal membran ve dermisteki
laminin-1 dizeyinde anlamli artma oldugu ve bu artmanin hastalik suresi ile
pozitif korele oldugu gosterilmistir.1® Laminin, bazal membranda bulunur ve
tip 4 kollajen, fibronektin ile birlikte bazal membran dayanikliligini arttirir.188
Interlokin-6 (IL-6), konak savunmasinda rol oynayan Onemli bir
sitokindir. Ayni zamanda yara iyilesmesinde de anahtar goérevi gorir.°
Epidermisin  stratum  korneum  tabakasinin  kalinhgini  arttirarak
mikroorganizmalara kargi dayaniklihgini arttirir.18 Yapilan bir calismada ALS
hastalarinda kontrollere gore epidermis ve dermis kan damarlarinda IL-6'nin
daha fazla oldugu gdésterilmis ve ayni zamanda hastalik slresi ile pozitif
korele oldugu goriimustir.2®® Bu da ALS hastalarinda yatak yarasinin neden
daha az gordlduguna gosteren kanitlardan birisidir. Hyaluronik asit,
dermisteki kollajen lifleri arasinda yer alan bir glikozaminoglikandir. Su tutucu
ozelligi vardir ve bu 6zelligi ile dermisin yapisal 6zelligini devam ettirmesinde
rol oynar. ilerleyen yasla birlikte dermisteki miktari azalir ve bu nedenle deri
dis etkenlere karsi daha hassas hale gelir. Yapilan bir g¢alismada ALS
hastalarinda deri ve idrarda hyaluronik asid miktarinin kontrollere gore daha
fazla oldugu gosterilmistir.’®* Ayni zamanda ALS hastalik slresi 2 yildan
fazla olan hastalarda hyaluronik asitteki artisin hastalik suresi ile pozitif
korele oldugu da gorilmustir.1°? Bu da yatak yarasi olusumunu engelleyen
faktorlerden biri gibi gérinmektedir. Cesitli galismalarda ALS hastalarinin deri
biyopsilerinde biyime faktdrlerinin kontrollere gdre daha fazla eksprese
edildigi ve hastalik siresi ile pozitif korele oldugu gortlmustir.19%19 Ono ve
ark.’nin yaptigi bir galismada (10 ALS hastasi ve 10 diger nérodejeneratif
hastaligi olan) siliyer norotrofik faktérian (CTNF) ALS hastalarinin deri
biyopsilerinde kontrollere gore daha fazla eksprese edildigi gorilmustir.1%?
Baska bir calismada ALS hastalarinin epidermis, dermal kan damarlari ve
salgi bezlerinde insiilin benzeri biyime faktdérii 1'in (iIGF-1) kontrol

hastalarina gore daha fazla eksprese edildigi bulunmustur. Ayni zamanda bu
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ekspresyonun ALS hastalik siresi ile korele oldugu izlenmistir.t®* Diger
calismalarda ALS hastalarinin deri biyopsilerinde hepatosit blyime faktori
(HGF) ve vaskuler endotelyal buyime faktorinin (VEGF) kontrollere goére
daha fazla eksprese edildigi izlenmis ve ALS hastalik suresi ile korele oldugu
gorilmistir.193 196 Biylume faktorlerinin yatak yarasina karsi koruyucu rol

oynadigi dusunulmektedir.
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2-YATAK YARASI OLUSUMU

2.1 FiZYOPATOLOJi

Yatak yarasi, immobilize hastalarda énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Yatak yarasi olusumunda cgesitli faktorler rol almakla birlikte 4
tanesi cok onemlidir; basing, makaslama kuvveti, strtinme ve nem.

Deneysel calismalarda deri kapillerlerinde ortalama basincin 20
mmHg, arteriollerde 32 mmHg ve venillerde 12 mmHg oldugu
gosterilmistir.2®” 70 kilogramlik bir kisinin tim vicut alani 1.8 m? olarak kabul
edilirse, supin pozisyonda iken vucut agirhginin tim alanlara esit basing
yaptigi (5,7 mmHg) goralur (kemik cikintilarin oldugu yerler harig). Herhangi
bir deri bdlgesine disardan etkileyen basing, derinin venudl basincini (12
mmHg) gececek olursa, o bolgede mikrokapiller basing artar ve doku disina
sivi kagisl olmaya baslar.'®® Artan basingla birlikte o bolgenin mikrolenfatik
dolasimi da bozulur ve sivi kagisina katkida bulunur. Sivi kagisi ile birlikte
odem, anaerobik Urlnlerin birikimi, otoliz ve doku nekrozu ortaya gikar. 1%
Bir calismada 2 saat sureyle 70 mmHg’lik basing uygulanmasiyla o bolgede
geri dontstimsiz degisikliklerin ortaya ¢ikti§i gosterilmistir.199

Yatan hastalarda yatis pozisyonu ve vyatagin durumuna gore
makaslama kuvvetine maruz kalan vicut bolgesi degismektedir. Yatagin basi
kaldinldigr zaman sakral bolge derisine etki eden basing ve makaslama
kuvveti artar. Bunun sonucu olarak o bélgenin dermisinde bulunan
mikrokapillerlerde angilasyon ve mikrotrombdsler ortaya gikar.2%°

Derinin stratum korneum tabakasi, deri butunligunde onemli rol
oynamaktadir. Hastanin yatak Uzerinde hareket ettirilmesi ile birlikte bu
tabakada asinmalar ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla hastanin yatak Uzerinde
sik hareket ettirilmesi ile birlikte derinin direnci azalmaktadir.?%°

Yatak yarasinin %96’s1 alt vicut yarisinda ortaya gikmaktadir. En sik
lokalizasyonlar ~ sakral-koksigeal  boélge, biyuk  trokanter, iskial
tuberositas’dir.2°! Diger sik goriilen alanlar lateral malleolus, fibula basi ve

topuk bolgesidir. Yatak yarasi 4 evrede incelenir:(Bkz. Sekil 2.1)202 203
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Evre 1; akut inflamatuvar yanit, yumusak doku édemi, indurasyon ve
ISI artigi olur, epidermise sinirlidir. Basmakla solmayan kizarikliklar olur. lyi
bakim yapilirsa hasar geri dontusumlu olup iyilesme ¢ogunlukla tamdir.

Evre 2; Ulserasyon olur, inflamatuvar ve fibroblastik degisiklikler
dermise sinirlidir. Cerrahi digi tedavilerle iyilesme saglanabilir.

Evre 3; subkutan yagd dokusuna kadar uzanir. Deride tam kat doku
Olumu vardir. Hasar deri altt dokuya inmistir. Kemik, tendon ve kaslar
etkilenmemistir. Ikincil enfeksiyon eklenirse yaranin tedavisi daha da zorlasir.
Genis lezyonlarda cerrahi girisim gerekir.

Evre 4; Hasar kemik dokusunu da icine almig, kemik c¢ikintiya kadar

inmigstir. Tedavi cerrahidir.

Kemik

Subkutan
yumusak doku

Deri

Evre 3 Evre 4

Sekil 2.1. Yatak yarasi olusum evreleri202 203

2.2 YATAK YARASI IYILESMESI

Yatak yarasi, diyabetik yara, arteriyal-vendz yetmezlik yaralari gibi
kronik yaralar grubunda yer almaktadir. Bu yara cesitlerinin olusumunda
mikrokapiller yetmezlik 6nemli rol oynamaktadir.?®4 Yatak yarasi iyilesmesi 3

evrede incelenir:
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2.2.1 inflamatuvar Evre

Lezyon bolgesinde vazokonstriksiyon ve koagulabilite artisi olur.
Trombosit agregasyonu ve ardindan fibrin olusumu go6zlenir. Kan akimi
yavaslar.?% Fibrin pihti o bdlgede bariyer gorevi goriir ve mikroorganizma
invazyonunu engeller. Lokositler ekstravaze olur ve yara alanina go¢ ederler.
Yara alaninda 6dem ve kizariklik olugur. Lokosit yaniti 2. gunun sonuna
kadar devam eder. Lokositlerle birlikte langerhans hucreleri ve
mastositlerden salinan kemokinler ve sitokinler de inflamatuvar yanita
katkida bulunurlar.2% inflamatuvar hiicrelerin lizozomlarindan salinan litik
enzimler yara alanindaki hilicre debrislerini temizler.?°” Yara olusumundan
birka¢ saat sonra notrofiller o bolgede damar disina gikar ve yara bolgesine
gelirler. Notrofillerin Sonrasinda integrin ailesinden CD11a/CD18(LFA-1),
CD11b/CD18(MAC1), CD11c¢/CD18 (gpl50, 95), CD11d/CD18 yardimiyla
damar duvarina tutunurlar.?®® 48. saatten sonra monositler olay yerine
gelmeye baslar, ardindan makrofajlara donusurler. Makrofajlar hem
salgiladiklari litik enzimlerle debrisleri temizler hem de anjiogenez ve
fibrozise katkida bulunurlar.?®® (Bkz. Sekil 2.2)%1°

Epidermis

-
v T
AL
\ v
.

N

s

Epitel tabakasi

Dermis

Ter bezi kanali
Subkutan

tabaka

Trombosit

Notrofil

Fibroblast Yag Bezi Kapiller

Kollajen

Sekil 2.2. Yara iyilesmesinde inflamatuvar evrenin sematik gosterimi202 203
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2.2.2 Proliferatif Evre

Bu asamada fibroplazi, anjiyogenez, kontraksiyon ve keratinositler
tarafindan epitelyal bariyer olusumu gozlenir.?!! 2. glinden baslayarak 14.
gune kadar devam eder. Grantulasyon dokusu 4. ginde olusmaya baglar. Bu
asamada fibroblast proliferasyonu, kollajen-elastin sentezi, kemotaktik faktor
sentezi gerceklesir. Fibroblastlar dermiste yer alir ve granilasyon
asamasinda tip 3 kollajen Uretirler. Fibroblastlarin aktivasyonunda Thl,
Th2,Th17, sitotoksik T lenfositler ve B lenfositler rol alirlar.212 Fibroblastlar ve
endotelyal hicrelerde integrin  sentezi ve koagulasyon aktivasyonu
gerceklesir.?''  Fibroblastlar yaranin sinir zonunda miyofibroblastlara
donuserek kontraksiyonu gerceklestirirler. Yara bolgesinde makrofaj ve
fibroblastlardan salinan fibroblast growth faktor (FGF) ve vaskuler endotelyal
growth faktor (VEGF) araciliiyla ekstraseliler matrikste anjiyogenezis
baglatilir.?'® Yeni damar olugsumu ile birlikte o bolgeye yeterli oksijen ve besin
kaynagi iletilir. Re-epitelizasyon asamasinda keratinositler 6nemli rol
oynar.?'* Yara bolgesine yakin kil folikiillerindeki epidermal germ hiicreler
araciligiyla keratinositler harekete gecer. Keratinositler tonofilament ve aktin
filamentleri aracihgiyla birbirleriyle iletisim kurarak yara boélgesine go¢ ederler

ve gerekli epitelizasyonu saglarlar.?'* (Bkz. Sekil 2.3)?10
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Yeni kan damarlari

Monosit

Granilasyon dokusu

Makrofaj

Sekil 2.3. Yara iyilesmesinde proliferatif evrenin sematik gosterimi202 203

2.2.3 Remodeling Evresi

Yara olusumundan 2-3 hafta sonra baglar ve en az 1 yil slrer. Bu
evrede yeniden sentez-ylkim ve reorganizasyonla, iyilesmekte olan doku
maksimum dayanikliliga ulastiriimaya c¢alisilir. Grantlasyon dokusundaki tip
3 kollajenin yerine tip 1 kollajen gelir, skar dokusunun formasyonu
duzenlenir, selltlarite, inflamasyon ve vaskilarite azalir.?*®> Tip 1 kollajenler
birbirine paralel olarak dizilir ve maksimum gerim kuvveti olustururlar.
Kollajen sentezinde transforming buylime faktori beta (TGF-beta) ve
fibroblast buyume faktori (FGF) rol oynar. Yara hatti lUzerinde tek tabaka
halinde keratinositler dizilir ve stratifiye epidermis olusturulur. Matriks
metalloproteinazlar aracihdiyla hyaltronik asid, fibronektinler ve tip 3
kollajenler yikilir.216 (Bkz. Sekil 2.4)%10
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Rejenere epitel

Kan damarlari

Kollajen

Sekil 2.4. Yara iyilesmesinde remodeling evresinin sematik gosterimi292 203

2.3 YARA iYILESMESINDE ONEMLi BUYUME FAKTORLERI

GCalismamizda degerlerlendirilen epidermal buyime faktéria (EGF) ve

keratinosit buyime faktdriinden (KGF) bahsedilecektir.

2.3.1 Epidermal Buyume Faktoru (EGF)

Peptid yapida buyume faktorleri gesitli sinyal yolaklarini module
ederek hucre gogalmasi ya da hicre 6lumiand kontrol ederler. Epidermal
bliylime faktori de bunlardan biri olup, icinde transforming buyime faktéri
alfa (TGF-alfa), amfiregulin ve betaselllin bulunan genis bir ailenin Gyesidir.
EGF, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir reseptore (EGFR) baglanarak etkisini
gOsterir. Bu reseptoruan 4 énemli subtipi vardir; EGFR (ErbB-1), HER-2/neu
(ErbB-2), HER-3 (ErbB-3) ve HER-4 (ErbB-4). Epidermisde bu
reseptorlerden ilk Ggl eksprese olmaktadir. Bu reseptdrler inaktif monomerler
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halinde bulunurlar ve ligand baglandiktan sonra aktif dimer haline dénusurler.
Reseptorin intraselller kisminda tirozin kinaz araciliiyla otofosforilasyon
olur ve ardindan intraseliler olaylar kaskadi baslar.?!” Otofosforilasyondan
sonra RAS, RAF, MEK, MAPK (mitojen aktive protein kinaz) aktivasyonu olur
ve bunlar da nikleusta yer alan ve hicre bélinmesini aktive eden cesitli
proteinleri aktive ederler. 218

Epidermal buyume faktorl, epidermis homeostazinda oOnemli rol
oynar. Keratinosit proliferasyonunu arttirarak epidermis hucresel dongusune
katkida bulunur. 2° Epidermal buytume faktort reseptorleri (ErbB-1, ErbB-2
ve ErbB-3) erigkinlerde epidermisde bazal tabaka hucrelerinde eksprese
edilirken fetal doénemde epidermisin tum katmanlarinda eksprese
edilmektedir.??° Keratinositler EGF reseptori eksprese etmekle birlikte, EGF
ailesinden olan TGF-alfa, amfiregulin gibi maddeleri de sentezlemektedir.
Boylece otokrin ve parakrin etkiyle keratinosit hlcre c¢ogalmasi
gerceklesmektedir.??? Anti-EGF reseptor nétralizan antikorlar ile keratinosit
apopitozisinin hizlandigi, fibroblast ve melanositlerin ise etkilenmedigi
gosterilmistir.2??2 Epidermal biytume faktorl reseptorli, antiapoptotik olan Bcl-
xL'yi arttirarak keratinosit yasamini devam ettirmektedir.??® Epidermal
blyume faktorii reseptdr sinyali kesildigi zaman bu madde azalmakta ve
keratinosit apoptozu hizlanmaktadir. 22 Epidermal blyume faktord,
keratinositlerin yara bolgesine migrasyonunda da onemli rol alir.??* Ekzojen
EGF uygulanmasi ile keratinosit ve fibroblast hlicre ¢odalmasi, kollajen
uretiminde  artis, reepitelizasyonda hizlanma oldugu deneylerle
gosterilmistir.22> Cieslak ve ark.’nin yaptigi bir caismada 5 ALS hastasi ile 7
kontrol hastasindan beyin omurilik sivisi (BOS) alinarak EGF duzeyleri
incelenmigstir. ALS hastalarinda EGF dlizeyi ortalama 662.4 + 207 pg/ml,
kontrol grubunda ise 1013 + 182.8 pg/ml olarak tespit edilmistir.??® ALS
hastalarinin BOS’unda EGF duzeyinin neden azaldigi bilinmemektedir.

EGF’ye ayni anda serum ve deride bakilmamistir.
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2.3.2 Keratinosit Buyume Faktori (KGF)

Keratinosit buyime faktéri, monomerik, 28 kDa agirliginda bir
glikoproteindir. Fibroblast buyume faktoru (FGF) ailesinin bir Gyesidir. Diger
adiyla FGF-7 olarak da bilinir.??” Fibroblast biyume faktori (FGF) ailesinin
baglandigi toplam 4 reseptori vardir (FGFR1-4) ve bu reseptorler tirozin
kinaz aktivitesi gosterirler.??” Keratinosit buytume faktori (KGF) bunlardan
FGFR2'ye baglanmaktadir. Keratinosit blyume faktorinin baglandigi
FGFR2-11Ib epitelyal hicrelerde, keratinositlerde ve kil folikullerinde yogun
olarak eksprese edilmektedir.??® Boylelikle KGF parakrin etkiyle yara
iyilesmesine katkida bulunmaktadir. Bazal tabaka keratinositlerinde KGF
ekspresyonu olmayan farelerde yara iyilesmesinin normallere gore geciktigi
deneylerle kanitlanmistir.??® Keratinosit biytume faktorii akcigerler ve deride
FGF-10 ile birlikte Gretilmekte olup (birbirinin homologu) ayni reseptore esit
afinite ile baglanmaktadirlar.?®® Yara iyilesmesinde FGF-10 da KGF gibi
davranmaktadir.?®® Yara bolgesinde KGF ile birlikte FGF-10'un da
ekspresyonunda artma oldugu gosterilmistir.?3! Fibroblast blyime faktori
reseptorii 2 (FGFR2) mutasyonu olan farelerde epidermisin atrofik ve
hiicrelerin disorganize oldugu gorilmistir.??® Keratinosit blytme faktora kil
foliktl gelisimi ve perifolikiler kok hicre gelisiminde de rol oynamaktadir.232
Yara bdlgesine yakin olan kil foliktllerinin ¢evresinde bulunan keratinositler,
KGF araciligiyla yara bolgesine go¢c etmekte ve reepitelizasyonu
saglamaktadirlar.?®® Yara bdlgesine gelen notrofil ve makrofajlar tarafindan

uretilen interlokin-1, KGF Uretimi icin potent bir stimulatérdir.



37

3-TEZIN AMACI

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda yatak yarasinin diger norolojik
hastalara gére daha az gorildigi bilinmektedir.181 Bunun sebebini bulmak
icin  cesitliarastirmalar  yapilmigtir.183. 187194 Bygiine kadar vyapilan
calismalarda ALS hastalar ve kontrollerin deri biyopsilerinde tip 1 ve 4
kollajen miktari, kollajen yapisi, hyaltronik asit, matriks metalloproteinaz 2 ve
9, vaskuler endotelyal buyime faktort (VEGF), hepatosit blyume faktort
(HGF) gibi faktorler incelenmis ve her biri ALS hastalarinda kontrollere gore
farkh olarak bulunmustur. Bu farkhliklarin ALS’de yatak yarasinin daha az
olmasina neden oldugu dusunulmustir. Epidermal biuyime faktért (EGF) ve
keratinosit buyume faktori (KGF) bugune kadar ALS hastalarinin deri
biyopsilerinde calisiimamistir.

Bu calisma, ALS hastalarinda yatak yarasinin az gortlmesinde yara
iyilesmesinde goérevli buyime faktérlerinden KGF ve EGF’nin rolini
arastirmayl amaclamistir. Bu amacla, yatak yarasinin siklikla goéraldugu deri
bdlgesi olan gluteus maksimus kasi Uzerindeki deriden ve distal alt
ekstremiteden alinan “punch” biyopsilerinde EGF ve KGF ekspresyonlari

immunhistokimyasal yontemlerle karsilagtiriimigtir.
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4-GEREC VE YONTEM

4.1 HASTA SEGIiMi VE DERI BiYOPSISi

Etik kurul onayi (GO 15/283-14) alindiktan sonra 15.04.2015 tarihinde
hasta ve kontrol segimine baslandi. Calismaya 10 ALS hastasi ve 16 ALS
disi norolojik hastaligi (multipl skleroz, demiyelinizan, epilepsi, parkinson,
demans vs) olan hastalar dahil edildi. Kanama diyatezi olanlar, herhangi bir
antiagregan-antikoagulan kullananlar ve biyopsi yapilacak bdlgede
enfeksiyonu olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin nérolojik muayeneleri Dr. Erdal Kurt tarafindan yapildi ve
hastalarin onami kendilerinden ve/veya yakinlarindan alindiktan sonra lateral
malleoliin 10 cm proksimalinden ve yatak yarasinin en sik goruldigu bolge
olan gluteus maksimus kasi Uzerindeki deriden 4 mm “deri punch biyopsisi"
lokal anestezi ile steril kosullar altinda ‘Néromuskuler Hastaliklar Arastirma

Laboratuvar’'nda yapildi.

4.2 IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEMLER

Epidermal buylime faktorii ve keratinosit buyime faktérine yonelik
antikorlarin ilgili firmadan satin alinmasi icin Hacettepe Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi’nden bltge destegi alindi. Gluteus maksimus
kasi Uzerinden alinan deri biyopsileri ‘proksimal’, lateral malleol
proksimalinden alinan biyopsiler ‘distal’ olarak adlandirildi. Antikorun adi ve
alinan bélgenin adi kullanilarak her bir drnegde isimler verildi. Ornegin; gluteus
maksimustan alinan ve EGF ile boyanan spesimen, EGF proksimal olarak
adlandirildi. Lateral malleolun 10 cm proksimalinden alinan ve KGF ile
boyanan preparat, KGF distal olarak adlandirildi. Tim biyopsi materyalleri 2
saat suUreyle %4 paraformaldehitte fikse edilip sonrasinda 1 gece %10
suikrozda -4 °C’ta bekletildi. Ardindan soguk nitrojenle dondurularak -80 °C’ta
muhafaza edildi. Tum hasta ve kontrol grubundan biyopsi islemleri
bitirildikten sonra kriyostat ile 40 mikrometre kesitler alinarak EGF, KGF ve
PGP 9,5a karsi antikorlarla asagida siralanan imminhistokimyasal

yontemlerle boyandi.
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EGF ve KGF antikor boyamasi igin yapilan islemler asagida

Ozetlenmistir:
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1. qun:
a. Alinan kesitler ilk olarak 30 dakika ac¢ik havada bekletildi.

b. Kesitlerin etrafi Pap Pen ile sinirlandirildiktan sonra nemli bir kaba
yerlestirildi.

c. Dokular 30 dk oda sicakhginda %10’luk bovine serum albumin ve
fosfat buffer solisyonu (BSA/PBS) ile bloke edildi.

d. Primer antikorlar hazirlandi: %1’lik BSA/PBS ile dilie edildi.
KGF (LOT:GR30135-2) : 1/1000 oraninda dilie edildi.
EGF (LOT:GR34916-16): 1/100 oraninda diltie edildi.

e. Blok solisyonu dokulda.

f.  Primer antikorlar (40mcL) kesitlere uygulandi.

g. 1 gece 4°C’ de bekletildi.

a. Sekonder antikorlar hazirlandi: biotinile edilmis anti-fare 1gG
(vector) 20 mcL + insan serum 20 mcL ile 37°C’ de 1 saat inkibe
edildi.

b. PBS ile 3 kez yikandi.

c. 200 mL metanol+3.5 ml 30% hidrojen peroksit iceren kivette 20
dk bekletildi.

d. PBSile 3 kez yikandI.

e. Vector-kit A+B+C 1/1 (40 mcL+ 40 mcL) (LOT:1675406A)
hazirlanarak 30 dk RT’ de inkube edildi.

f. Kesitlere vektor A+B+C uygulandi ve oda sicakliginda 30 dk
bekletildi.

g. PBS ile 3 defa yikandi.

h. Diaminobenzidin (DAB) solisyonu hazirlandi.

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

j.  Karanlik ortamda 10 dakika sureyle oda sicakliginda inkiibe edildi.

k. Kesitler H20 ile 2 defa yikandi.

I.  Nukleus boyamasi icin 45 saniye hematoksilende bekletildi.

m. 10 dk musluk suyunda bekletildi.
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n. Etanol seriden gegirildi:
2x%70 1 dk
1x%90 1 dk
3x%96 1 dk
3x%100 1 dk
0. Xylol'de 4 kez 10 dk bekletildi.

p. Tissue tech yardimiyla lamel ile kapatildi.

Benzer sekilde ALS hastalarinin proksimal ve distal deri biyopsisi
ornekleri protein gen product 9.5 (PGP 9.5)e karsi gelistirilen antikorlarla
asagida immunhistokimyasal yontemler uygulanarak boyandi:

a. Alinan kesitler ilk olarak 30 dakika acik havada bekletildi.

b. Kesitlerin etrafi Pap Pen ile sinirlandirildiktan sonra nemli bir kaba

yerlestirildi.

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

d. PBS (fosfat buffer solusyon) ile yikandi.

e. %1’lik BSA ile PGP 9.5 1/600 (Diagnostic biosystems, LOT:G126)
dilie edilerek hazirlandi ve kesitler bu sollisyonda 1 gece bekletildi.

f. Ertesi sabah PBS ile yikandi.

g. %1’lik BSA ve 1/100 diliile edilmis cy3 (invitrogen, LOT:1799260)
solusyonu kesitlere uygulanarak 2 saat bekletildi ve PBS ile tekrar yikanarak

kesitler incelemeye hazir hale getirildi.

Elde edilen preparatlar hastanin tanisi hakkinda bilgi sahibi olmayan
(kor olarak) 2 arastirmaci tarafindan semi-kuantitatif (yari sayisal)
yontemlerle BAB (BAB System, Ankara Turkiye) i1sik mikroskobunda
degerlendirildi. Arastirmacilar arasinda ve her bir aragtirmacinin kendi i¢inde
tutarlihgini degerlendirmek igin preparatalara 24 saat sonra tekrar bakilarak
sonuglar karsilastinldi. Boyanma yodunluguna gére KGF spesimenlerine 1 ile
4 arasinda, EGF spesimenlerine 1 ile 3 arasinda puanlar verildi ve
kaydedildi. Protein gen product 9.5 (PGP 9.5) boyamasinda degerlendirmeler

yine ayni mikroskobun floresan 1s1g1 altinda European Federation of
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Neurology Society (EFNS) onerilerine gore yapildi.>** Dermo-epidermal
bileskeyi gegcen ana lifler sayildi, bu liflerin epidermis igindeki dallari sayim
digi birakildi. Liflerin sayildigi epidermis uzunlugu Olguldd. Sonrasinda lif
sayisi uzunluga bolinip 1000 ile carpilarak lif yogunlugu (dansitesi)
hesaplandi ve kaydedildi. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin hastalik

baslangicindan biyopsi alinana kadar gecen sureler de kaydedildi.

4.3 ISTATISTIK

Veriler SPSS 21.0 programina kaydedildi ve iki grup arasindaki
ekspresyon paternindeki farkliliklar Mann-Withney-U testi ile degerlendirildi

ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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5-VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

5.1 DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIKLER

Calismaya hasta grubu olarak 10 ekstremite baslangi¢li ALS hastasi
kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile uyumlu 2 epilepsi,
2 parkinson, 2 miyastenia gravis, 1 distoni, 1 paraneoplastik serebellar
dejenerasyon, 1 demans, 1 néromiyelitis optika, 1 optik noérit, 2 demiyelinizan
hastalik, 1 limbik ensefalit, 1 polinéropati, 1 normal basing¢li hidrosefali
hastasi dahil edildi. (Tablo 5.2)

Hasta grubunun yas ortalamasi 52.9 + 13.527 (31-72)'du. Kontrol
grubunun yas ortalamasi 51.81 + 12.807 (29-73) idi. Hasta grubu ve kontrol
grubunun yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktu (p>0.05).
Hasta grubunda kadin sayisi 7 (%70) ve erkek sayisi 3 (%30) idi. Kontrol
grubunda kadin sayisi 6 (%37.5) ve erkek sayisi 10 (%62.5) idi. Cinsiyet
agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Grup farki
g6zetmeksizin bakildiginda toplam kadin sayisi (13), toplam erkek sayisina
(13) esitti. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin semptom baslangicindan
biyopsi yapilana kadar gegen slre ortalama 28.2 + 17.223 (5-48) ay idi.
Calismaya alinan ALS hastalarinin ikisi yataga, biri tekerlekli sandalyeye
bagimhydi. Kontrol grubunda ise bir hasta yataga bagimli idi. Kontrol
grubunda ise 1 hasta (demiyelinizan hastalik) yataga bagimli idi. Yataga ve
tekerlekli sandalyeye bagimli hatalarda ciddi oral alim bozuklugu ve kilo
kaybi vardi. ALS grubunda albimin dizeyi ortalamasi 3.90 g/dL olup, kontrol
grubunda 3.95 g/dL idi ve gruplar arasinda anlamh farkllik yoktu. Bkz. Tablo
5.1 ve Tablo 5.2).



Tablo 5.1. Demografik 6zellikler-1

44

Cinsiyet ALS (n=10) Kontrol (n=16) P degeri
Kadin 7 (%70) 6 (%37,5) >0.05
Erkek 3 (%30) 10 (%62,5)
Toplam 10 (%100) 16 (%100)
Yas
Ortalama 52,9 51,81 >0.05
Yas araligi 31-72 29,73
Tablo 5.2. Demografik 6zellikler-2
Hasta Cinsiyet Yas Tani H.saresi Ek Hast. Alb.  ALSFRS-F
No (ay)
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 - 41
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 - 41
23. E 71 PNP 120 DM,HT,depresyon 3,5
24. K 65 PH 540 Meniskls 4,2
25. K 73 NBH 12 HT kolesistektomi 3,6
26. E 66 MG 36 HT, katarakt opere 4,0

E: Erkek, K: Kadin, H.Siresi: Hastalik siresi, Ek Hast: Ek hastalik, Alb: Albumin dizeyi
(gram/dL), ALS: Amiyotrofik lateral skleroz, NMO: No6romiyelitis optika, HT: Hipertansiyon,
DM: Diyabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi, KTS: Karpal tiinel sendromu, ON: Optik ndrit,
PSD: Paraneoplastik serebellar dejenerasyon, MG: Miyastenia gravis, MS: Multipl skleroz,
TAH: Total abdominal histerektomi, NBH: Normal basingl hidrosefali, PH: Parkinson
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hastaligi, PNP: Polinéropati, LE: Limbik ensefalit, ALSFRS-R: Revize edilmis ALS
fonksiyonel rating skoru.

5.2 KERATINOSIT BUYUME FAKTORU EKSPRESYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Epidermisin, ter bezleri ve kil kdkindeki epidermal kokenli hlcrelerin
KGF ile boyanma yogunluguna gore 1 ile 4 arasinda puan verildi. KGF
proksimal degerleri ALS hastalarinda 1 ile 4 arasinda degisiyordu ve ortanca
degeri 2 idi. Kontrol grubunda KGF proksimal degerleri 1 ile 3 arasinda
degisiyordu ve ortanca deger 2 idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda KGF
proksimal degerleri agisindan anlamh farklihk yoktu (p>0.05). (Bkz. Tablo
5.3)

KGF distal degerleri ALS hastalarinda 1 ile 2 arasinda degisiyordu ve
ortanca deg@eri 1 idi. Kontrol grubunda ise 1 ile 4 arasinda degigiyor ve
ortanca degeri 2 idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda KGF distal degerleri
agisindan anlamli farkhlik yoktu (p>0.05). (Bkz. Tablo 5.3)

Grup ayrimi yapilmaksizin bakildiginda KGF proksimal ve distal
degerleri arasinda anlamli farkhlik izlenmedi (p>0.05).

KGF proksimal ve distal degerleri ile ALS hastalik suresi arasinda

anlaml iligki tespit edilmedi. (p>0.05)

Tablo 5.3. Hasta ve kontrol gruplarinin KGF degerleri

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 (14 1(1-2)
Kontrol grubu Proksimal Distal

3
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12.

13.

15.

1 2
2 2
14. 2 1
1 2
1 2

16.

Ortanca(min-max) 2 (1-3) 2 (19

5.3 EPIDERMAL BUYUME FAKTORU EKSPRESYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Epidermisin, ter bezleri ve kil kdkindeki epidermal kokenli hlcrelerin
EGF ile boyanma yogunluguna goére 1 ile 3 arasinda puan verildi. EGF
proksimal degerleri ALS hastalarinda 1 ile 3 arasinda degisiyordu ve ortanca
degeri 2 idi. Kontrol grubunda EGF proksimal degerleri 1 ile 2 arasinda
degisiyordu ve ortanca degeri 1 idi. Gruplar arasinda EGF proksimal
degerleri agisindan ALS lehine anlamli farkllik izlendi (p:0.047). (Bkz. Tablo
5.4 ve Resim 5.1)

EGF distal degerleri ALS hastalarinda 1 ile 3 arasinda degisiyordu ve
ortanca degeri 1,5 idi. Kontrol grubunda EGF distal degerleri 1 ile 3 arasinda
degisiyordu ve ortanca deg@eri 1 idi. EGF distal degerleri agisindan ALS ve
kontrol grubu arasinda anlamh farkllik izlenmedi (p>0.05). (Bkz. Tablo 5.4 ve
Resim 5.1) EGF proksimal ve distal degerleri ile ALS hastalik suresi arasinda
anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05).

Grup ayrimi yapilmaksizin bakildiginda EGF proksimal ve distal
degerleri arasinda proksimal lehine anlamli farklilik izlendi (p:0.02).

KGF proksimal ile EGF proksimal arasinda ve KGF distal ile EGF
distal arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05). EGF ve KGF proksimal-
distal degerleri ile hasta yaslari arasinda anlaml iligki tespit edilmedi
(p>0.05).



Tablo 5.4. Hasta ve kontrol gruplarinin EGF dederleri

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 imminhistokimyasal boyama
ornekleri.

A: 2 nolu ALS hastanin distal bdlgesinden alinan biyopside EGF boyanmasi (boyanma: 1
puan); B: 6 nolu ALS hastanin proksimal bdlgesinden alinan biyopside EGF boyanmasi
(boyanma: 2 puan) C: 8 nolu kontrol hastanin proksimal bdlgesinden alinan biyopside EGF
boyanmasi (boyanma: 1 puan); D: 4 nolu ALS hastanin proksimal bdélgesinden alinan
biyopside EGF boyanmasi (boyanma: 3 puan), (Tim resimler x20’lik buylitmede ¢ekilmistir.)

5.4 INTRAEPIDERMAL SiNIR LIFLERi YOGUNLUGUNUN (IENFD)
DEGERLENDIRILMESI

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda ince lif kaybinin varligi daha
once tanimlanmistir.''® Biz de c¢alismamizda ALS’li hastalarin deri
biyopsilerinde PGP 9.5’a karsi gelistiriimis antikorla intraepidermal sinir lifi
yogunlugunu (IENFD) degerlendirdik (yontem igin bkz. sayfa 39).

IENFD proksimal degerleri ALS hastalarinda 1.6 liffmm ile 8.6 liffmm
arasinda degisiyordu ve ortanca degeri 4.7 idi. (Bkz. Tablo 5.5) IENFD distal
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degerleri ALS hastalarinda 0.7 liffmm ile 4.6 liffmm arasinda degisiyordu ve
ortanca degeri 3 idi. (Bkz. Tablo 5.5) Bu bulgular, ALS hastalarinda yas ve
cinsiyetlerine gore tanimlanmis normal degerlere goére®® ince lif sayisinda

azalma oldugunu gostermistir. (Bkz. Resim 5.2)

Tablo 5.5. ALS hastalarinin IENFD degerleri

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. 53 3.2

7. 6.2 3.8

8. 4.7 1.7

9. 4.7 3.0
10. 34 1.6
Ortanca (min-max) 4.7 (1.6-8.6) 3 (0.7-4.6)

Resim 5.2. ALS hastasi ve normal bireyde intraepidermal sinir liflerinin
gOsterimi

A: ALS hastasi, B: normal birey (ALS hastasinda intraepidermal sinir liflerinin azaldigina
dikkat ediniz.)
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6-TARTISMA

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) beyin ve spinal kordun st ve alt
motor noronlarinda dejenerasyonuna bagll gelisen ve kas gugsuzlugu ile
karakterize ilerleyici bir hastaliktir. Ust motor néron tutulusu sonucu
(ekstremitelerde katilik, hiperrefleksi, emosyonel labilite) ve alt motor néron
tutulusu sonucu (kol ve bacaklarda asimetrik gugsuzlik, kaslarda
erime, kramplar, kaslarda seyirme, yorulma, konusma ve yutma
gugligu) olusan bulgularin gesitli birlesimleri klinik tabloyu belirlemektedir.
Hastaligin % 90’1 sporadik, % 10’u familyal olarak ortaya ¢ikar. Klinik bulgular
genellikle 50-60 yaslarinda baslar. Ailesel olgularda hastalik baslangi¢ yasi
daha erkendir. Erkek/kadin orani 1.5-1.8'dir. insidans 1.5-2.7/100.000/y1l,
prevalans ise 2.7-7.4/100000/yil olarak bilinmektedir. ALS ve diger motor
noron hastaliklarinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
bazi genetik nedenler Uzerinde durulmaktadir. SOD, alsin, senataksin,
dinaktin, TDP-43 mutasyonlari bilinmekle beraber bunlar icerisinde en
onemlisi SOD mutasyonudur. Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda bazi
cevresel faktorlerin de genetik faktorlerle kombine olarak motor ndron
hastaliina neden olabilecegi Uzerinde durulmaktadir. EkK olarak glutamat
eksitotoksisitesi, viral enfeksiyonlar, otoimmin olaylar, kursun, civa ve
aluminyum gibi agir metal intoksikasyonlarinin rol oynadigi da
dusunulmektedir.

Yataga ya da tekerlekli sandalyeye bagiml kigilerde, vicut agirhginin
olusturdugu basin¢ nedeniyle yumusak dokulara baski olur. Digardan etkiyen
basing, derinin venul basincini (12 mmHg) gegecek olursa, o bodlgede
mikrokapiller basing artar ve doku disina sivi kagisi olmaya baslar.’®® Artan
basingla birlikte o bdlgenin mikrolenfatik dolagimi da bozulur ve sivi kagisina
katkida bulunur. Sivi kacisi ile birlikte 6dem, anaerobik UGrlnlerin birikimi,
otoliz ve doku hasari ortaya g¢ikar. 1% Bu hasar belli bir seviyeye ulastiginda
yatak yarasi olusur. Yatak yaralarinin olusmasinda ileri yas, yetersiz
beslenme, yetersiz sivi alimi, obezite, yuksek tansiyon, diyabetik duyu kaybi,
idrar inkontinansi gibi faktérler de rol oynamaktadir. Strttinmenin fazla olup
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cildin gergin kalmasi, vucut sicakliginin yuksek olmasi ve cildin islak
birakilmasi yaralarin olusumunu kolaylastirmaktadir. Yatak yarasi, immobil
hastalarda Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Sirt Ustl yatan
hastalarda yer ile en sik temas eden bolgeler oksipital bolge, skapula-omuz
bdlgesi, sakrokoksigeal-gluteal bélge ve topuktur. Oturma ve yan yatma
pozisyonlarinda da gluteal bolge yer ile temas halindedir. Yatak yarasinin
%96’s1 alt vucut yarisinda ortaya ¢ikmaktadir. En sik lokalizasyonlar sakral-
koksigeal-gluteal bolge, blylk trokanter, iskial tuberositas’dir.?° Diger sik
gorulen alanlar lateral malleol, fibula basi ve topuk bdlgesidir. Amiyotrofik
lateral skleroz hastalarinda da benzer sekilde yataga bagimh hale
gelmektedir. Fakat ALS immobiliteye neden olan en sik ndrodejeneratif
hastaliklardan biri olmasina ragmen vyatak yarasi bu hastalarda sik
goriulmemektedir. ¥ Nedeni ile ilgili cesitli calismalar yapilimis olmakla
birlikte hala arastirmaya acgik bir konudur. Bu durumun hastalik patogenezi ile
de iligkili olabileceg@i dusunulmektedir.

Yara iyilesmesinde buyume faktorlerinin de ©6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Epidermal buylme faktéri 53 aminoasitten olusur ve ilk defa
1962 yilinda fare submaksiller bezinden elde edilmistir.?%® Keratinositlerde,
dermal fibroblastlarda EGF’nin reseptorleri bulunmaktadir ve EGF’ye yanit
olarak keratinosit ¢ogalmasi-migrasyonu, fibroblast c¢ogalmasi, fibroblast
motilite  artis;, neovaskullarizasyon ve kollajen sentezinde artis
izlenmektedir.?3” Epidermal blyume faktorl (EGF), prolil hidroksilaz
aktivitesini arttirarak kollajen sentezinin artmasina katkida bulunmaktadir.238
Keratinosit buyume faktori, monomerik, 28 kDa agirliginda bir
glikoproteindir. Diger adiyla FGF-7 olarak da bilinir.??” Keratinosit blyime
faktorinin baglandigi FGFR2-I11b epitelyal hiicrelerde, keratinositlerde ve kil
folikiillerinde yogun olarak eksprese edilmektedir.??® Yara olugsmasi
durumunda bu hicrelerde KGF ekspresyonu artmakta ve keratinositlerin yara
bolgesine migrasyonu hizlanmaktadir.?®® Keratinosit blyime faktor
mitojenik, anjiyojenik ve kemotaktik 6zellikler icermektedir.?*® Yara bolgesine
gelen notrofil ve makrofajlar tarafindan Uretilen interlokin-1, KGF uretimi igin

potent bir stimllatordir.?*° Keratinosit blyume faktori, keratinositlerde
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integrin  sentezini arttinr ve ekstraseliler matrikse tutunmalarini
kolaylastirir.?41

Bu calismada, ALS hastalarinda yatak yarasinin olusmasi veya
onlenmesinde epidermal bluyume faktori (EGF) ve keratinosit biyume
faktorunan (KGF) rolindn arastiriimasi amaclanmistir. Bu amacgla ALS ve
kontrol grubundan proksimal (gluteus maksimus kasinin tzeri) ve distalden
(lateral malleollin 10 cm proksimali) deri biyopsileri yaptik. Proksimal bdlgeyi
(gluteus maksimus kasi Uzerinden) basi yarasinin sik goruldigu boélge olmasi
nedeni ile sectik.

Daha 6nce ALS’deki yatak yarasi ile ilgili yapilan ¢alismalarda gluteal
bdlgeden deri biyopsisi yapilmamis olup, ilk defa bizim ¢alismamizda bu
bolge orneklenmigtir. Calismamizda ALS grubu ve kontrol grubu arasinda ve
bolgeler arasinda KGF ekspresyonu acisindan anlaml farkliik gézlenmedi
(p>0.05). ALS hastalarinda EGF ekspresyonunun proksimal deri
bolgelerinde kontrol grubuna gére artmis oldugu gozlendi(p<0.05). Buna ek
olarak grup ayrimi yapilmaksizin bakildiginda EGF proksimal degerleri EGF
distal degerlerine gére anlamli sekilde yiksek bulundu (p<0.05). Buna karsin
EGF distal degerleri acisindan gruplar arasinda anlamh farklihk izlenmedi.
Proksimal ile distal derideki bu ekspresyon farkini agiklayacak bilgi heniz
mevcut olmamakla birlikte, derinin yapisal agidan bdlgesel farkhlik
gostermesi, travmalara ve dis etkenlere maruziyetin bolgesel olarak farkli
olmasi buna sebep olabilir. Ayrica epidermal buylime faktori birkac
mekanizma ile yatak yarasi gelisimini onllyor olabilir: Bunlardan ilki matriks
metalloproteinaz 9 (MMP-9), kollajenin maturasyonunda ve sekillenmesinde
rol oynayan bir faktordiur. En 6nemli etki ettigi kollajenler tip 1 ve 4
kollajenlerdir. Matriks metalloproteinaz 9'un ekspresyonunun artmasinda
cesitli sitokinler, blytime faktorleri rol oynamakla birlikte IL-1 ile TNF-a’nin en
o6nemli etmenler oldugu ifade edilmektedir.?*> Amiyotrofik lateral skleroz
hastalarinda mikroglial aktivasyon oldugu ve bu aktivasyonda IL-1 ile TNF-
a’nin rol aldigi bilinmektedir.?4® Santral sinir sisteminde artan bu sitokinlerin
dolayh olarak deride de artis gdsterecedi ve ALS hastalarinin derilerinde

MMP-9 seviyesini arttiracagi ifade edilmektedir.24> Amiyotrofik lateral skleroz
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hastalarinin  deri  biyopsilerinde, BOS ve serumlarinda matriks
metalloproteinaz 9'un (MMP-9) kontrollere gore arttigi gosterilmistir.185 186
Amiyotrofik lateral skleroz hastalarindaki kollajenin fragmente ve ince fibrilli
olmasinin nedenlerinden biri MMP-9 miktarindaki artis olabilir. Epidermal
blyume faktorinin MMP-9 seviyesini arttirdigi ve EGFR inhibitorleri ile
MMP-9 diizeyinin azaldi§i bilinmektedir.?** Dolayisiyla ALS hastalarinin deri
biyopsisindeki MMP-9 artigl ile bizim ¢alismamizdaki EGF artigi birbirini
destekler niteliktedir. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda serum ve
derideki MMP-9 artisinin orijini bilinmemekle birlikte, periferik sinir ve/veya
denerve kaslarin buna neden olabilecedi de teoriler arasindadir.?4®> Ayni
sekilde EGF’deki artisin sebeplerinden biri periferik sinir ve/veya kaslardaki
degisiklikler olabilir. Fakat bu teoriyi destekler veya curutir herhangi bir
calisma mevcut degildir.

Epidermal blyume faktérinin bir diger etkisi de IL-6 sentezini
arttirmasidir.?#% |L-6, konak savunmasinda rol oynayan énemli bir sitokindir.
Ayni zamanda yara iyilesmesinde de anahtar goérevi gorir.18 Epidermisin
stratum korneum tabakasinin kalinhgini arttirarak mikroorganizmalara kargi
dayanikliigini arttirir, yara iyilesmesinde diizeyi artar.’®® Yapilan bir
calismada ALS hastalarinda kontrollere gére epidermis ve dermis kan
damarlarinda IL-6’'nin daha fazla oldugu go6sterilmis ve ayni zamanda
hastalik siresi ile pozitif korele oldugu goriimistir.1®© Amiyotrofik lateral
skleroz hastalarinin deri biyopsilerindeki EGF artisi, IL-6 artisina yol acan
nedenlerden biri olabilir.

Epidermal blyume faktort, kemik iliginde, osteoblast prekursorlerinde,
inflamasyon alaninda vaskuler endotelyal buyame faktoru (VEGF), hepatosit
blyume faktért (HGF), platelet derive buyume faktora (PDGF), IL-1, IL-6, IL-
8 sentezinin artisina neden olur.24¢ Epidermal biytume fakt6ri, derinin immdin
sisteminin fizyolojik gorevlerini yerine getirmesinde Onemli olup, yara
iyilesmesinde inflamatuvar kaskadin aktivasyonuna yol agmaktadir.

Suzuki ve ark.’nin yaptigi bir galismada'®®, 15 ALS hastasi (yas
ortalamasi 59.7 + 9.2 yil) ve 15 kontrol hastasinin (yas ortalamasi 59.3 + 9.2

yil) sol biseps kasi Uzerinden alinan deri biyopsisi 6rnekleri VEGF’e karsi
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antikorla boyanarak dansitometrik analizleri yapiimistir. Amiyotrofik lateral
skleroz hastalarinin epidermisinde dansitometrik degerlerin (3.30 = 0.94)
kontrol hastalarina gore (1.37 = 0.23) anlamh yuksek oldugu gorulmuastir
(p<0.001). Ayni zamanda ALS hastalarinda hastalik siresi ile epidermis
dansitometrik degerleri arasinda korelasyon gortlmustur. Vaskiler endotelyal
blyume faktoriinin ALS hastalarinin deri biyopsilerinde anlamli sekilde artis
gOstermesi, bizim galismamizdaki EGF-ALS iligkisi ile uyumludur. Nitekim
EGF’nin VEGF diizeyini arttirdigi bilinmektedir.?4

Hepatosit buytme faktért (HGF), ALS modeli rodentlerde motor néron
dejenerasyonunu azalttigi ve motor ndron yasam suresini uzattigi
gorilmistir.24” Nomura ve ark.’nin yaptigi bir galismada'®® 19 ALS hastasi
(yas ortalamasi 60.8£8.5) ve 16 kontrol (yas ortalamasi 59.3+9.2)
hastasindan sol biseps kasi Uzerinden alinan deri biyopsileri HGF’ye karsi
antikorla boyanmistir. Hepatosit buyume faktorinin ¢esitli alanlardaki
(epidermis hicre nukleuslar, sitoplazmalari) dansitometrik analizleri
yapimistir. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin epidermis hicre niukleus
ve sitoplazmalarindaki HGF immunoreaktivite dederleri, kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001). Amiyotrofik lateral skleroz
hastalarinin deri biyopsilerindeki HGF ekspresyonunun artisinin bir nedeni de
EGF ekspresyonunun kontrollere gore daha fazla olmasi olabilir.

Epidermal buylime faktort deri disinda beyin, spinal kord, endokrin
hiucreler ve gastrointestinal sistemde de eksprese edilmektedir.?*8 Noron
apopitozunu Onledigi, glutamat eksitotoksisitesine kargi koruyucu oldugu ve
siganlarda astrosit cogalmasini indiikledigi bilinmektedir.24% 250 Ayni zamanda
remiyelinizasyonu da aktive etmektedir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda
EGF’nin dopaminerjik néron yasam siresini uzatti§i gosterilmistir.252

Epidermal buyume faktori (EGF), kollajen dansitesini ve fibril
kalinh@ini arttiran bir faktordur. Bu nedenle ALS hastalarinda EGF miktarinin
kontrol grubuna goére farkli olmasinin nedeni kollajendeki degisikliklere
sekonder EGF miktarindaki artis olabilir. ALS hastalarinda kollajen dansitesi
ve fibril kalinhi@r azalmaktadir. ALS hastalarinda kollajendeki bu degisiklikler

kontrollere gore daha fazladir.'8 Bunun ALS patogenezi ile iligkisi tam olarak
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bilinmemektedir. Bir calismada ALS hastalarinda kontrollere gére dermisteki
kollajen liflerinin daha kiglk capta oldugu ve amorf madde ile kollajen
liflerinin  birbirinden ayrildigi ve fragmente oldugu izlenmistir.18 Ayni
zamanda dermiste kollajen lifleri arasinda amorf granidler materyal ve
mukopolisakkarit birikiminin kontrollere gore fazla oldugu gorilmastar. 83
Yine ayni c¢alismada kollajen lifleri ile iligkili aminoasitlerin (hidroksiprolin,
hidroksilizin ve glisin) ve birim doku basina dusen kollajen miktarinin
kontrollere gore anlamli olarak azaldigi gosterilmigtir.183 ALS hastalarinda
hidroksiprolin dizeyi ve kollajen lif capi ile hastalik slresi arasinda negatif
korelasyon oldugu bildirilmistir. 1 ALS hastalarindaki kollajende meydana
gelen bu degisiklikler ile motor ndron fonksiyonlari arasinda baglanti
olabilecegi dusinilmustir. 8 Tip 4 kollajen, bazal membranda bulunan
amorf yapida bir kollajen olup derinin yapisal stabilitesini saglar. ALS
hastalarinda deride ve serumda tip 4 kollajen miktarinin azaldigi ve hastalik
sUresi ile negatif korele oldugu gorilmuistir.184

Yasa bagli makula dejenerasyonunda oksidatif stresin rolu tzerinde
durulmaktadir. Epidermal buyime faktori uygulanmasi ile retinal hicrelerin
diferansiyasyonunda ve c¢ogalmasinda artma, oksidatif strese bagh hicre
oliminde azalma oldugu goérilmustir. Amiyotrofik lateral skleroz
patogenezinde de oksidatif stresin rolu oldugu bilinmektedir. Amiyotrofik
lateral skleroz hastalarinin BOS’unda EGF dizeyinin kontrollere gore
azaldi§i bir calismada gosterilmistir.??6 Epidermal blyume faktori, hentz
bilinmeyen bir nedenle ALS hastalarinin BOS’unda azaliyor ve buna
sekonder olarak oksidatif streste artma ve noron Olumunde hizlanma
tetikleniyor olabilir. Bizim galismamizda ise deri biyopsisinde EGF miktarinin
ALS hastalarinda kontrollere gére daha fazla oldugu goérildi. Amiyotrofik
lateral skleroz hastalarinda EGF dlzeyinin BOS’da azalirken deride
artmasinin sebebi bilinmemektedir. Bu ¢alisma ile bizim ¢aligmamiz birlikte
dusundldugiunde, ALS hastalarinda EGF Uretim/yilkim oraninin periferde
santrale gore arttigi sonucu cikarilabilir. Bu da hastaligin patogenezinde

onemli bir faktor olabilir. Amiyotrofik lateral skleroz hastalari ve kontrollerden
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BOS-serum ile deri biyopsilerinde EGF’nin ayni anda incelenmesi ile daha
degerli bilgiler elde edilecegini dislinmekteyiz.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger buyume faktori olan
keratinosit buylime faktorudir (KGF). Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinin
beyin omurilik sivisinda, serumda ve deri biyopsilerinde KGF ile ilgili calisma
yapilmamistir. Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda basi yarasinin az
olmasina KGF’nin katkisi olabilir. Calismamizda ALS hastalari ve kontrol
grubu arasinda ve bolgeler arasinda KGF ekspresyonu agisindan anlamli
fark gorulmedi (p>0,05). Siganlarda yapilan ¢alismalarda, KGF uygulanmasi
ile radyoterapi ve kemoterapiye sekonder gastrointestinal sistem hasarinin
azaldigi, siklofosfamid tedavisi Oncesi mesaneye KGF uygulanmasi ile
hemorajik sistit oraninin azaldigi ve deneysel modellerde akciger hasarinin
onlendigi gosterilmistir.?52 Buradan hareketle KGF'nin epitelyal bélgelerde
koruyucu oldugu sdylenebilir. Keratinosit buylime faktorl, keratinositlerde
oksidan urUnleri parcalayan enzimleri (katalaz, superoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz) indiikleyerek antioksidan etki gostermektedir.?>3 Ayni
zamanda DNA onarim enzimlerini de aktive ederek cevresel faktorlerin
genetik yolaklar Gizerindeki zararli etkisini azaltmaktadir.?>®> Amiyotrofik lateral
skleroz patogenezinde serbest oksijen radikallerinin beyin omurilik sivisinda
artmas! ve glutamat eksitotoksisitesinin rolii Gzerinde durulmaktadir.?? 4°
Kontrol grubunda KGF agisindan en yuksek puani alanlar multipl skleroz
(MS) ve miyastenia gravis (MG) hastalari idi. Bu hastaliklar bilindigi Gzere
otoimmun hastaliklar olup serumlarinda otoantikorlar ve immun sistem
elemanlari normale gore daha fazla bulunmaktadir. KGF’'nin Th2, Treg,
Foxp3, IL-13 gibi antiinflamatuvar elemanlarn arttirdigi ve CD8'’i azalttigi
bilinmektedir.?>* Ayni zamanda farelerde yapilan deneylerde kemik iligi
transplantasyonu dncesinde KGF uygulanmasi ile graft versus host hastaligi
(GVHH) olusumunu da azalttigi gosterilmistir.2>> Multipl skleroz ve miyastenia
gravis hastalarinda kompansatuvar olarak serumda KGF artacagdi ve buna
sekonder olarak da deride artis gosterebilecedi ihtimaller arasindadir.
Amiyotrofik lateral skleroz hastalarinda da inflamatuvar sistemin aktive

olduguna dair galismalar mevcut olup, BOS’da COX-2, TNF-alfa, monosit
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kemotaktik proteinin (MCP-1) arttigi gosterilmistir.6”- 8 Ayni zamanda ALS
hastalarinin serumlarinda iL-8, MCP-1, eotaksin gibi proinflamatuvar
maddelerin de arttigi gosterilmistir.26 Calismamizda ALS grubu ile kontrol
grubu arasinda KGF ekspresyonu agisindan anlamh farkhlik gérilmemesinin
nedeni, hasta-kontrol sayisinin az olmasi, otoimmun prosesi olan hastalarin
kontrol grubunda yer almasi olarak soylenebilir.

Basarili yara iyilesmesinde sadece yukarida bahsi gegen molekullerin
degil ayni zamanda hastanin bagta diabetes mellitus olmak Uzere komorbid
hastaliklarinin ve nitrisyonel durmunun da roli buytktir. Calismamizda
hasta grubunda 4 hastada ve kontrol grubunda 1 hastada diyabetes mellitus
vardi. Bu hastalarda EGF ve KGF boyanma derecesi acgisindan farkhlik
g6zlenmedi. Hasta ve kontrol grubunda 1’er hastada sigara kullanimi
mevcuttu ve boyanma derecesi acgisindan farklilk izlenmedi. Diyabetes
mellitusu olan ve sigara kullanan hasta/kontrol sayisi yetersiz oldugu igin
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Proteinler, karbonhidratlar, vitaminler ve mineraller tarafindan
saglanan yeterli nutrisyonel depolarin varligi yara iyilesmesini olumlu
etkilerken malnitrisyon yara iyilesmesini geciktirmektedir.  Protein
eksikliginde vyara iyilesmesinin inflamatuvar fazi uzar, fibroplazi ve
remodeling evresi olumsuz etkilenir.?>” Karbonhidratlar ve yaglar hiicrenin
enerji kaynagi olarak yara iyilesmesinde rol alirlar. Ayrica hicre sentezinde
Ozellikle hicre membrani sentezinde yaglarin rolu buyuktur. Yaglarin ve
yagda ¢oziinen vitaminlerin kanda tasinmasinda ise proteinler gereklidir.2%’
Yara iyilesmesinde fosfor, cinko, bakir ve magnezyum da gereklidir.
Eksikliklerinde kollajen sentezi olumsuz etkilenir. Vitamin A, B, C, D ve E
yara iyilesmesinde 6nemlidir.?%8 A, D, E vitaminlerinin, ginko ve bakirin kanda
tasinmasinda da albumin rol oynar. Albumin eksikliginde dogrudan ve dolayli
olarak yara iyilesmesi olumsuz etkilenmektedir. Malnatrisyonun erken
doneminde en iyi gosterge transtiretin olmakla birlikte 6zellikle 20. glinden
itibaren albiimin de azalmaktadir.?>® Her ne kadar ALS hastalarinda oral alim
bozuklugu gorilse de bizim galismamizda ALS ve kontrol gruplari arasinda

albumin degerleri agisindan anlamli farkhlik izlenmedi.
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intraepidermal sinir lifi yogunlugu incelemesinde, kontrol grubu
sonugclarinin farkli hastaliklarin iginde olmasi ve bu gruplarin bir kisminda da
Parkinson gibi daha once ince lif kaybinin gosterilmis olmasi?®® nedeniyle
kontrol grubunda intraepidermal sinir lifi yogunlugu (IENFD) bakilmamistir.
Buna ek olarak Europan Federation of Neurological Societies (EFNS)
klavuzunda normal degerler verilmis oldugu icin ALS hastalarinin IENFD
degerlerini bu degerlerle karsilastirdik. ALS hastalarinda proksimal ve distal
bdlgelerden alinan drneklerde IENFD degerlerinde azalma saptadik. Weis ve
ark.’nin yaptiklari c¢alismada ALS hastalarinda intraepidermal ince sinir
liflerinin kontrollere gore azaldigi gosterilmistir.1'® Bizim ¢alismamizdaki

sonugclar da bunu destekler niteliktedir.

Calismamizin kisithliklarini kisaca 6zetlersek;

- Deri biyopsisi invazif bir islem oldugu icin calismayi kabul eden hasta
ve kontrol sayisinin az olmasi ve yatak yarasi olan hastalardan biyopsi
alinamamasi en énemli sorun olarak ifade edilebilir.

- Yara iyilesmesinde etkili olan IL-1, IL-6, matriks metalloproteinaz,
blyume faktorleri gibi diger faktorlerin calisilamamasi nedeni ile verilere
kargilastirmali olarak bakilamamistir.

- Teknik nedenlerden dolayi, epidermal bluyume faktort ve keratinosit
bayime faktorinin epidermal ve dermal ekspresyonlarinin  optik

dansitometrilerine bakilamamistir.
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7-SONUC VE ONERILER

Calismamizda ALS hastalarinin gluteal maksimus kasi tGzerinden alinan
deri (proksimal) biyopsilerde EGF ekspresyonunun kontrol grubuna
goOre daha fazla oldugu goruldu. Her iki grupta da proksimalden alinan
orneklerde EGF ekspresyonunun distalden alinan érneklere gore daha
fazla oldugu goruldi. Bu g¢alismada bulgular, daha 6nce diger blyime
faktorlerine benzer sekilde EGF'nin de ALS hastalarinda yatak
yarasinin az gorulmesinde etkili bir faktor olabilecegini
disundirmektedir. Daha fazla hasta sayisi ile yatak yarasi olan
hastalarin da incelenegi yeni ¢alismalara ihitiya¢g duyulmaktadir.
Calismamizda KGF ekspresyonu agisindan ALS ve hasta grubu
arasinda anlaml farkhlik olmadigi goéruldd. Bunun da daha buyuk hasta
ve kontrol grubu ile teyit edilmesi gerekmektedir.

ALS hastalarinda yas ve cinsiyetlerine goére tanimlanmis normal
degerlere gore ince lif sayisinda azalma oldugunu gostermisgtir.

Ayni anda BOS, serum ve deri gibi farkli dokularda EGF ve KGF
ekspresyonlarinin calisilarak karsilastiriimasi daha faydali bilgiler
verecektir.

Epidermal blUyume faktori knock-out yapilmis fare modelleri gibi
fonksiyonel calismalarin yapilmasi ile EGF’nin yatak yarasinin
onlenmesinde bir tedavi secene@i olup olamayacagi hakkinda fikir

verecektir.
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