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KISALTMALAR
AHI: Apne-Hipopne Indeksi

AKG: Arter Kan Gazi

ALS: Amiyotrofik Lateral Skleroz

ALSFRS: ALS Fonksiyonel Degerlendirme Skalasi
BIPAP (Bilevel Positive Airway Pressure): Iki Fazli Pozitif Havayolu Basinci
CPAP (Continuous Positive Airway Pressure): Siirekli Pozitif Havayolu Basinci
CO2: Karbondioksit

EUS: Epworth Uyku Skalasi

FEV1 (Forced Expiratory Volume in 1 Second): Forse Ekspiratuvar Voliim 1. Saniye
FVC (Forced vital capacity): Forse Vital Kapasite
KBB: Kulak Burun Bogaz

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

MEP: Maksimum Ekspiratuar Basing

MIE: Mekanik Insiiflasyon/Eksiiflasyon

MIP: Maksimum Inspiratuar Basing

NH: Nokturnal Hipoventilasyon

NIV: Noninvaziv Ventilasyon

NMH: Noromuskiiler Hastaliklar

NO: Nokturnal Oksimetre

OUA: Obstruktif Uyku Apne

PaCOz: Parsiyel Arteryel Karbondioksit Basinci
PaO:: Parsiyel Arteryel Oksijen Basinci

PAS: Paradoksik Abdominal Solunum

PCF (Peak Cough Flow): Zirve Oksiiriik Akimi

PEG: Perkiitan Endoskopik Gastrostomi

PSG: Polisomnografi

REM (Rapid Eye Movement): Hizli Goz Hareketi
SFT: Solunum Fonksiyon Testi

SNIP: Sniff Nazal inspiratuar Basing

SpO2: Pulse oksimetre ile dl¢iilen oksijen satiirasyonu
USB: Uykuda Solunum Bozukluklar1

VKI: Viicut Kitle indeksi
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OZET

Giris: Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hizli ilerleyen fatal bir néromuskiiler hastaliktir.
Sagkalim tan1 konulduktan sonra ortalama 1-3 yildir. Hastalar genellikle solunum kas
zayifligma sekonder solunum yetmezligi ile kaybedilmektedir. Solunum kaslar1 hastaligin
herhangi bir doneminde etkilenebilir. Solunumsal problemlerin siklig1 ve mortalite belirtecleri
net degildir. Bu ¢calismanin amaci1 ALS hastalarinda giindiiz ve gece gelisebilecek solunumsal
problemleri degerlendirmek, bu problemleri Ongorebilecek parametreleri arastirmak ve

mortaliteyi etkileyen faktorleri degerlendirmektir.

Metot: Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine ALS
tanis1 ile gelen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Ik poliklinik
basvurusundaki bilgiler (yakinmalar, forse vital kapasite-FVC, maksimum inspiratuar ve
ekspiratuar basinglar, sniff nazal inspiratuar basing, zirve oOksiiriik akimi-PCF, arter kan

gazlar1), uyku ¢aligmalari, takip bilgileri ve sagkalim kaydedildi.

Bulgular: Ik basvuruda 327 hastanin (180 E, 147 K, yas 60.31£11.56 yil) solunum
fonksiyon Ol¢iimleri diisiiktii, %14.68’inde paradoksik abdominal solunum, %14.98’inde
hiperkapni, %35.17’sinde diyafram disfonksiyonu mevcuttu. Takipte %13.46’s1 hi¢ kontrole
gelmemisti. %64.71’inde obstruktif uyku apne mevcuttu. Bir yillik sagkalim %81.3, {i¢ yillik
sagkalim %52.2 ve 5 wyillik sagkalim %37.1 idi. Yas<50, ekstremite baslangiglarda,
ambulatuar olanlarda, FVC>%50, PCF> 270 L/dk ve diyafram disfonksiyonu olmayanlarda
sagkalim daha iyi idi.

Sonu¢: ALS hastalarinda ilk bagvuruda solunumsal problemler siktir. Yas, baslangic tipi,
ambulatuar non-ambulatuar durumu, FVC, PCF ve diyafram disfonksiyonu sagkalimi

etkiliyor.

Anahtar kelimeler: Amiyotrofik Lateral Skleroz, mortalite, solunum fonksiyon testleri,

solunumsal problemler, solunum yetmezligi



ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a rapidly progressive fatal
neuromuscular disease. Survival is approximately 1-3 years after initial diagnosis. Patients
usually die due to respiratory failure secondary to respiratory muscle weakness. Respiratory
muscles can be affected at any stage of the disease. The frequency of respiratory problems and
predictors of mortality are not clear. The aim of this study was to evaluate respiratory
problems that may develop during day and night in ALS patients, to investigate predictors of
these problems and to evaluate the factors affecting mortality.

Method: The medical records of patients who were admitted to the Pulmonary Department
outpatient clinic of Istanbul University, Istanbul Medical Faculty with the diagnosis of ALS
were evaluated retrospectively. Informations (symptoms, forced vital capacity-FVC,
maximum inspiratory and expiratory pressures, sniff nasal inspiratory pressure, peak cough
flow-PCF, arterial blood gases) at the first admission to the clinic, sleep studies, follow-up
informations and survival were recorded.

Results: On admission, 327 patients (180 M, 147 K, age 60.31 + 11.56 years) had low
respiratory function measurements, 14.68% had paradoxical abdominal respiration, 14.98%
had hypercapnia, 35.17% had diaphragm dysfunction. During follow-up, 13.46% had never
come to control. 64.71% had obstructive sleep apnea. One-year survival was 81.3%, three-
year survival was 52.2% and 5-year survival was 37.1%. Survival was better in patients with
age<50, limb onset, ambulatory, FVC> 50%, PCF> 270 L/min, and without diaphragm
dysfunction.

Conclusion: Respiratory problems are common in patients with ALS at first admission. Age,
initial type of the disease, ambulatory/non-ambulatory status, FVC, PCF and diaphragm
dysfunction affect survival.

Key words: Amyotrophic Lateral Sclerosis, mortality, respiratory failure, respiratory function

tests, respiratory problems.



|.GIRIS VE AMAC

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) progresif seyirli fatal bir néromuskiiler hastaliktir.
Yasam boyu risk erkekler icin 1:350, kadinlar i¢in 1:400 diir ve bu oran oldukga yiiksektir.
Insidans 1-2/100 000, prevalans 5-8/100 000 olarak bildirilmistir (1-4). ALS igin netlestirilmis
risk faktorii ileri yas ve aile hikayesidir. Genetik ve ¢evresel tetikleyicilerle gelisen ALS’de
hastalarin %90’m1 sporadik ALS’ler, geri kalanimm da ailevi ALS’ler olusturur. Ekstremite
baslangicli ALS (%70) bulber baslangichh ALS’ye gore (%25) daha siktir. Hastalarin ¢ok az
bir kisminda (% 3-5) ise ilk belirti solunum yetmezligi olabilir (5). Tan iist ve alt motor
ndron belirtilerinin varligi, hastaligin ilerleyici olmasi, destekleyici elektromiyografi
bulgularinin varlig1 ve alternatif bir taninin bulunmamasi kriterlerine dayanir. Tani genellikle
gec konur. Klinik bulgular siklikla 50- 60 yas arasinda baslar ancak ailevi ALS’de hastalik
baslangi¢c yasi daha erkendir. Klinik prezentasyon degisiklik gostermekle birlikte tutulan
kaslara bagli olarak hareket kabiliyetinde azalma, yutma giicligii, konusma bozuklugu ve
solunum kas giigsiizliigii tipiktir. Ortalama sagkalim, semptomlarin baglamasmdan itibaren
2.5-3.5 y1l ve tanidan sonra 1.5 ile 2.5 yil arasinda degismektedir (1, 6).

Bugiin icin ALS’nin bilinen kiir saglayici bir tedavisi yoktur. Tedavi i¢in onayl ilaglar
(Riluzole ve Edaravone) sadece hastaligin progresyonunu yavaslatiyor. Bu nedenle
multidisipliner yaklasim gerektiren semptomatik ve destekleyici tedavilerle yasam kalitesinin
iyilestirilmesi ve sagkalimm uzatilmasi hedeflenmistir (1). Semptomatik ve destekleyici
tedavilere ragmen hastalarm 9%350’si semptomlarin baslamasindan 30 ay sonra
kaybedilir, %20’s1 5-10 y1l kadar yasar. Semptomplarin baslagicinda ileri yasta olmak, erken
solunum kas disfonksiyonu ve bulber baslangi¢ kotii prognostik faktorlerdir. Ekstremite
baslangicli ALS, gen¢ yasta hastaliga yakalanmak ve semptomlarn baslangici ile tani
arasidaki siirenin uzun olmasi uzun sagkalim i¢in bagimsiz belirteglerdir (7).

ALS'de solunumsal problemler tutulan kaslara gore degisir. Diyafram tutuldugunda
dispne, ortopne ve nokturnal hipoventilasyon gelisir. Ekspiratuar kaslar tutuldugunda etkin
okstiriik gerceklestirilemez ve akciger infeksiyon riski artar. Bulber kas tutulumunda
aspirasyon riski ve obstruktif uyku apne riski artar. Tutulan kasa gore solunumsal problemler
degismekle birlikte ALS’de birincil 6liim nedeni solunum kas zayifligmma veya akciger
infeksiyonlarina sekonder gelisen solunum yetmezligidir (8). Bu nedenle Gogiis Hastaliklari

uzmanlar1 sagkalimi ve yasam kalitesini iyilestiren solunumsal yaklagimlart bilmek ile



yiikiimliidiirler. Ancak solunumsal yakinmasi olan ALS hastalarinin ¢ok az bir kismi Gogiis
Hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilmektedir. Bu sorun gelismis iilkeler igin de gegerlidir (9).

ALS rehberleri herhangi bir solunum semptomu veya belirtisi (6zellikle dispne ve
ortopne) varsa solunumsal degerlendirme Onermektedir. Ancak solunum semptomlari
genellikle gec donemde farkedilir. Solunum fonksiyonlar1 diisiik olsa bile giindiiz ve geceye
ait solunumsal yakmmalar, o6zellikle dispne, belirgin degildir. Ekstremite giigstizligii
genellikle solunum yetmezliginden Once bagladigi i¢in hareket kisitlihgi yiiziinden dispne
maskelenir. Ciddi diyafram giigsiizliigii olmadik¢a dispne, ortopne veya paradoksik
abdominal solunum saptanmaz (PAS) (8, 10)

Solunum kas zayiflig1 mortalite ile iligkili oldugu i¢in ALS rehberleri hastalarin diizenli
olarak solunum fonksiyon testleri ile izlenmesini onermektedir (8). Giinliikk pratikte en sik
kullanilan 6l¢iim forse vital kapasitedir (FVC). FVC<%50 olmasi noninvaziv ventilasyon
(NIV) i¢in sik kullanilan bir kriterdir. Ancak giiniimiizde ventilasyon destegini baslatmak i¢in
en uygun zamanin ne oldugu konusu net degildir. Sik kullanilmasina ragmen FVC solunum
kas zayifligimmin erken tanisi igin yeterince gii¢lii bir belirteg degildir (11). Bu nedenle
maksimum inspiratuar basing (MIP), maksimum ekspiratuvar basing (MEP), sniff nazal
inspiratuar basmg (SNIP), arter kan gaz1 (AKG) gibi ek solunum fonksiyon 6l¢iimleri de
onerilmektedir (12). Diger taraftan solunum fonksiyon testleri 6lgiimii yiiz kaslarindaki
zayiflik nedeni ile agizligin tam kavranamamasi nedeniyle yapilamayabilir veya gilivenilir
olmayabilir. Bulber kas disfonksiyonu zorlu ekspiryumda istemsiz glotis kapanmasina neden
olarak Ol¢limiin gilivenilirligini azaltabilir. ~ Bu gibi durumlarda solunum kas zayifligini
degerlendirmek zorlagir.

Solunum kas zayifliginda ilk bozukluk gece uykuda ortaya ¢ikar ve tedavi edilmez ise
ilerleyerek giindiize yansir. En sik goriilen uykuda solunum bozuklugu (USB) nokturnal
hipoventilasyon (NH) ve daha az siklikla obstruktif uyku apnedir (OUA). Uyku semptomlar1
USB’yi 6ngormede yetersizdir. Giindiize ait solunum fonksiyon dl¢limleri ile USB arasindaki
iliski de yeterince gii¢lii degildir (13). Ciddi solunum kas zayifligi yoksa giindiiz AKG
genellikle normaldir. Giindiiz parametreleri gece problemlerini 6ngéremedigi i¢in rehberler
uyku ¢alismasini da onermektedir (8,12). Ancak uyku caligmalarmim ne zaman ve hangi
araliklarla yapilacagi konusu net degildir.

Tiirkiyede kabaca 8-10 bin civarinda ALS hastast oldugu tahmin edilmektedir
(www.als.org.tr). Maalesef Goglis Hastaliklar1 uzmanlar: bu hastaligin takip ve tedavisinde
aktif degillerdir. Hastalarin ¢ok az bir kismi GoOgiis Hastaliklar1 uzmanlar: tarafindan

goriilmekte ve bu nedenle solunum kas giigsiizliigiine yonelik tedavi gecikmektedir.


http://www.als.org.tr/

Ulkemizde ALS hastalarinda solunumsal problemleri degerlendiren bir ¢alisma yoktur.
Bu c¢alismada ALS hastalarinda giindliz ve gece gelisebilecek solunumsal problemleri
saptamak, bu problemleri dongérebilecek parametreleri arastirmak ve mortaliteyi etkileyen

faktorleri degerlendirmek amaglanmistir.



Il. GENEL BIiLGILER

A-AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ (ALS)

Amiyotrofik Lateral Skleroz  (ALS), diger adiyla motor ndron hastaligi
primer motor korteks, beyinsap1 ve medulla spinalisteki motor ndéronlarin  dejenerasyonuyla
kendini gosteren ilerleyici ve 6liimciil bir hastaliktir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik
nedenlerin, viral infeksiyonlarm, otoimmun olaylarin, kursun-civa-aluminyum gibi agir metal
intoksikasyonlarinin ve glutamat eksitotoksisitesinin rol oynadigi ileri siirtilmiistiir (14).

Yasam boyu risk, erkekler icin 1:300 ve kadinlar i¢in 1:400°diir ve bu oran oldukca
yiiksektir. Sporadik ALS hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunu (%90) olusturur. Sporadik ALS’de
hastalik baslangic yas1 60-65 arasinda iken ailevi ALS’de 50 yas civarindadir.
Sporadik ALS’de erkek/kadin orani 2/1 iken, ailevi ALS’de bu oran 1/1 dir. Sporadik ALS’de
etkilenen kadin sayis1 yasla artis gosterir. Ailevi ALS tiim hasta grubunun %10°nu olusturur.
Ailevi ve sporadik ALS’nin klinik tablosu belirgin farkliliklar gostermez (1).

Tan i¢in ti¢ kriter saglanmalidir. Birincisi, klinik, elektrofizyolojik veya ndropatolojik
incelemelere dayanarak alt motor ndron dejenerasyonunun gosterilmesidir. ikincisi, iist motor
noron dejenerasyonunun klinik muayeneye dayanarak kanitlanmasi. Ugiinciisii, semptomlarm
ilerleyici olmasi veya viicudun bir¢cok bolgesini igermesidir. Bu kriterlerle birlikte alternatif
tanilar1 diisiindiirecek kanitlarin da olmamas1 gerekiyor (12). Semptomlar, genellikle 6nemli
motor fonksiyonlar kaybolana kadar farkedilmez. Semptomlarin baslamasindan ALS tanisinin
dogrulanmasia kadar gecen siire ortalama 10—18 aydir (1, 15). Ekstremitelerde iist ve alt
motor ndron bulgular1 ile kendini gosteren ekstremite baslangicli ALS (%70) ile yutma ve
konusma bozuklugu ile kendini gosteren bulber ALS (%25) en sik goriilen klinik tablolardir.
Bulber ALS yash hastalarda, 6zellikle de kadinlarda daha siktir. Daha az siklikla (%5) ilk
klinik prezentasyon torako-abdominal tutulum ve solunum tutulumu seklinde olabilir. ALS,
vakalarmin yaklasik % 14'linde fronto-temporal demans goriiliirken, %06n 30'unda demanssiz
kognitif bozukluk vardir (16, 17). Ekstremite baslangiclh ALS’de ilk bulgu lokal zaaf
ve atrofidir. Hastaligin baslangicinda gece kramplar1 ve lokalize fasikiilasyonlar vardir.
Hastalar bir miktar dizartri ve disfajileri olsa da konusma yetilerini kaybetmezler.
Bulber baslangigli hastalarda ilk yakinma genellikle dizartri ve nazone konusmadir.

ALS’de ortalama sagkalim, semptomlarin baslamasindan itibaren 2-3 yil ve tanidan
sonra 1.5-2.5 yil arasinda degismektedir (18). Hastalarin % 20'si 5 yildan daha fazla, kiigiik
bir ylizdesi ise 10 yildan daha fazla yasayabilir (19). Bulber semptomlar1 olan hastalarin sag



kalim siiresi, ekstremite tutulumu olanlara goére daha kisadir. Hastalik heterojen olmakla
beraber hastalarin cogu hastalik baglangicindan sonraki 3-5 yil icinde solunum yetmezliginden
kaybedilir (1, 19).

ALS’nin bugiin i¢in gecerli tedavisi yoktur. Tedavide onayl iki ilacin etkisi olduk¢a
kisithdir (Riluzol ve Edaravone) (20, 21). Nedene yonelik tedavi segenekleri olmadigi igin
hastaligin tedavi edilebilir tiim yoOnlerine sistematik bir yaklagim gelistirilmesi tercih
edilmistir (8, 22). Yasam kalitesini miimkiin oldugunca iyilestirmek i¢in tedavi edilebilir
sorunlart ve semptomlar1 aramak daha onemlidir. Salya, duygusal degiskenlik, kramplar,
spastisite, agri, depresyon, anksiyete, yorgunluluk, uykusuzluk, konstipasyon, konusma
bozuklugu, gii¢siizliik, el ve ayaklarda 6dem, kognitif bozukluk, disfaji, yetersiz beslenme,
solunumsal sekresyonlar ve nefes darligi1 gibi sorunlarin tedavisi semptomatiktir (8).

ALS hastasinin bakimi multidisipliner bir yapilanma ile gerceklestirilmelidir. Bu ¢ok
yonlii bakimin sadece nérolog tarafindan yiiriitiilmesi dogru degildir. Norolog taniy1 koyup
tedaviyi diizenler. Bakim ekibinde gogiis hastaliklar1 uzmani, hemsire, fizyoterapist,
ortopedist, diyetisyen, sosyal hizmet uzmani, solunum terapisti, konusma terapisti, psikolog
olmalidir. Ekipte yer alanlarin birarada olmasi hastanin hizmete kolay erisimi ig¢in ¢ok
onemlidir. Maalesef iilkemizde boyle bir organizasyon ve yapilanma yoktur. Tiim ihtiyaclar1
karsilayacak merkezler de mevcut degildir.

ALS'de oliimlerin ¢ogu solunum yetmezliginden oldugu i¢in akcigere yonelik tedaviler
diger mevcut tedavilere gore yasam kalitesini ve sagkalimi iyilestirmede ¢ok daha fazla
potansiyele sahiptir (12, 23). Bu nedenle gogilis hastaliklar1 uzmanlari, ALS hastalarinin

degerlendirilmesinde, takibinde ve tedavisinde aktif yer almalidirlar.

B-ALS VE PROGNOSTIK FAKTORLER

Bulber baslangi¢, tami1 sirasinda ileri yas, semptomlarin baslangicindan taniya kadar
gecen siirenin kisa olmasi, diisik ALS Fonksiyonel Degerlendirme Olgegi (ALSFRS) skoru
hizli progresyon ve kétii prognoz faktorleridir (24-26). 1k basvuruda diisiik FVC, hizh
progresyonu ve kisa sagkalimi éngériir (27). Tam aninda diisiik VKI (25 kg/m2), kilo kaybi
ve sigara igicisi olmak da prognostik faktorler arasinda bildirilmistir (28-30). Frontotemporal
demans gibi diger norodejeneratif hastaliklarla birliktelik de hizli progresyona neden
olmaktadir (31). Cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini bildiren
calismalar olsa da, bazi caligmalarda erkek cinsiyet kotli prognoz gostergeri olarak
bulunmustur (32). Ek olarak, riluzol, perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG), NIV ve

trakeostomi gibi miidahaleler uzun siireli sagkalim ile iliskili bulunmustur (12).



C-ALS VE SOLUNUMSAL PROBLEMLER

1-Solunum kas zayifhigi

Solunum kas zayiflig1 genellikle hastalik ilerledik¢e ortaya ¢ikar. Az sayida hastada ise
hastaligin ilk baslangici solunum kas zayiflig1 (6zellikle diyafram zayiflig1) ve buna bagh
solunum yetmezligi seklinde olabilir. Diger ndromuskiiler hastaliklarda oldugu gibi ALS’de
de solunumsal problemlerden inspiratuar kaslar, ekspiratuar kaslar ve iist solunum yolu kaslar1
sorumludur (33). Solunumsal problemler tutulan kasa gére degisir (Sekil 1). Inspirasyonda
aktif olan kaslar (6zellikle diyafram) etkilendiginde ilk olarak tidal volumde azalma, yiizeyel
ve hizli solunum ortaya ¢ikar. Kas zayiflig1 ilerledikce once nokturnal hipoventilasyon ve
daha sonra miidahale edilmez ise giindiiz solunum yetmezligi ortaya ¢ikar. Ciddi diyafram
giigstizliginde semptom (istirahatte ve Ozellikle yatarken daha da artan dispne) ve bulgular
(ortopne, paradoksik abdominal solunum) belirgindir. Inspiratuar kas giigsiizliigii ayni
zamanda Oksiiriik gliciinde de azalmaya neden olur. Anlamli inspiratuar kas zayiflig1 gelisince
yardimcr solunum kaslar1 da devreye girer. Ekspiratuar kas zayifligi ise etkin olmayan
Oksiiriik nedeni ile {ist ve alt solunum yolu sekresyonlarinin atilamamasina, atelektazilere ve
akciger infeksiyonlarma neden olur. Ust solunum yolu kas zayifhigida disfaji, aspirasyon,
oOksiiriik giictinde azalma ve obstruktif uyku apne gelisir (34). ALS’de inspiratuar, ekspiratuar

ve list solunum yolu kaslar1 hastaligin herhangi bir evresinde etkilenebilir.

A Nokturnal hipoventilasyon
Inspiratuar kaslar ‘ Hiperkapnik SY

Okslurememe

: Oksiirememe
Ekspiratuar kaslar “ -
P Sekresyon atamama ‘ Pnomoni

Atelektazi
USY kaslar1 “ E‘)‘U A T
spirasyon
Oksiirememe
Yutma ve konusmada sikint1

SY: Solunum yetmezligi, OUA: Obstruktif Uyku Apne, USY: Ust solunum yolu



Sekil 1. ALS’de tutulan kasa gore solunumsal problemler G¥

2-Oksiirememe/Balgam Atamama

Etkin Oksiiriikk i¢in inspiratuar, ekspiratuvar ve orofaringeal kas giicliniin iyi olmasi
gerekir. Bu kaslarin herhangi birindeki zayiflik Oksiiriikk giiciinde azalmaya neden olur.
Oksiiriik giicii azalinca sekresyonlar atilamaz, atelektazi ve pndmoni riski artar. Oksiiriik giicii
PEF-metre ile kolaylikla degerlendirilir. Derin inspiryumu takiben hastanin PEF-metreye
giiclii bir sekilde dksiirmesi istenir. Ug 6lgiim sonrasi en iyi deger zirve oksiiriik akimi (PCF)
olarak belirlenir. Saglikl kiside PCF>400 L/dakika’dir. PCF < 270 L/dakika ise manuel veya
mekanik yardimli okstiriik destegi onerilir (35). PCF<160 L/dakika oldugunda sekresyonlar
atilamaz, pnomoni/atelektazi riski daha da artar. MEP 6l¢iimii de Oksiiriik giiclinii gosterir.
Kabaca MEP<60 cmH2O ise oksiiriik etkin degildir.

3-Disfaji/Aspirasyon

Orofaringeal kaslarin zayiflamasi disfajiye de neden olur. Bulber disfonksiyon
ilerledikce disfaji belirginleserek ciddi kilo kaybina, aspirasyona, aspirasyon iliskili akciger
infeksiyonlarina ve dehidratasyona neden olur. Hasta yerken oksiiriik, gicik, bogulma ve nefes
darligr olur. Malniitrisyon ALS olgularinda sagkalim agisindan 6nemli bir prognostik
faktordiir (36). Bu nedenle disfajiye yonelik destek tedavileri 6nemlidir. Disfajinin baslangig
donemindeki yaklasimlar gidalar1 ezmek, sivilara kivamlastiric1 eklemek, yiiksek proteinli ve
yilksek kalorili takviyeler yapmak, yutmayr kolaylastiran teknikleri ogretmek ve
hastayr/bakiciy1 egitmektir (8). Malniitrisyon ve aspirasyon riski yiiksek olanlarda veya KBB
muayenesinde aspirasyon saptananlarda PEG Onerilmelidir. PEG zamanlamasi, bulber
semptomlar, yetersiz beslenme (%10 ve iizeri kilo kaybr), FVC ve hastanin genel durumunun
dikkate alindig1 bireysel bir yaklasima dayanir. PEG i¢in sedasyon gerektiginden islem
tercihen solunum fonksiyonlar1 ¢ok bozulmadan yapilmalidir. Ciddi solunum gii¢siizliigiinde
NIV esliginde de PEG agilabilir. Amerikan Noroloji Akademisinin ALS’de disfajiye yaklagim
algoritmasi Sekil 2’de belirtilmistir (8).

Aspirasyon pnomonisi ALS’de en sik 6liim nedenlerinden biridir (37). Ust solunum
yolu kas zay1flig1 ne kadar ileri ise aspirasyon riski ve buna bagli akciger infeksiyon riski de o
kadar fazladir. Bu nedenle her vizitte semptomlar, bulgular ve gerektiginde KBB muayenesi
ile risk degerlendirilmelidir. KBB muayenesinde videofloroskopi ile aspirasyon

degerlendirilmelidir.
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Tam: ALS
Viicut agirh@ takibi v
<«—»| Her 3ayda bir klinik ziyaret
Disfaji degerlendirme ¥
arac!’ Beslenme uzmanina

Erken disfaji tespiti veya konusma

v < > terapistine yonlendir
PEG?’i igeren beslenme egitimi
Solunum 5
durumu -
takibi (FVC, |« »| Her 3 ayda bir klinik ziyaret
MIP vb.) ¢
ilerleyen semptomlar® veya devamli kilo kaybi
Kilo kaybini durdurmak ve sagkalim
uzatmak icin PEG i diisiin
FVC>50% FVC 30-50% FVC<30%
v v
PEG igin disiik risk Orta risk Yiiksek risk
l \ !
PEG kabul edildi <« - Anestezi degerlendirrnesi PEG reddedildi
- Deneyimli gastroenterolog
i -PEG siiresince gerekirse solunum destegi v
A
Tolare edilen o i
; ; Palyatif iv hidrasyon
— | PEG ileenteral Tolare edilen :
oral alim < Palyatif NG besleme
besleme oral alim

FVC: Forse vital kapasite, MIP: Maksimum inspiratuar basing, PEG: Perkiitan edoskopik gastrostomi, NG:
Nazogartrik

1: ALS Fonksiyonel Degerlendirme Olcegindeki veya baska bir degerlendirme dlgegindeki bulbar sorgulamalar
2: Perkiitan endoskopik gastrostomi: kontrendikasyonlari ekarte edin

3: Uzun yemek siiresi, yemegin yorgunluk nedeniyle bitmeden sonlandirilmasi, zayif kalori alim1 nedeniyle hizli
kilo kaybi, ailenin beslenme gii¢liigii konusundaki endiseleri

Kalin yazilar = kanita dayal

Italik yazilar: konsensuslara dayali

Sekil 2. ALS’de beslenme yonetimi algoritmasi )
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4-Uykuda Solunum Bozukluklar (USB)

USB etkilenen kaslara gore degisiklik gosterir. Inspiratuar kaslar (6zellikle diyafram)
etkilendiginde ilk olarak uykunun REM fazinda hipoventilasyon nedeni ile hipoksemi ve/veya
hiperkapni ortaya ¢ikar (38,39). Kas zayiflig1 belirginlestikce hipoventilasyon tiim uykuya
(REM ve NON-REM) yayilir. Miidahale edilmez ise giindiize de yansir ve solunum
yetmezligi olarak karsimiza ¢ikar (Sekil 3)

[ Giindiiz AKG normal ]
REM’de hipoventilasyon ]

\ 4

REM ve Non-REM’de hipoventilasyon ]

A 4

Giindiiz kronik solunum yetmezligi

\ / (AKG’de hiperkapni)
\.

Sekil 3. ALS‘de solunum kas zayiflig1 ve nokturnal hipoventilasyon/ solunum yetmezligi
iliskisi

FVC, PIM, SNIP

ALS hastalarinda uyku semptomlar1 siktir (40). Semptomlar USB ile ilgili olabilecegi
gibi kas kramplari, agri, hareket kabiliyetinde azalma, spastisite, balgam atamama,
depresyon/anksiyete gibi durumlardan kaynaklanabilir. Sabah basagris1t NH i¢in uyaricidir.
Hafif siddetteki OUA veya nokturnal hipoventilasyon, semptomlarin silik olmas1 yiiziinden
fark edilmeyebilir.

Hastalarda uyku etkinligi, derin uyku ve REM uykusu azalir. Uykuda gelisen hiperkapni,
hipoksemi, apneler ve hipopneler uyku mimarisini bozarak uyanmaya veya daha yiizeyel bir
uyku evresine gegmeye neden olur. Diyafram zayifliginin neden oldugu NH, REM uykusunda
azalmaya neden olur. REM uykusu azalanlarda mortalitenin arttig1 gosterilmistir (41).

ALS’de en sik goriilen USB nokturnal hipoventilasyondur ve diyafram giigsiizligii ile
iligkilidir (41). Inspiratuar kaslardan gok {ist solunum yolu kaslar1 etkilendi ise obstriiktif
apneler ve hipopneler ortaya ¢ikar (42). Genel populasyonda oldugu gibi, ALS’de de OUA
erkek hastalarda kadinlardan daha fazladir. Santral uyku apne ise olduk¢a nadirdir. ALS'de

uyku apnesinin prevalansi ve klinik etkisi halen tartisma konusudur (43).
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USB’nin 6ngoriilmesine yonelik ¢alismalar olduk¢a azdir (44, 45). USB i¢in en faydali
dlciimiin SNIP olabilecegi gosterilmistir. Ancak, NIV karar1 genellikle FVC ve bazen de MiP
ile verildigi i¢in SNIP rutin olarak &l¢iilmemektedir. Ayrica SNIP 6lciimii her klinikte
yapilamamaktadir ve zaman alicidir.

USB ALS'nin erken doneminde saptanabilecegi gibi hastaligin ileri evrelerinde bile
tespit edilemeyebilir. USB genellikle belirginlesen solunum kas zaafi nedeni ile hastaligin
ileri evrelerinde ortaya ¢ikar. Ancak giindiiz veya geceye ait solunumsal yakinmalar olmadan,
akciger fonksiyonlar1 kotiilesmeden veya anlamli diyafram gii¢siizliigli olmadan da ortaya
cikabilir (46, 47). Nokturnal hipoventilasyon ve OUA kiigiik bir hasta grubunda ALS'nin ilk
bulgusu olabilir (5). Normale yakin solunum kas giicii ve uyku yakmmalarinin olmayisi
USB’yi dislamaz. Bu nedenle ALS hastalarinda uyku ¢aligmasinin rutin olarak yapilmasi
tavsiye edilir.

Poligrafi ve pulse oksimetre ile saturasyon takibi USB’yi tanimlamada yetersiz kalabilir.
PSG, hiperkapniyi REM uykusuyla iliskilendirmeye izin verir. Ayrica hastaligin erken
asamalarinda 6nemli olan objektif uyku kalitesini ve yapisini sadece PSG ortaya koymaktadir.
Kapnografsiz uyku ¢alismalarinda NH olanlarin %30'u gézden kagar (48).

USB saptanan hastalarda NIV ile semptomlar ve gece ventilasyonu hizla iyilesir. Uzun
vadede NIV hem sagkalimi hem de uyku kalitesini iyilestirir (49). Ventilatér bagmmliligmin
zamanla artmasina ragmen bu iyilesme gegerliligini korur. Az sayida ALS hastasinda OUA 6n
planda olabilir ve solunum fonksiyonlar1 da koti degilse erken donemde kontiinii pozitif
havayolu basinc1 (CPAP) tedavisi yeterli olabilir. Fakat bircok hasta, 6zellikle diyafram
gligstizligli belirginlestiginde CPAP’1 tolere edemez. NH olanlarda genellikle bifazik pozitif
havayolu basmnci (BIPAP) tercih edilir (42).

5-Solunum Y etmezligi

Cogu hastada diyaframm ve yardimci solunum kaslarinin progresif zayifligi nedeniyle
hastaligin ileri evrelerinde kronik solunum yetmezligi gelistirir. Erken semptomlar arasinda
giindiiz uykululugu, basagrisi, konsantrasyon bozuklugu gibi hiperkapni belirtileri bulunurken,
dispne ve ortopne genellikle daha gec ortaya ¢ikar. Ancak bazi hastalarda hastaligin erken
doéneminde de 6zellikle ciddi diyafram zayifligi nedeni ile solunum yetmezligi saptanabilir (8,
12, 34). Akciger infeksiyonlar1 sirasinda solunum kas zayifligi belirgin olan hastalarda,
ozellikle PCF o6lgiimii ¢ok diisiikk olanlarda akut solunum yetmezligi siktir. Atelektazi ve
pulmoner emboli de akut solunum yetmezligine neden olabilir. Akut veya kronik solunum

yetmezliginde ana tedavi NIV’dir. Ancak herhangi bir nedenle entiibe edilen ileri evre
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hastalarda solunum yetmezligi tedavisi i¢in trakeostomi ag¢ilmasi kaginilmaz olur. Sekil 4’de

ALS’de genel solunumsal yonetim algoritmasi gosterilmistir.

ALS
v

Semptom Degerlendirmesi, SFT’ler, NIV
uyumu, Pnomokok ve Grip Asisi +—

v
PCF <270 L/dk

Ortopne veya SNiP<40cmH20 veya MIiP
<-60cmH20 wveya anormal nokturnal
oksimetre veya FVC<%50

Aspirasyon cihazi
* Manuel destekli ksiiriik
Mekanik in/eksuflator
NIV diigiin Salya/ balgam tedavisi
NIV tolerasyonu ? Evet

NIV faydalarim anlat,
uyumsuzluk nedenlerini
degerlendir

|

NIV yeniden dene

Degerlendirmeye devam
ve basing ayarlamast

Basar

Sp02>% 90 ve PCO2<50mmHg
stirdiiriilemiyor veya sekresyonlar
kontrol edilemiyor

Basaril1 degil

Palyatif bakim

Invaziv ventilasyon

SFT: Solunum fonksiyon testi, FVC: Forse vital kapasite, PCF: Zirve oksiirik akimi, SNIP: Sniff nazal
inspiratuar basing, MIP: Maksimal inspiratuar basing, NIV: Noninvaziv ventilasyon

Sekil 4. ALS’de solunumsal yénetim algoritmasi ©
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D. SOLUNUMSAL DEGERLENDIRME

1-Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgularn

Solunum kas zayifligina isaret eden semptom ve bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Hastalar hareket kisitliligi, depresyon, dnemsememe gibi ¢esitli nedenlerle semptomlarini
(6zellikle dispneyi) onemsemezler veya farkedemezler. Bu nedenle her vizitte solunumsal
semptomlar tek tek sorgulanmalidir. Hastalarin ¢ogunda hareket kisitliligi nedeni ile dispne
gec fark edilir. Hastalarin kiiglik bir kisminda ise ilk bagvuru ciddi dispne ve agiklanamayan
hiperkani ile olur (50). Bu nedenle dispne olmasa bile hastalar belli araliklarla solunum

fonksiyon testleri, AKG ve/veya uyku ¢aligmalari ile degerlendirilmelidirler.

Tablo 1. ALS'de solunumsal problemleri diisiindiiren semptom ve bulgular 12

Semptomlar Bulgular
e Nefes darlig1 (eforda veya otururken) e Tasipne
e Sirtiistii yatamama e Hizli ve yiizeyel solunum
e Oksiirememe e Yardimc1 solunum kaslarm kullanimi
e Balgam atamama e Paradoksik abdominal solunum
e Yutma giicligl e (Gogiis kafesi hareketinde azalma
e Konusma bozuklugu e Ortopne
e Gece sik uyanma, tatminsiz uyku e Zayif burun ¢ekme
e (Giindiiz yorgunluk e Tagikardi
e (Gilindiiz uyuklama e Kilo kayb1
e Sabah basagrisi
e Apati
e Istahsizlik/zayiflama
e Konsantrasyon zayifligt  ve/veya
unutkanlik
e Kabuslar

2-Solunum Kas Fonksiyon Olgiimleri

a-Spirometri

Spirometrik 6l¢iimde restriktif solunum bozuklugu tipik bulgudur (8). FVC, ALS'de en
sik kullanilan 6l¢iimdiir ve iyi bilinen bir sagkalim belirleyicisidir. FVC’nin diisiik olmasi
(<%70), hizhi koétiilesme ve mortalite ile iliskilidir (51). Belli araliklarla FVC’yi 6lgmek
hastaligin progresyonunu degerlendirmede yardimci olur. FVC<%S50 olmasi hiperkapniyi
ongoriir. FVC yaygin olarak kullanilmasma ragmen solunum yetmezligini erken saptamada

duyarli degildir (8). Oturur konumda o6lgiilen FVC normal veya normale yakinken yatar
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konumda 6lgiilen FVC’de anlamli diisiis olabilir ve yatar FVC NIV tedavisinin daha erken
baslatmasini saglayabilir. Oturur-yatar FVC farkinin %20 ve {izeri olmasi anlamli diyafram
glicstizlliglinii ve olas1 nokturnal hipoventilasyonu gosterir (52). Yatar FVC solunum kas
zayifligimmi erken saptamada ve anlamli diyafram zayifligin1 gostermede oturur FVC'ye gore

iistiin olmakla birlikte pratik bulunmadigi igin giinliik uygulamada ¢ok fazla kullanilmaz (8).

b-Maksimum inspiratuar ve ekspiratuar basimgclar (MiP, MEP)

Hem MIP hem de MEP FVC’ye gore daha erken donemde bozulur. Bu nedenle bu
testler solunum kas giiciinii géstermede FVC’ye gore daha duyarlidir (53). Submaksimal efor
veya bulber tutulum nedeni ile dlgiimler giivenilir olmayabilir. Test ile koopere hastada MIP
ve MEP kabaca >60cmH20 ise inspiratuar veya ekspiratuar kas zayifligi hafiftir. MIP ne

kadar diisiik ise solunum yetmezligi riski o kadar fazladir.

c-Sniff nazal inspiratuar basin¢ (SNIP)

Inspiratuar kas giiciinii, 0zellikle diyaframm giiciinii gosterir (53). Bulber tutulumu
olanlarda MIP, MEP ve FVC manevralar1 kuralma uygun yapilamadiginda kooperasyon
gerektirmedigi icin SNIP daha giivenilirdir (54). SNIP >60 cmH20 ise solunum kas giicii kétii
degildir.

d-Zirve oksiiriik akim (PCF)
Saglikli eriskinde 400L/dakikadan biiyiiktiir. Diisiikk rakamlar, 6zellikle <270L/dakika
olmasi sekresyonlar1 atmada sikint1 oldugunu goésterir. MEP 6l¢timii yapilamayan hastalarda

PCF ekspiratuvar kas giicii i¢in kullanilabilir.

e-Arter kan gaz1 (AKG)

AKG hastaligin erken déneminde ve semptom yokken smirh bir degere sahiptir (55).
Ilerleyen siiregte kas zayifligiarttikca hiperkapni belirginlesir. Hafif-orta diizeyde bir
hipoksemi de gelisebilir. Geceye ait bozukluklar1 saptamada sabah uyanir uyanmaz alman

AKG hiperkapniyi gdsterebilir

3-Uyku calismalan
Her vizitte uyku ile ilgili semptomlar degerlendirilmelidir. Ancak uyku yakinmalar1
spesifik olarak USB'yi gdstermez. Nokturnal hipoventilasyon sabah uyanir uyanmaz alinan

AKG ile saptanabilir. Nabiz oksimetresi nokturnal oksijen desatiirasyonu i¢in gilivenilir bir
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Olgtimdiir. Uykuda ardisik bes dakika boyunca Sp02<%88, minimum Sp02<%85 veya
uykunun en az %30’unda Sp0O2<90% olmas1 NH tanis1 koydurur. Ancak, hipoventilasyon
hafif veya kisa siireli ise pulse oksimetre monitorizasyonu normal sonuglar gdsterebilir.

ALS'li hastalarin 6nemli bir kisminda REM uykusu belirgin azaldig: i¢in tek basina
oksimetre kullanilmasi, uykudaki solunumsal problemin ciddiyeti i¢in yetersiz kalabilir.
Ayrica oksimetre uyku kalitesi veya uyku paterni hakkinda bilgi vermez. Hipokseminin
belirgin olmadig1 hipoventilasyon karbondioksit oOlciimii ile saptanir. Bu amacgla uyku

calismalarinda poligrafi veya PSG yaninda kapnografinin de olmasi 6nemlidir (56).
E-SOLUNUMSAL PROBLEMLERIN TEDAVISi

1-Solunum Fizyoterapisi

Solunum fizyoterapisi solunum komplikasyonlarinin tedavisinde onemli rol oynar.
Temel olarak koruyucu ve aktif solunum fizyoterapisi olmak iizere iki yaklasim soz
konusudur. Koruyucu solunum fizyoterapisinde mikroatalektazilerin engellenmesi hedeflenir.
Manuel veya mekanik olarak hiperinflasyon teknikleri uygulanir. Bu teknikler FVC <%70 ise
baslatilmahidir. Aktif solunum fizyoterapisinin amaci solunum sekresyonlarinin atilmasini
saglamaktir. Klinik semptomlar varhiginda ve etkin olmayan oksiiriik (PCF<270L/dk)
varliginda uygulanmalidir. Bu durumda manuel veya mekanik destekli oksilirtme teknikleri
ogretilmelidir. Maniiel destekli 6ksiiriikte transdiyafragmatik basing artirilarak mukusun disar1
cikarilmasi hedeflenmektedir. Basit ve kolay 6grenilebilen bir yontem oldugu i¢in hasta
yakinlar1 tarafindan da uygulanabilir. Mekanik Yardmmli oksiiriik i¢cin MIE cihazlar yiiz

maskesi yardimiyla uygulanir (57).

2-Noninvaziv Ventilasyon (NI1V)

ALS hastalar1 i¢in solunum yetmezliginin standart tedavisi NIV’dir. Bir¢ok gozlemsel
calismada ve randomize kontrolli ¢calismada solunum semptomlarini, yasam kalitesini ve
sagkalimi iyilestirdigi, trakeostomi ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (8, 58, 59). NIV’in FVC
tizerinde de olumlu etkisi vardir (58). NIV’den yararlanma konusunda en 6nemli faktorler
ortopne ve korunmus bulber fonksiyondur. Son yillarda zayif bulber fonksiyonu olanlarda da
etkili oldugu gosterilmistir (59).

Geleneksel olarak FVC<%50 solunum yetmezligini gdsteren bir parameter olarak
kullanilir. NIV i¢in en uygun zaman belirsizligini korumakla birlikte yeni veriler hastalik

seyrinde erken NIV tedavisinin (FVC>%80) ek yarar saglayabilecegini gostermektedir (60).
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NIV karari i¢in tek parameter yeterli olmadig1 i¢im son yillarda FVC, MIP, SNiP ve uyku
calismalarinin (siklikla oksimetre ve kapnograf) birlikte degerlendirilerek karar verilmesi

gerektigi daha ¢ok kabul gormektedir. Tablo 2’de NIV tedavi karar1 i¢in kriterler 6zetlenmistir.

Tablo 2. NIV tedavi karan icin 6nerilen kriterler *?

Solunum kas zayiflig1 ile ilgili semptomlar/belirtiler (asagidakilerden en
az biri)
e Nefes darlig1
Tasipne
Ortopne
Uykuda bozulma (nokturnal desatiirasyon/uyanayazma nedeni ile)
Sabah basagrisi
[stirahatte yardimci solunum kas kullanimi
Paradoksik abdominal solunum
Glindiiz yorgunluk
Glindiiz agir1 uykululuk hali (EUS> 9)

Anormal solunum fonksiyon testi (asagidakilerden en az biri)
e FVC <%80

SNIP <40cmH20

MIP <60cmH20

Belirgin nokturnal desatiirasyon (oksimetre ile)

Sabah PaCO2>45mmHg

EUS: Epworth Uyku Skoru, FVC: Forse vital kapasite, SNIP: Sniff nazal inspiratuar basing, MIP: Maksimum
inspiratuar basing

Cok merkezli randomize kontrollii 2 calismada diyafram pilinin NIV tedavisine
eklendiginde sagkalimin artmadig1 hatta daha azaldigi ve pilin NIV tedavisini geciktirmedigi
gosterilmistir (61,62). Mevcut veriler diyafram pilinin ALS’de tedavi segenegi olmadig:

yoniindedir.

3-Trakeostomi

Kronik solunum yetmezliginde NIV’in yetersiz kaldigi veya hasta tarafindan tolere
edilemedigi durumlarda trakeostomi kac¢inilmazdir. Ciddi bulber disfonksiyonu giindiiz ve
gece NIV gereksinimi, entiibe olup invaziv mekanik ventilasyondan ayrilamama, hasta ve
yakmlarinin istegi de trakeostomi endikasyonlar1 arasindadir (8,12). Trakeostomi hastalarin
bir kisminda elektif acilirken birgogunda da alt solunum yolu infeksiyonu nedeni ile islemin
artilarmi ve eksilerini tartisgamadan akut olarak agilmaktadir (63). Bu nedenle hastanin ve

bakicilarinin trakeostomi hakkindaki diisiinceleri 6nceden 6grenilmelidir (64).
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I111. HASTALAR VE YONTEM

ALS olgularinda giindiiz ve gece gelisebilecek solunumsal problemleri degerlendirmek,
bu problemleri Ongorebilecek parametreleri aragtrmak ve sagkalimi etkileyen faktorleri
degerlendirmek icin analitik tipte retrospektif bir ¢alisma planlandi ve Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Etik kurul dosya no:
2018/1683 ). Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji klinigi tarafindan ALS
tanis1 alan ve 1 Ocak 2014-30 Haziran 2018 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilen tiim ALS hastalarinin kayitlar:
tarand1. Ilk poliklinik basvuru bilgileri yeterli olan 18 yas ve iizeri tiim hastalar calismaya
almdi. Calisma 1 Ocak 2019°da baslatildi1 ve 30 Haziran 2019 tarihinde tamamlanda.

Dosyalardan hastalarin demografik 6zellikleri kaydedildi. Ik poliklinik bagvurularmdaki
solunumsal yakinmalar, tani ile poliklinik bagvurusu arasinda gegen siire, hastaligin baslangig
tipi, fizik muayenede paradoksik abdominal solunumun olup olmadigi, oda havasinda SpO2,
yatar SpO2, AKG, varsa giindiize ait akciger fonksiyon testleri (FVC, FEV1, FEVI/FVC
orani, yatar FVC, MIP, MEP, SNIP, PCF) ve uyku calismalar1 (nokturnal oksimetre,
kapnograf, poligrafi, polisomnografi ve sabah uyanir uyanmaz arter kan gazi) ve kontrollere
gelip gelmedigi kaydedildi. Takip edilen olgularda takip stireleri, PEG, NIV, trakeostomi
bilgileri degerlendirildi. Mortalite i¢in hastalar 6liim bildirim sisteminden (www.obs.gov.tr)
tarand1 ve Olenlerin 6liim tarihi belirlenerek ilk poliklinik bagvurusundan 6liime kadar gecen
stire kaydedildi.

Gilindiiz PaCO2>45 mmHg hiperkapni, PaO2<80mmHg hipoksemi olarak alindi. FVC
<%80, PCF <400 L/dk, MiP, MEP ve SNIP<80cmH2O patolojik deger olarak kabul edildi.

Asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi diyafram disfonksiyonu olarak kabul edildi.
1-PAS +
2- FVC<%50
3-Glindiiz PaCO2>45mmHg
4- Oturur-yatar FVC farki1 >%20
5-Yatar FVC<%50
6-Oturur FVC>%50 ama yatar FVC<%350 olmasi

NIV baslama kriterleri olarak hiperkapnik solunum yetmezligi, diyafram disfonksiyonu,

orta-agir OUA varligi ve nokturnal hipoventilasyon kabul edildi.
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 21.0 paket programi (AIMS, Istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler ise
say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmada Student T-
testi kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri
Spearman’s testi kullanilarak yapildi. Mortalite ve diyafragma disfonksiyonu ile iligkili
bagimsiz degiskenler ¢coklu regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Sagkalim analizi

Kaplan-Meier kullanilarak yapildi. Tiim istatistiksel veriler i¢in p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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IV. BULGULAR

A-ILK POLIKLINIK BASVURUSUNDAKI BULGULAR

Calismamiza poliklinik dosyalar1 incelenen ve yeterli verisi olan 327 ALS hastasi [180
erkek, 147 kadm, ortalama yas 60.31+11.56 yil, ortalama VKI (n=263) 27.30+4.50 kg/m? (18-
43)] alindi. Sigara bilgisi olan 239 hastanin %5.44’1 aktif igici, %32.22’si sigaray1 birakmis
geri kalani ise hi¢ igmemisti. Hastalarin ALS tanis1i almalar1 ile ilk Gogiis Hastaliklari
Poliklinik basvurusu arasinda gegen siire ortalama 10.944+15.31 ay idi. Hastalarin %26.60°1
bulber geri kalan1 ise ekstremite baslangichh idi ve %42.20’si non-ambulatuard:.
Hastalarmm %76.5’inde (n=250) en az bir solunumsal yakinma (etkin dkslirememe, balgam
atamama, giindliz dispne, sirlstii dispne) vardi. Her hangi bir solunum yakinmasi
olmayan %23.5 idi. En sik yakinma etkin ksiirememe ve balgam atamama iken yutmada
sikint1 daha azdi. Giindiiz dispne sikayeti ¢ok az (%7.34) iken sirtiistii dispne belirgin fazla idi
(%40.98). Ik basvuruda hastalarn %14.68’inde ciddi diyafram disfonksiyonunu ve NIV
tedavi endikasyonunu gosteren paradoksik abdominal solunum vardi (Tablo 3).
Hastalarm %57.18 (n=187) medikal tedavi kullanmakta idi (7 hasta Edaravone, geri kalani
Riluzol).

Tablo 3. Hastalarin ilk poliklinik bagvurularindaki 6zellikleri ve

Klinik bilgileri

Parametre (n), (%), (ortalama+SD)
Yas (y1l) 60.31+11.56 (24-92)
Cinsiyet (E/K) 180 (%55.05) /147 (%44.95)
Tan1 sonrast siire (ay) (n=250) 10.94+15.31
Non-ambulatuar 138 (%42.20)
Etkin 6ksiirememe 193 (%59.02)
Balgam atamama 191 (%58.41)
Giindiiz dispne 24 (%7.34)
Sirtiistii dispne 134 (%40.98)
Konugmada sikinti 142 (%43.43)
Yutma problemi 75 (%22.94)
Paradoksik abdominal solunum 48 (%14.68)
Oturur SpO> (n=288) (%) 95.51£1.57 (90-99)
YatarSpO2(n=91) (%) 93.60+2.57 (88-98)

Hastalarin  %29.05’1 spirometre ile koopere olamadi. Spirometrik &l¢lim

yapamayanlarin %49.5’inde bulber tutulum vardi Spirometrik Sl¢ciimii olan 232 hastada



21

ortalama FVC degeri diisliktii (Tablo 4). Hastalarin %21.55’inde NIV baslama kriteri olan
FVC<%S50 idi. Sadece 15 hastada obstruktif patern saptandi (FEV1/FVC<%70) ve hepsinin
KOAH tanis1 vardi. Es zamanli yatar FVC 06lglimii olan 79 hastada (%34.05) yatar FVC
belirgin diisiik idi (%58.77426.13). Yatar FVC’si olanlarin %40.51’inde oturur yatar FVC
farki>%15, %29.11’inde NIV kriteri olan oturur-yatar FVC farki>%20 idi. Oturur
FVC’si>%50 olanlarm %18.87’sinde NIV kriteri olan yatar FVC <%50 saptandi.

Tablo 4. Spirometrik él¢iimii olan 232 hastamin dél¢iimleri

Parametre (n), (%), (ortalama+SD)
FEV1 (%) 73.39+£24.21 (21-160)
FVC (%) 71.87+£24.40 (24-143)
FEV1/FVC 83.67+9.29 (48-100)
FVC<%70 106 (%45.69)
FVC<%50 50 (%21.55)

Yatar FVC (n=79) (%) 58.77£26.13 (16-115)
Yatar FVC fark >%20 23 (%29.11)

Calismaya  alman  tiim  hastalarm  AKG  (n=327) wverileri  mevcuttu.
Hastalarin %31.19’undaPaO><80mmHg, %9.79’unda (n=32) PaO2<70mmHg idi. Sadece bir
hastada hipoksemik solunum yetmezligi (PaO2<60, PaCO2<45mmHg) vard1. Ik basvuruda
hastalarin %14.98°1 hiperkapnik (PaCO2>45mmHg) idi. Hastalarin AKG bulgular1 Tablo 5°te

gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarm AKG sonuglar1

Parametre ortalama+SD

Ph 7.41+0.03 (7.30-7.49)
PaO2 (mmHg) 84.12+9.61 (57-100)
PaCO2 (mmHg) 40.66+6.13 (23-70)
Sa0; (%) 95.56+2.36 (66.30-98)
HCO3 (n=232) (mmol/L) 26+3.11

MIP ve MEP &l¢giimii olan 38 hastada (%11.62) ortalama degerler oldukga diisiiktii
(Tablo 6). Hastalarin %78.95’inde MIP<60cmH20, %81.58’inde MEP<60cmH20 idi. PCF
36hastada (%11.01) Olciilmiisti. ~ ve oldukca diistiktii (%63.89°’unda<270
L/dk, %22.22°sinde<160 L/dk).
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Tablo 6. Hastalarm MiP, MEP ve PCF dlciimleri

Parametre (%), (ortalama+SD)
MIP (n=38) (cmH:0) 43.63+21.38 (17-97)
MEP (n=38) (cmH-0) 50.63+26.15 (12-110)
PCF (n=36) (L/dk) 240.56+91.70 (100-450)
MIP <80cmH,0 89.47

MEP <80cmH20 81.58

Farkli kriterlere dayanarak diyafram disfonksiyonu (DD) saptanan hastalar Tablo 7 ve
8’de ozetlenmistir. Tek bir kriter alindiginda DD az iken, birkag kriter birlestirildiginde hasta
sayismin  belirgin  arttigt  gozlendi.  Farkli  kriterler  birlestirildiginde 327
hastanin %35.17’sinde DD vardi.

Tablo 7. Tiim hastalarda (n=327) diyafram disfonksiyonu

Kriter n, (%)
Sadece PAS (+) 48 (%014.68)
Sadece PaC0O2>45 mmHg 49 (%14.98)
Sadece FVC<%50 50 (%15.29)
PAS (+) veya PaCO>>45 mmHg 86 (%26.30)
PAS (+) veya PaCO>>45 mmHg veya FVC<%50 110 (%33.64)

PAS (+) veya PaCO2>45 mmHg veya FVC<%50 veya oturur

0
FVC> %50 iken yatar FVC de >%20 diisiis veya yatar FVC <%50 115 (%35.17)

Tablo 8. Spirometrik 6l¢iimii olmayanlarda (n=95) diyafram disfonskiyonu

Kriter n (%)

Sadece PAS (+) 13 (%13.68)
Sadece PaC0O2>45 mmHg 18 (%18.95)
PAS (+) veya PaCO2>45 mmHg 27 (%28.42)

PAS (+) veya PaCO2>45 mmHg veya ilk 3 ayda sabah PaCO>>45

0]
mmHg 30 (%631.58)
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B-IZLEMDEKI BULGULAR

Ik poliklinik bagvurusunda sadece 1 hastada trakeostomi ve 3 hastada PEG vardi. Ilk
geliste 324 hastadan 24’line (%7.40) PEG onerilmis fakat 4 hasta kontrole gelmemis, diger 21
hastada PEG agilmus.

Hastalarinn %40.6’sma (n=133) uyku calismas1 (21 PSG, 13 poligrafi, 89 nokturnal
oksimetre, 10 kapnograf) yapilmis. Calismalarin biyik kismi ilk 6 ay iginde yapilmis.
Nokturnal oksimetrelerin %27°si (n=24) ilk 3 ayda yapilmis ve 8 (%33.33) hastada sabah
PaCO2>45 mmHg saptanmis. Kapnografilerin %50’si (n=5) ilk 3 ayda yapilmis ve birinde
sabah PaCO2>45 mmHg saptanmis (ilk basvuru sirasinda da giindiiz PaCO2>45 mmHg). PSG
ve poligrafi calismalarmin %61.76’s1 (n=21) ilk li¢ ayda yapilmis ve dordiinde sabah
PaCO2>45mmHg saptanmis.

133 uyku c¢alismasinda ortalama SpO2 %93.75+2.14 (88-99) ve Sp02<%90 gegen
sure  9%3.16+£7.72 (%0-48) bulunmus. Sabah uyanir uyanmaz AKG alman 114
hastani %19.3’iinde (n=22) hiperkapni saptanmus.

PSG veya poligrafi yapilan toplam 34 olguda oksijen desaturasyon indeksi (ODI)
8.4+7.39/saat (0-32/saat), apne hipopne indeksi (AHI) 8.61+6.21/saat (1-26/saat) idi
ve %64.71’inde (22/34) OUA saptanmis (18’inde hafif, 3’iinde orta ve birinde agir siddette).
PSG’si olan hastalarda uyku etkinligi, REM uykusu ve derin uyku siiresi azalmist. AHI,
REM uykusunda ve supin pozisyonda daha yiiksek idi

Hastalarm uyku caligmalari tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Uyku ¢alismasi olan hastalarin verileri

Parametre PSG Poligrafi NO Kapnograf
(n=21) (n=13) (n=89) (n=10)
UE (%) 77.51+15.15
REM (%) 8.50+6.63
Yiizeyel uyku (%) 74.85+13.67
Derin uyku(%) 16.35+£12.95
AHI 8.72+6.96 7.54+4.94
ODI 8.32+8.23 8.54+6.21
REM AHI (n=19) 12.17+15.59
Supin AHI (n=18) 15.12+14.7
AHI >5/saat (%) 61.9 69.2
Ortalama SpO2 (%) 93.82+2.59 92.92+1.19 93.45+1.9 96.60+1.78
Minimum SpO2(%) 84.52+7 82.23+6.66 84.14£6.69 = 90.50+3.57
SpO2 <%90 siire (%) 11.16+20.12 1.99+3.49 2.08+6.37
81.33+9.38 81.39+£10.72 | 80.21+£10.34 = 89.86+3.94
Sabah PaO2(mmHg) (n=15) (n=8) (n=86) (n=5)
42.47+£3.15 43.86+3.55 42.64+4.43 44.16£5.05
Sabah PaCO2 (mmHg) (n=15) (n=8) (n=86) (n=5)
Sabah hiperkapni (n) 2 2 16 2

Kisaltmalar: NO: Nokturnal oksimetre, UE: Uyku etkinligi, REM: Hizli goz hareketi, AHI: Apne-hipopne
indeksi, ODI: Oksijen desatiirasyonu indeksi

Takipte kontrole gelen ve ilk bagvuruda PEG 6nerilmeyen hastanin %14.62°sine (n=38)
PEG acildi. Kontrole gelen ve ilk basvuruda NIV Onerilmeyen 186 hastadan %39.25’inde
(n=73) NIV kullanim1 vardi. Kontrol e gelen ve daha 6nce trakeostomi Onerisi olmayan 282
hastadan %4.61°e (n=13) trakeostomi ac¢ilmist1.

Takiplerinde kontrole gelen ve ilk basvuruda diyafram disfonksiyonu olmayan 186
hastanin %.41.40°’unda (n=77) diyafram disfonksiyonu gelismis.

Hastalarin 9%13.46’s1 (n=44) ilk basvurudan sonra hi¢ kontrole gelmemis. Kontrole
gelenlerin %86.54°1i (n=283) en az bir kez kontrole gelmis ve bunlarm %4.6’s1 ilk 6 ayda
kaybedilmis. ik 6 ayda kontrole gelen hasta sayis1 261 (%91.6), 6-12 ay aras1 kontrole gelen
hasta sayis1 172 (%63.5) ve 12-24 ay aras1 kontrol e gelen hasta sayis1 94 (%42.2) idi.

Hastalarm %55.66’sinin  (n=182) kaybedildigi raporlandi. En az bir poliklinik
kontroliine gelenlerde mortalite %52.28 iken gelmeyenlerde %77.27 idi (p=0.002). Alt1 aylik
mortalite %5.8 (n=19), bir yillik mortalite %19 (n=62), iki yillik mortalite %33,6 (n=110) idi.

Olen hastalarin ortalama yasam siiresi 23.23+16.86 ay idi.
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C- GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALAR

Kadinlarda yas erkeklerle benzerdi, tanidan sonra gegen siire daha uzundu, bulber
baslangi¢ daha fazla idi, ¢ogu non-ambulatuardi, FVC ve AKG degerleri daha iyi idi, DD
daha az idi (Tablo 10). Mortalite ve tabloda belirtilmeyen diger parametreler agisindan

anlamli farklilik yoktu.

Tablo 10. Erkek ve kadin hastalarin ozellikleri

Erkek (n=180) Kadin (n=147) p degeri
Yas (y1l) 59.29+11.72 61.54+11.27 0.08
VKI (kg/m?) 26.60+4.04 28.18+5.17 0.013
Tan1 sonrast siire (ay) 8.75+9.4 13.56+20 0.019
Ekstremite % 80 65.31 0.002
Bulber % 20 34.69 0.002
Nonambulatuar % 37.22 48.30 0.028
Konusmada sikint1 % 37.22 51.02 0.008
FVC (%) 70.35+£23.17 78.11+25.15 0.011
PaO2 (mmHg) 83.48+9.63 84.91+9.55 0.018
PaCO2 (mmHg) 41.3+6.71 39.87+5.25 0.036
DD % 40 29.25 0.048
Mortalite % 55 56.46 0.44

Bulber baslangighilar ekstremite baglangi¢li hastalara goére daha yash idi ve c¢ogu
ambulatuardi. Konusma (%72.41 vs %32.5) ve yutma problemi (%50.57 vs % 12.92)
beklendigi sekilde daha fazla idi (her ikisi i¢in p<0.001). PEG agilan hasta sayisi1 daha fazla
idi. 11k seneye ait mortalite daha yiiksek idi. PAS, MIP disindaki solunum fonksiyon dl¢iimleri
ve AKG degerleri benzerdi. DD ve tabloda belirtilmeyen diger parametreler agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Ekstremite ve bulber baslangi¢li hastalarin 6zellikleri

Ekstremite (n=240) | Bulber (n=87) p degeri
Yas (y1l) 59.12+12.14 63.59+9.08 0.002
Nonambulatuar % 45.83 32.18 0.018
Sirtiistli dispne % 39.58 44.83 0.023
MIP (cmH20) 45.78+23.40 32.1749.20 0.02
DD % 36.67 31.03 0.362
PEG % 17.08 34.48 <0.001
Ik sene mortalite % 16.25 26.64 0.03
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PAS (+) olanlarda sirtiistii dispne daha sik (%81.25 vs %34.05, p<0.001), FVC
(%61.97423.12 vs %73.63+24.33 p=0.009) yatar FVC (%42.47+£23.06 vs %63.93+25.05,
p<0.001), PaO2 (80.58+10.9mmHg vs 84.73+9.4mmHg, p=0.006), yatar SpO2
(%90.67£1.76 vs %94.73+1.83, p<0.001), ve MIP (20.50+4.28 cmH20 vs 49.97+20.49
cmH20, p=0.013) daha diisiik idi. PAS (+) olanlarda etkin 6ksiirememe (%79.92 vs %56.63,
p=0.039), balgam atamama (%79.92 vs %55.91, p=0.028) ve swriistii dispne (%81.25
VS %34.05, p<0.001) daha sik idi. Mortalite agisindan anlamli fark saptanmadi.

FVC<%50 ve FVC>%50 hastalarin karsilastirmasinda NIV kullanimi benzer iken, ilk
sene mortalitesi FVC<%50 olan hastalarda daha yiiksek idi (%34 vs %10.44, p<0.001).

IIk basvuruda hiperkapnisi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda hiperkapnik
hastalarda ilk 6 ayda mortalite daha yiiksek idi (%12.24 vs %4.68, p=0.048).

Yas<50 ve yas>50 hastalar karsilastirildiginda 50 yas ve altindakilerde NIV kullanimi
ve PEG daha az, mortalite daha diisiik saptandi (Tablo 12). Geri kalan parametreler agisindan

anlaml fark saptanmadi.

Tablo 12. Yas<50 ve >50 hastalarin 6zellikleri

Parametreler Yas<50 (n=57) Yas>50 (n=270) p degeri
PaO2 (mmHg) 90.39+6.69 82.80+9.62 <0.001
PaCO2 (mmHg) 38.48+3.98 41.11+6.41 0.004
Oturur SpO2 (%) 96.24+1.27 95.36=1.59 <0.001
Yatar SpO2 (%) 95.22+2.36 93.27+2.46 0.003
PEG % 12.28 24.70 0.034
NIV % 33.33 49.63 0.008
Mortalite % 29.82 61.11 <0.001

Ambulatuar olan ve olamayan hastalar karsilastirildiginda non-ambulatuar olanlar poliklinige
daha gec¢ basvurmus, kontrole daha az gelmis, semptomlar daha fazla, FVC ve PaO2 daha diisiik, PEG
ve NIV daha fazla idi ve mortalite daha yiiksek idi (Tablo 13). Diger parametreler agisindan anlamli
farklilik saptanmadi.
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Tablo 13. Ambulatuar ve nonambulatuar hastalarin 6zellikleri

Parametreler

Tani sonrast siire (ay)
Etkin 6ksiirememe %

Balgamatamama %
Sirtiistii dispne %
Konusmada sikint1 %
Yutmada problem %
FVC (%)

PaO2 (mmHg)

En az bir plk kontrolii %
PEG %

NIV %

DD %

Mortalite %

Ambulatuar (n=189)

9.25+15.66
94 (%49.74)
95 (%50.26)
66 (%34.92)
71 (%37.57)
31 (%16.40)

75.31£23.65

85.03+£9.22
89.9
17.46
42.86
33.86
46.56

Nonambulatuar

(n=138)
13.53+14.48
99 (%71.74)

96 (%69.57)
68 (%49.28)
71 (%51.45)
44 (31.88)
66.93+24.20
82.88+10.02
81.8
27.54
52.17
32.28
68.12

p degeri

0.031
<0.001

<0.001
0.012
0.008

<0.001
0.004
0.048
0.048
0.008
0.008
0.639

<0.001

NIV kullananlarda mortalite kullanmayanlara gére daha yiiksek idi (%60.13 vs %43.51,

p=0.006). PEG agilan ve ac¢ilmayan hastalarin karsilastirmasinda PEG agilanlarda mortalite
(%64.79 vs %48.11, p=0.015), NIV kullanim1 (%73.24 vs %47.17, p<0.001) ve trakeostomi
daha fazla (%19.31 vs %0.47, p<0.001) idi.

Olen hastalar daha yaslh idi, ¢ogu nonambulatuardi, FVC, MIiP, MEP, PCF degerleri
daha diisiiktii, PEG daha fazla idi (Tablo 14) .

Tablo 14. Yasayan ve 6len hastalarin karsilastirmasi

Yas (y1l)
Nonambulatuar %

Yatar FVC (%)

PaO> (mmHg)
Sa0; (%)

MIP (cmH20 )
MEP (cmH20 )
PCF (L/dakika)

Yatar SPO; (%)

PEG %
DD %

Yasayan (n=145)

56.82+12.56
44 (%30.34)

65.04+25.65
(n=47)
86.09+9.22
95.91+1.74
48.63+22.42
(n=27)
57.67+£26.82
(n=27)
265.38+93.13
(n=26)
94.27+2.26
(n=51)
25 (%17.24)

45 (%31.03)

Olen (n=182)
63.08+9.89
94 (%51.65)

49.56+24.38
(n=32)
82.56£9.65
95.294+2.74
31.36+13.32
(n=11)
33.36£14.04
(n=11)
176+46.95
(n=10)
92.88+2.71
(n=40)
46 (%25.27)

70 (%38.46)

p degeri
<0.001
<0.001

0.009

0.001
0.032

0.022

0.007

0.007

0.01

0.01
0.200
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Sa02>%95 ve Sa02<%95 hastalarin karsilastirmasinda Sa02<%95 olanlarda DD daha
stk (%66.67 vs %27.98, p<0.001) ve mortalite daha yiiksek (%66.67 vs %51.85, p<0.001) idi.
Ik poliklinik basvurusunda DD olanlarda semptomlar belirgindi, solunum fonksiyon

Olgtimleri daha diisiiktii, ilk sene mortalite daha fazla idi (Tablo 15).

Tablo 15. Tim grupta (n=327) diyafram disfonksiyon olan ve olmayan hastalar
DD (+) (n=115) DD (-) (n=212) p degeri

Yas 62.03+9.64 59.37+12.40 0.047
Cinsiyet (E/K) % 62.61/37.39 50.94/49.06 0.048
Etkin 6ksiirememe % 79.31 50.94 <0.001
Balgam atamama % 73.04 50.47 <0.001
Glindiiz dispne % 11.30 5.21 <0.001
Sirtiistli dispne % 73.91 25.47 <0.001
FVC (%) 53.99+21.01 83.01£19.36 <0.001
Yatar FVC (%) 41.12+18.78 77.82+18.44 <0.001
PaO2 (mmHg) 79.38+9.62 86.70+8.59 <0.001
PaCO2 (mmHg) 44.12+8.40 38.78+3.14 <0.001
MIP (cmH20 ) 28.25+12.04 50.73+21.14 0.002
MEP (cmH20 ) 39.75+17.11 55.65+28.28 0.040
PCF (L/dK) 176.67+62.28 272.50+88.03 0.001
Oturur SpO2 (%) 94.84+1.67 95.91+1.36 <0.001
Yatar SpO: (%) 91.88+2.27 95.06+1.77 <0.001
Yasam siiresi (ay) 20.09+15.67 25.19+17.34 0.042
[k 6 ayda mortalite % 9.57 3.77 0.046
[k sene mortalite % 26.96 14.62 0.008

D-KORELASYONLAR

Spearman korelasyonuna gore mortalite ile; yas (rs=0.245, p<0.001), non-ambulatuar
olmak (rs=0.214, p<0.001), yutmanin bozulmas1 (rs=0.106, p=0.05), supin FVC (rs=-0.289,
p=0.01), oturur-yatar supin FVC farki >%20 (rs=-0.257, p=0.049), MIP (rs=-0.365, p=0.024),
MEP (rs=-0.439,p=0.006), PCF (rs=-0.466, p=0.004), PaO2 (rs=-0.192, p<0.001), PaCO2
(r=0.128, p=0.02), Sa02 (rs=-0.180, p=0.001), SpO2 (rs=-0.221, p=0.003), supin SpO2 (rs=-
0.267, p=0.011), NIV kullanim1 (rs=-0.166, p=0.005), PEG (rs=-0.145, p=0.015) ve kontrole
gelmek (rs=0.172, p=0.002) arasinda iliski saptand:. Iliskili faktdrler ile olusturulan goklu
regresyon modelinde non-ambulatuar olmak (p=0.032) ve PEG (0.019) mortalite igin
bagimsiz belirtegler olarak saptanda.

Spearman korelasyonuna gore DD ile; erkek cinsiyet (rs=0.112, p=0.043), >50yas
(rs=0.136, p=0.014), etkin Oksiirememe (rs=0.223, p<0.001), balgam atamama (rs=0.219,
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p<0.001), giindiiz dispne (rs=0.112, p=0.043), sirtiistii dispne (rs=0.451, p<0.001), FVC
<9%70 (rs=0.451, p<0.001), MiP<60 cmH,0 (rs=0.351, p=0.031), PCF<270 L/dk (rs=0.409,
p=0.013), Pa02<80 mmHg (rs=0.292, p<0.001), ilk 6 ayda 6liim (rs=0.118, p=0.033), ilk 1
yilda oliim (rs=0.150, p=0.006), ilk 2 senede 6liim (rs=0.113, p=0.042) arasinda iliski saptandh.
Iliskili faktorler ile olusturulan goklu regresyon modelinde sirtiistii dispne (p=0.037) ve

PCF<270 L/dk (p=0.046) bagimsiz belirtegler olarak saptandu.

Tiim grup icin Kaplan-Meier ile bakilan genel siirvi analizi

Bir yillik sagkalim %81.3, ti¢ yillik %52.2 ve bes yillik %37.1 saptandi.

Survival Function
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Yasa gore sagkalim analizinde yas<50 yil olan hastalarda bir yillik sagkalim %91.2, ii¢
yillik %76 idi. Yas>50 yil olanlarda ise sirasi ile %83.7 ve %46.8 idi. Iki grup arasinda

sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0.001)
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Survival Functions
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Baslangi¢ tipine gore sagkalim analizinde; ekstremite baslangicli hastalarda bir yillik

sagkalim %84.2, ii¢ yillik %54.8 ve 5 yillik %40.3 idi. Bulber baslangi¢li olanlarda ise sirast

ile %73.6, %45.2 ve %26.2 idi. Ekstremite baslangi¢lilarda sagkalim daha iyi saptandi

(p=0.03).
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IIk basvuruda ambulatuar olanlarda bir yillik sagkalim %88.9, ii¢c yillik %56.6 ve 5

yillik %40.9 idi. Non-ambulatuar olanlarda ise sirasi ile %76.1, %45.4 ve %30.4 idi. Non-

ambulatuar olanlarin sagkalim ambulatuar olanlara gére anlamli azalmig bulundu (p=0.008).

Survival Functions
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Spirometrik degerlendirmede, FVC <%50 olan hastalarin bir yillik sagkalim %66, ii¢

yillik %42.3 ve bes yillik %29.3 iken FVC >%50 olanlarda siras1 ile %90.1, %60.5 ve %43.5

saptandi. FVC <%50 olan hastalarin sagkalimlar1 anlamli olarak daha disiik saptandi

(p=0.007).
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Survival Functions
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PCF >270 olanlarm bir yillik sagkalim %100, PCF<270 olanlarn ise %69.6 idi. Gruplar
arasinda anlamli fark saptandi (p=0.015).
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DD olanlarin bir yillik sagkalim %73, ¢ yillik %43, bes yillik %30 iken DD
olmayanlarda sirasi ile %85, %57.4 ve %40 saptandi. DD olanlarin sagkalimi anlamli olarak

azalmig bulundu (p=0.039).

Survival Functions
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V. TARTISMA

ALS’de giindiiz ve geceye ait solunumsal problemleri degerlendirdigimiz retrospektif
calismamizda ilk poliklinik bagvurusunda hastalarin solunum kas giiclinlii degerlendirmeye
yonelik solunum fonksiyon o6lglimleri normalin altinda idi ve hastalarin %35.17’sinde NIV
tedavisi gerektiren diyafram disfonksiyonu vardi. DD ile PIM, PEM, PCF arasinda orta-iyi
diizeyde iligki saptandi. DD i¢in sirtiistii dispne ve PCF<270 L/dk bagimsiz belirte¢ olarak
bulundu. Non-ambulatuar olmak ve PEG agilmasi ise mortalite i¢in bagimsiz belirteglerdi.
Bir yillik sagkalim %81.3, li¢ yillik %52.2 ve bes yillik %37.1 idi. Yas<50, ekstremite
baslangi¢, ambulatuar olma, FVC>%50, PCF>270 L/dk ve diyafram disfonksiyonu olmamasi
sagkalim i¢in 1yi prognostik faktorler olarak saptandi.

ALS’de semtomplarin baslangicindan 6liime kadar gegen siire ortalama 20-48 aydir.
Ancak hastalarin %10-20 kadar1 10 yil ve daha uzun siire yasar (24, 65, 66). Calismamizda
tanidan 6liime kadar gegen stire 34.27+22.46, ilk poliklinik bagvurusundan 6liime kadar gegen
stire 23.23+16.86 ay idi.

ALS genellikle ileri yaslarda siktir ve hastalarmin kabaca %70°1 ekstremite
baslangigchdir (1). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin ¢ogunlugu
ekstremite baslangicli (%73.40) idi ve ¢ogu 50 yas iizeri idi. Bulber tutulum ALS i¢in 6nemli
bir prognostik faktordiir ve kadinlarda daha fazla oldugu bildirilmistir (24, 66, 67).
Calismamizda da benzer sekilde bulber tutulum kadinlarda fazla idi. Konusma ve yutma
problemi literatiirde belirtildigi gibi bulber tutulumu olanlarda daha fazla idi ve dolayisi ile bu
hastalarda PEG daha fazla saptand. ilk seneye ait mortalite daha yiiksek idi. ileri yas da ALS
icin Onemli bir prognostik faktordir (24, 32, 65). Genglerde sagkalim daha iyidir.
Calismamizda 50 yas ve altindakilerde NIV kullanimi1 ve PEG daha az, mortalite daha diisiik
saptandi. Daha Onceki calismalar erkeklerde prognozun daha iyi oldugunu gostermistir (32,
68). Bizim ¢aliygmamizda kadin ve erkek arasinda mortalite fark: yoktu.

ALS hastalar1 hareket kisitlilig1 nedeni ile solunumsal semptomlarini (6zellikle dispneyi)
gec¢ farkederler (13, 69). Cok az sayida hastada ilk bagvuru ciddi dispne ve agiklanamayan
hiperkani ile olur (50). Ciddi diyafram zayifliginda sirtiistii dispne belirgindir (10).
Calismamizda ilk basvuruda kabaca dort hastadan birinde herhangi bir solunumsal yakinma
(etkin oksiirememe, balgam atamama, giindiiz dispne veya sirtiistii dispne) yoktu. Gilindiiz
dispne yakinmasi ¢ok az iken sirtiistii dispne yakinmasi 6n plandaydi. Bunun nedeni ilk

bagvuruda diyafram disfonksiyonu olan hasta sayisinin yiiksek olmasi idi. Coklu regresyon
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modeli de diyafram disfonksiyonu i¢in sirtiistli dispneyi bagimsiz belirte¢ olarak saptamigtir.
Bu nedenle ALS hastalarinin sorgulamasinda sirtiistii dispne unutulmamalidir.

Fizik muayenede PAS degerlendirilmesi ciddi diyafram zayiflig1 i¢in Onemlidir.
Ozellikle sirtiistii dispne yakinmasi olanlarda mutlaka degerlendirilmelidir ve PAS mevcutsa
NIV tedavisi baglanmalidir (12). PAS degerlendirmesi NIV tedavi karar1 i¢in SFT ile koopere
olamayan hastalarda daha da Onem kazanmaktadir. Hastalarimizin %14.68’inde PAS
mevcuttu ve hepsine NIV tedavisi onerilmisti.

Norologlar ALS hastalarmni tan1 alir almaz multidisipliner ekibin 6nemli bir komponenti
olan Go6glis Hastaliklar1 uzmanlarina yonlendirme konusunda yetersiz kalmaktadirlar (9).
Norologlarin takip ettigi ALS hastalarinda tam bir solunumsal degerlendirme yapilmamakta
veya en basit degerlendirme olan FVC 6l¢iimii bile cok az yapilmaktadir. Ingiltere’de ALS’de
NIV tedavi yaklasimimi degerlendiren bir anket calismasinda norologlarin %38'i baslangicta
FVC’yi degerlendirdigini ve sadece %20'si kontrollerde FVC’yi izledigini bildirmistir (70).
Bizim c¢alismamizda da hastalar tani aldiktan ortalama 11 ay sonra norologlar tarafindan
poliklinigimize yonlendirilmiglerdir. Klinigimizde néromuskiiler hastaliklar i¢in spesifik bir
poliklinik uygulamasi olmasma ve norologlarla yakin is birligi iginde olmamiza ragmen bu
stire uzundur. Yonlendirmedeki gecikme hastalarin solunumsal problemlerinin erken
saptanmasinda gecikmeye ve dolayist ile tedavide gecikmeye neden olmaktadir.
Calismamizda ilk poliklinik basvurusunda hastalarin ¢ogunda solunum kas giicsiizliigiine
yonelik solunum fonksiyon 8lgiimleri (FVC, supin FVC, MiP, MEP, SNIP, PCF) diisiiktii.
Hastalarin %35.17’sinde NIV tedavisi gerektiren diyafram disfonksiyonu mevcuttu. NIV
tedavisi sagkalimi uzattig1 i¢in bu bulgu erken yonlendirmenin 6nemini net bir sekilde ortaya
koymaktadir.

ALS hastalarmin  hareket kisitlilig1 diizenli araliklarla poliklinik kontrollerinin
yapilmasmi miimkiin kilmamaktadir. Kontrole gelmeyen hastalarda solunumsal kotiilesme
fark edilemez, gereken miidahale yapilamaz ve mortalite artar. Poliklinigimize bagvuran
hastalarm %42.2’si non-ambulatuardi. Ik basvurudan sonra hastalarm %13.46’s1 kontrole
gelmemisti. Non-ambulatuar olanlarda semptomlar daha fazla olmasina ragmen poliklinik
basvurusu daha gec idi, PEG ve NIV ihtiyaci daha fazla idi, kontrol bagvurular1 daha az idi ve
mortalite daha fazla idi (p<0.001). En az bir kez kontrole gelen hastalarda mortalite daha
diistik idi (p=0.002).

ALS’de solunum fonksiyon testleri mortalite ile iligkilidir (51,53). Bu nedenle rehberler
belli araliklarla bu Glglimlerin yapilmasmi onermektedir (9,12). Ancak bazi hastalar tist

solunum yolu kas zayiflig1 veya kognitif bozukluk nedeni ile solunum fonksiyon testleri (SFT)
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ile koopere olamazlar veya dlciimler giivenilir olmaz (54, 67). Ozellikle bulber tutulumda bu
problem siktir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %29.05°1 spirometre ile koopere olamad1 ve
bu hastalarin kabaca yarisinda bulber tutulum vardi. SFT’ler prognozu dngorebildigi i¢in SFT
yapamayan hastalarda baska degerlendirmeler (6rnegin uyku calismalari, AKG, PAS gibi)
onerilmektedir (8, 12). Calismamizda SFT yapilamayan hastalarda ilk basvuruda AKG ve
PAS ile hastalarin %28.42’sinde DD saptandi. Erken donemde ( ilk {i¢ ay) yapilan uyku
calismalar1 da degerlendirmeye eklenince bu oran artti.

ALS hastalarinin takibinde sagkalim i¢in en sik kullanilan parametre FVC’dir (71-74).
Buna ragmen Kanada’da yapilan bir calismada Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilen
ALS hastalarinin %17 gibi ¢ok az bir kismma FVC 06lgtimii yapildigi gosterilmistir (9).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak FVC<%50 olanlarda sagkalim anlamli olarak daha
diisiik idi. Ancak oturur FVC normal veya hafif bozulmus iken yatar FVC’nin belirgin diisiik
olabilecegi bilinmektedir (52). Bu nedenle yatar FVC’nin mortalite i¢in daha degerli oldugu
kabul edilmektedir (12, 52, 75). Ancak giinliik uygulamada FVC 6l¢iimii bile az yapilirken
Olciimii pratik olmayan yatar FVC daha da az kullanilmaktadir. Calismamizda spirometre ile
koopere olan hastalarin %34’linde yatar FVC 06l¢iimii vardir ve yatar FVC belirgin olarak
daha diisiiktii. Oturur-yatar FVC farkmin %20 ve {lizeri olmasi ciddi diyafram zayifligini
gosterir ve NIV tedavi kriteridir (12). FVC’si kismen korunmus hastalarda NIV tedavisinin
erken baslanmasi i¢in bu farkin bilinmesi 6nemlidir. Calismamizda oturur-yatar FVC’si olan
hastalarin %29.11’inde fark >%20 idi. FVC’nin tek basina solunum kas zayifligini saptamada
yeterli olmadigmin diger bir kanit1 da ilk bagvuruda tek basina FVC ile sadece 50 hastada DD
saptanirken diger kriterler eklendiginde bu saymnimn 115°e ylikselmesidir.

MIiP, MEP, SNIP ve PCF lgiimleri mortaliteyi dngérmede FVC’ye gore daha degerlidir
(44, 53, 72, 76). Bu nedenle rehberler bu Sl¢climlerin de yapilmasini 6nermektedir (12).
Calismamizda bu dlgiimlerin ¢cok az hastada yapildigini ve ortalama degerlerin oldukga diistik
oldugunu saptadik.

ALS’de AKG ileri evrede bozulur ve genellikle hiperkapni 6n plandadir (55, 77, 78).
Giindiiz AKG normal olanlarda sabah AKG degerlendirmesi ile hiperkapni daha erken
donemde saptanabilir. ~ Rehberler PaCO2>45mmHg ise NIV tedavisinin baslanmasi
gerektigini  belirtmektedir (8, 12). Calismamizda ilk poliklinik  bagvurusunda
hastalarmn  %14.98’1 hiperkapnik idi. Uyku caligmasi sabahi alman AKG ile giindiiz
saptanamayan ek hiperkapniler saptandi. Hiperkapnik olan hastalarm ilk 6 ay mortalitesi

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.048). Giindiiz SpO2>%94 olan hastalarin 1/3’iinde
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nokturnal hipoventilasyon oldugu bildirilmistir (13). Calismamizda da SaO2 <%95 olanlarda
nokturnal hipoventilasyonun nedeni olan DD daha sik saptanmistir (p<0.001).

Diyafram en 6nemli solunum kasidir ve solunumun kabaca %80’inden sorumludur (79).
ALS hastalarinda diyafram disfonksiyonu siktir ve mortalite ile iligkilidir (10, 34, 80).
Diyafram ne kadar gii¢lii ise sagkalim o kadar iyidir (52, 81). Calismamizda ilk bagvuruda en
az U¢ hastadan birinde diyafram NIV tedavisi gerekecek kadar etkilenmisti. Takipte diyafram
disfonksiyonu olmayan hastalarin hemen hemen yarisinda disfonksiyon gelismisti. DD olanlar
daha yash idi, solunumsal semptomlar1 daha fazla idi, SFT leri daha koti idi ve sagkalimlari
daha diisiik idi. DD, MIP ve PCF ile korele idi. Coklu regresyon modelinde PCF<270 L/dk
(p=0.046) olmasi diyafram disfonksiyonu i¢in bagimsiz belirteg idi.

Malnutrisyon ALS’de mortalite i¢in dnemli bir risk faktoriidiir (36). Bulber baslangich
ALS’de yutma problemi siktir ve hastalar yeterli beslenemezler, aspirasyon pnomoni riskleri
yiiksektir (1). Calismamizda ilk basvuruda hastalarin %7.4linde yutma problemi ve
aspirasyon riski nedeni ile PEG onerilmis. Takiplerde kontrole gelen ve ilk basvuruda PEG
onerilmeyenlerin %14.62°sine de PEG agilmust1.

ALS’de uyku problemleri siktir. En sik uyku sikayetleri arasinda nokturi, uyku
boliinmesi ve nokturnal kramp bulunmaktadir (40). Uyku etkinligi, derin uyku ve REM
uykusu azalr. Diyafram zayifligt REM uykusunda azalmaya neden olur. REM uykusu
azalanlarda mortalitenin arttig1 gosterilmistir. En sik USB nokturnal hipoventilasyon ve
OUA’drr (41, 42, 82). Bu nedenle rehberler uyku c¢alismalarinin yapilmasini énermektedir (8,
12). Calismamizda rehberlerin onerilerine ragmen hastalarin sadece %40’mna uyku calismasi
yapilabilmis. Hastalarin REM uykular1 ve derin uykulari azalmisti, bircogunda (%64.71)
OUA saptanmistt. AHI, REM uykusunda ve supin pozisyonda daha yiiksek idi. Giindiiz
Olctimleri ile DD tanis1 konulamayan 9 hastada ilk 3 ayda yapilan uyku caligmasi ile sabah
hiperkapnisi saptanarak NIV tedavisi baslanmaist.

ALS’de solunum kas zayiflig1 zaman igerisinde ilerler ve NIV destegi gerekir. NIV
tedavi karar1 bazi kriterlere dayanarak verilir (12). Ik poliklinik bagvurusunda DD olan 115
hastaya NIV baglanmist1. Takipte baslangicta DD olmayan ve sonrasinda gelisen 77 hastaya
daha NIV baglanmisti. Takipte kontrole gelen hastalarin ¢cok az bir kisminda trakeostomi
(%4.61) acilmisti. Trakeostomi oranmin diisiik olmasinda DD’nin erken saptanmasmin ve
NIV tedavisinin hemen baslanmasmnin etkisi oldugu diisiiniilmiistiir. Kontrole gelen ve
gelmeyen hastalarda DD siklig1 benzerdi ancak kontrole gelmeyen hastalarda NIV tedavisi

baslanip baslanmadigi bilinmiyor. Calismamizda mortalite ile NIV kullanimi arasinda iligki
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saptand1 ve kontrole gelmeyen hastalarda mortalitenin yiiksek olmasi bu hastalarda NIV
uygulamasinin yapilmadigini veya yetersiz kaldigini diisiindiirmiistiir.

Prognostik faktor ¢alismalar1 ALS’de FVC, MIiP, MEP, SNIP, PCF gibi solunum kas
giicii 6l¢imlerinin diisiik olmasinin mortaliteyi olumsuz etkiledigini gostermistir (32, 51, 52,
54, 74, 83-86). Bizim ¢alismamizda mortalite ile yas, non-ambulatuar olmak, supin FVC,
oturur-yatar FVC farki, PaO2, PaCO2, Sa02, supin SpO2, NIV kullanimi, PEG ve kontrole
gelme arasinda zayif, MiP, MEP, PCF ile orta-iyi diizeyde iliski saptandi. Non-ambulatuar
olmak ve PEG agilmasi mortalite icin bagimsiz belirtecler olarak saptandi. Bir yillik
sagkalim %81.3, ii¢ yillik %52.2 ve bes yillik %37.1 idi. Yas>50, bulber baslangi¢, non-
ambulatuar olmak, FVC<%50, DD olmas1 ve diisiik PCF sagkalimi olumsuz etkilemektedir.

Toplum bazli ve se¢ilmemis popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar
daha gilivenilirdir. Ancak epidemiyolojik kokenli prognostik faktor calismalari daha cok
retrospektif yapilmistir ve hasta sayilar1 da azdir (87-90). Retrospektif calismalarin birtakim
sikintilar1 vardir. Semptom progresyon hizi gibi bazi prognostik faktorler tam anlami ile
degerlendirilemez. Klinik data retrospektif olarak degerlendirildigi i¢in hastalik tanisinin
kesinligi net degildir. Calisma dizayni bazi alt gruplar1 gézden kagirabilir. Bizim ¢alismamiz
da retrospektif bir ¢alisma oldugu icin bazi eksik noktalar icermektedir. Tiim hastalarin belli
bir siire diizenli takip edilememesi, kontrol sayilarmin az olmasi, bazi1 hastalarin kontrole hig
gelmemesi (%13.46) calismanin eksik noktasidir. Ancak retrospektif bir calismada bu
kacmilmaz bir durumdur. Ayrica kas gii¢siizliigii ciddi olan, yiiriyemeyen veya trakeostomi
acilan ALS hastalarinin poliklinige gelmeleri kolay degildir. MIP, MEP, SNIP dl¢iimlerinin
ve uyku ¢aligmalarinin hastalarin az bir kisminda olmasi diger bir eksikliktir. ALS hastalarina,
ozellikle spirometrik Ol¢iim yapilamayanlara bu tetkiklerin yapilmasi yeni rehberlerde
onerilmekle birlikte giinliikk pratikte bu miimkiin olmamakta. Ayrica ALS ve solunumsal
problemlerle ilgili calismalarda da pratik bir 6l¢iim oldugu i¢in daha ¢ok FVC kullanilmistir.
Tiim solunum fonksiyon testlerinin yapildig1 az sayida prospektif calisma vardir ve bu
calismalarda da hasta sayis1 azdir.

Sonug olarak Gogiis Hastaliklar poliklinik bagvurusunda ALS hastalarinda NIV tedavisi
gerektiren solunum kas zayiflig1 ve dolayisi ile giindiize ve geceye ait solunumsal problemler
siktir. Bu nedenle Gogilis Hastaliklar1 hekimleri tani aldiklar1 andan itibaren bu hastalarin
takibinde aktif olarak yer almalidirlar ve sagkalimi etkileyen faktorler dogrultusunda

solunumsal riski yiliksek olan hastalar1 daha yakindan izlemelidirler.
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