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Ozet

Motor néron hastaliginin prototipi olan Amiyotrofik lateral Skleroz (ALS) patogenezinin tam olarak anlagilamamis
olmasi ve hastaligin yiz guldurici bir tedavisinin olmamasi tani stirecini hasta ve hekim icin endise verici hale
getirmektedir. ALS patogenezinde yer alan siireglerin her birine iligkin birgok farkl ajan denense de glinimiizde
belli Glkelerde onay alarak kendine yer bulmus olan ajanlar riluzol ve edaravondur.
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Abstract

The pathogenesis of the prototype of motor neuron diseases, Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), is not fully
understood and the lack of a satisfactory treatment of the disease makes the diagnosis process worrying for the
patient and the physician. Although many agents are used for each of the processes in ALS pathogenesis, riluzol
and edaravone are the agents that have found their place in certain countries.
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Giris arkadaslari riluzoliin ALS’de etkili olabilecegini
gOstermigtir [1]. Bu calismaya 155 hasta alin-
mis ve riluzol ile plasebo karsilastirildiginda
ar - S . o riluzol alan grubun trakeostomi suresinin 3 ay
sureci, hasta icin de hekim i¢in de endige verici kadar geciktigi, ayni grupta 12 ay sonunda sag-

olmustur. Bunun en énemli nedenlerinden birisi kalim oraninin daha yiiksek oldugu gésterilmis-
ALS’ye neden olan sureglerin heniiz tam olarak tir (Tablo 1)

anlagilamamig olmasi ve hastaligin yiz guldi-

ricu bir tedavisinin olmamasidir. 1996°’da, ayni ekip 959 hastay| kapsayan bir
¢alismada riluzoliin 50, 100, 200 mg’hk dozlarini
plasebo grubu ile karsilastirmis; 50 mg’in etki-
siz oldugu,100 ve 200 mg’in etkinliginin benzer
oldugunu gostermis ve 100 mg/giin kullanimi
Onermistir [2]. 100 mg/gun riluzol alan gruptaki
hastalar plasebo grubu ile karsilastinidiklarinda
ise riluzol alanlarda sagkalimin 3 ay fazla, tra-
keostomi sliresinin 3 ay geg¢ oldugu gozlenmistir
(Tablo 2).

1869’da Charcot tarafindan tanimlandigin-
dan beri Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) tani

GUnumizde ALS patogenezinde birgok farkli
surecin rol oynadigi bilinmektedir. Bunlarin her
biri ile ilgili farkli ajanlar denenmis, denenmek-
te olup giinimizde belli Ulkelerde onay alarak
kendine yer bulmus olanlar riluzol ve edaravon-
dur.

Riluzol

Tdm dinyada yaygin kullanilan riluzol as-
linda 6nce iskemik beyin damar hastaliginda
denenmis ama ylz guldurtci sonug elde edi-
lememistir. ik kez 1994 yilinda Bensimon ve

Zaten caresiz olunan tedavi konusun-
da, ilk galisma bile buyuk etki yaratmis olup
ilac 1995’te Amerika’da, 1996’da Avrupa’da,
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1998'de Japonya’da onaylanmis ve geri 6deme
almistir. Ulkemizde de rutin receteleme ile kar-
silanmaktadir.

Riluzol ile ilgili, bu iki calisma diginda iki tane
daha randomize plasebo kontrolli ¢alisma [3,
4] ve birgok retrospektif galisma yapilmis olup
genel olarak hastalarda sagkalimi 2-3 ay, tra-

keostomi suresini 3-6 ay kadar geciktirebilecegi
one surdlmastdr.

ilag AAN [5] ve EFNS [6] rehberlerinde ken-
dine yer bulmus ve genel goéris olarak bu ilag-
tan fayda gormesi beklenen ve beklenmeyen
gruplar ileri strilmastar (Tablo 3).

Tablo 1. Trakeostomi ve 12 aylik sagkalim izerine riluzol ve plasebonun etkisi.

Bensimon-1994 Plasebo (78)

100 mg Riluzol (77)

Trakeostomi 14.9 ay

12 ay sonu sagkalim %58

17.7 ay
%74

Tablo 2. 100 mg/gln riluzoliin trakeostomi ve sagkalim Gizerine placebo ile karsilastirmali etkisi.

Lacomblez-1996 Plasebo (242)

100 mg Riluzol (236)

Sagkalim 11.8 ay

Trakeostomi 13.5ay

14.8 ay
16.5 ay

Tablo 3. Riluzolden fayda gérmesi beklenen,umulan,beklenmeyen gruplar.

Fayda Gormesi Beklenen

Kesin/muhtemel ALS, <5yil,VC> %60, trakeostomi-

Fayda Gormesi Umulan

Fayda Gormesi Beklenmeyen

OlasI ALS, > 5yil, VC < %60, trakeostomi + mekanik ventilator —

Diger motor ndron hastaliklari, mekanik vantilatér +

Riluzoliin glutamat eksitotoksisitesini azal-
tarak, ALS Uzerine etki gosterdigi dusunulmek-
tedir. Glutamatin salinimini azalttigi, glial reup-
take'i arttirdigi, NMDA resept6r yanitini bloke
ettigi, voltaj bagimh sodyum ve yavas inaktive
potasyum kanallari tGzerine etki ile asiri uyarila-
bilirligi etkiledigini gosteren ¢alismalar mevcut-
tur [7]. 2x50 mg, peroral olarak 6gunlerden 1-2
saat once alimi 6nerilmektedir. Son dénemde
oral suspansiyon formu da gelistiriimigtir.

Yan etkileri; bulanti, asteni, gastrointestinal
sistem yakinmalari, karaciger fonksiyon testle-
rinde (KCFT) bozulma, diare, somnolans, sinir-
lilik, anoreksi, paresteziler, basagrisi, kasinti,
depresyon, pnémoni, pankreatit, methemoglo-
bulinemi, reversibl granulositopeni, hipertansi-
yon olup, 6zellikle KCFT yuksekligi agisindan
dikkatli olmak gerekir. Hastalarda ilk 3 ay ayda
bir, sonra 3 ayda bir KCFT tekrari gerekmekte-
dir [8].
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Edaravone

Edaravone da benzer sekilde dnce serebral
iskemide denenmis ve etkin bulunarak
Japonya’da onaylanmis ve birgok damar
hastaligi hastasina uygulanmigtir [9].

Edaravone’un ALS’de olasi etkileri, ilk defa
deneysel bir galismada gdsterilmistir [10]. ilk
klinik faz 2 calismada, oldukga az hastada 30 ve
60 mg’lik doz karsilastirilmis ve 60 mg’in etkili
olabilecegi 6ne surllmustur [11].

Bunu takip eden faz 3 calismalarin ilki 205
hastayi analiz eden randomize plasebo kontrollG
ALS-16 calismasidir [12].

Bu cgalismaya 20-75 yas arasi, revize EL
Escoriel kriterlerine goére kesin, muhtemel,
laboratuvar destekli muhtemel ALS olup
fonksiyonel vital kapasitesi (FVC) 70’in Uzerinde
olan, hastalik slresi 3 yildan az olan, Japon
ALS siddet evrelemesinde 1. evre(calisabilir-
ev isi yapabilir) ve 2. Evre(bagimsiz yasar



Als’de glincel onaylanmis tedavi

ancak calisamaz) olan ve ilk 12 haftalik gézlem
suresince revize ALS fonksiyonel dereceleme
skalasi (ALSFRS-R) nda1-4 puan kayip olan
hastalar alinmigtir. Ancak 6 aylik ¢alismanin
sonucunda edaravone alan grup ile plasebo
grubu arasinda primer hedef olan ALSFRS
skorlarinda anlamli sonug elde edilememistir.

6 aylik tedavi beklenen etkiyi gdstermeyince
daha uzun slre gozlem hedeflenerek ilk
¢alismanin bir extansion ¢alismasi olan ALS-17
calismasi dizayn edilmistir [13]. Bu ¢alismaya
183 hasta alinmisg ve 2. 6 ay boyunca; ilk 6
ay plasebo alanlara edaravone verilmis (P-E
grubu), ilk 6 ay edaravone alanlarin bir kismina
edaravone (E-E grubu), bir kismina da plasebo
verilmis (E-P grubu) ancak sonugta ALSFRS-R
skorlarinda yine anlamli sonug elde edilmemistir.

Beklenen sonug¢ alinmayinca ayni ekip
tarafindan ilacin daha agir hastalarda etkili
olabilecegi duslnllerek ALS-18 calismasi
baslatiimistir [14]. Burada ALS siddeti 3. Evre(
glnlik yasam icin yardima ihtiya¢ duyar) 25
hastanin 13’line edaravone verilmis ancak
anlamli fark saptanmamistir.

Ayni ekip tarafindan ilk galisma olan ALS-16
calismasi tekrar gézden gegcirilmistir [15].

Ana grup igerisinden 2 alt grup olusturulmus;

1.Etkinlik beklenen alt grup (EESP): FVC>80,
ALSFRS-R’nin 12 bagliginin her birinden en az
2 puan alan

2.dpEESP2y: kesin, muhtemel ALS tanisi
olup, hastalik siresi <2 yil olan

Nihayet ALSFRS’de degisimin bu iki alt
grupta anlamli oldugu gdsterilmistir (Tablo 4).

Bunun Uzerine bu alt gruplara goére dizayn
edilen ALS-19 calismasi yapilmistir [16].
137 hastanin tamamladigi ¢alismada primer
sonlanim hedefi olan ALSFRS-R’de digsmenin
plaseboya gore anlamli olarak daha az oldugu
gosterildi  (-5,01 vs-7,50). Ancak sekonder
hedeflerde beklenen etki gdzlenmedi. Yan etki
plasebo ile benzerdi (%58-%57). Hatta ciddi
yan etki plasebo grubunda daha fazla bildirildi
(%24-%11)

ilac 2015'te Japonya ve Kore'de; 2017’de
ise Amerika’'da FDA onayl aldi. Ulkemizde

Endikasyon disi ilag raporu proseduri
uygulaniyor. ilag yurt disindan getiriliyor ancak
geri 6deme yok.

Edaravone’'un etkisini serbest radikal
temizleyicisi olarak gosterdigi ayni zamanda glial
inflamasyonu azaltabilecegi 6ne surilmuistar
[17].

Edaravone 60 mg’lik ilacin 60 dk'da
intravendz infuzyonu ile uygulanir. Uygulamada
14 giin on, 14 gin off dénemleri vardir. ilag ilk
14 giin boyunca her gun uygulanirken, diger 14
glinde 10 gun olarak uygulanir.

Edaravone ile ilgili bu c¢alismalar ilacin
onay almasini saglarken bircok tartismayi da
beraberinde getirmistir [18, 19].

Genel olarak, bu c¢alismalarda kullanilan
inkluzyon kriterlerinin hastalarin ¢ok kuguk bir
béliminde gegerli olabilecedi (%5-7), ¢calisma
suresinin ¢ok kisa ve hasta sayisinin az oldugu,
Asya disi populasyona etkisi ile ilgili calisma
olmadigi, maliyetli ve invaziv bir uygulama
oldugu gibi elestiriler 6n plandadir.

Yine ALS hastalarinda yapilan ¢alismalarda
beklenen 6 aylik ALSFRS-R duaslisinin
ortalama 5,6 puan iken, bu calismalarda
plasebo grubunda 7,5 puan gibi beklenenin
Ustinde kétulesme olduguna dikkat ¢ekilmigtir.

Hatta gerek edaravone gerek plasebo

grubunda hastalikta beklenen lineer
kotilesmeden farkh  sekilde keskin  bir
kotilesmenin  gdzlendigi, bunun intravendz

inflzyonun  bir
surdimustir.

sonucu olabilecedi 6ne

FDA onayindan 1 ay sonra ENCALS goris
yayinladi [20]. Yukaridaki elestirilere ek olarak
ilacin sagkalim, kas gucu Uzerine etkisinin net
olmadigi, uzun dénem etkinligin bilinmedigi, agir
hastalarda etkinliginin bilinmedigi vurgulanarak
uzun sureli, farkl gruplari iceren sagkalimi
hedefleyen calismalara ihtiya¢ oldugu belirtildi.

Sonug olarak bu iki ilag su an igin kullanimda
olan onaylanmis ilaglar olmak ile birlikte
ALS’de beklenen etkinlikten ¢ok uzaktir. Her 2
ilacin birlikte kullanimi ile ilgili sikinti olmayip
codu calismada birlikte verildigi halde yine de
beklenen etkiyi gostermedigi aciktir.
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Halen birgok Kklinik-preklinik  deneysel

calisma ALS patogenezindeki farkli basamaklar
ile ilgili farkli ajanlari denemekte olup sonuglari
merakla beklenmektedir.

Cikar lligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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