Amiotrofi¢na Lateralna Skleroza (ALS): Progresivna Bitka sa Gubitkom Kontrole
Uvod

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS), poznata i kao Lou Gehrigova bolest, je razorna i progresivna
neurodegenerativna bolest koja napada motorne neurone u mozgu i kicmenoj mozdini. Ovi neuroni su
odgovorni za prenos signala od nervnog sistema do voljnih misiéa u telu, omogudavajuci pokrete kao sto
su hodanje, govor i gutanje. Kako bolest napreduje, motorni neuroni postepeno propadaju i umiru, sto
dovodi do slabljenja misiéa, paralize i na kraju, smrti, naj¢esée usled respiratorne insuficijencije. Uprkos
decenijama istraZivanja, ALS ostaje neizleciva bolest sa ogranic¢enim terapijskim opcijama, predstavljajudi
ogroman izazov kako za pacijente i njihove porodice, tako i za medicinsku zajednicu.

Patofiziologija: Propadanje Motornih Neurona

U osnovi ALS-a leZi selektivna degeneracija gornjih i donjih motornih neurona. Gornji motorni neuroni,
smesteni u motornom korteksu mozga, Salju signale donjim motornim neuronima u mozdanom stablu i
kicmenoj mozdini. Donji motorni neuroni zatim direktno inerviraju misi¢e. Propadanje ovih nervnih celija
dovodi do karakteristi¢ne klinicke slike bolesti.

Tacan uzrok propadanja motornih neurona u vecini slucajeva (oko 90%) je nepoznat i klasifikuje se kao
sporadicni ALS. Veruje se da je u pitanju kompleksna interakcija genetskih i faktora okoline. Preostalih
10% slucajeva su familijarni (nasledni) ALS, uzrokovani mutacijama u specificnim genima. Do danas je
identifikovano viSe od 25 gena povezanih sa ALS-om, od kojih su najc¢es¢e mutacije u genima C9orf72,
SOD1, TARDBP i FUS.

Na celijskom nivou, patoloske promene kod ALS-a ukljucuju:

e Akumulaciju abnormalnih proteinskih agregata: U motornim neuronima pacijenata sa ALS-om
dolazi do nakupljanja toksi¢nih proteinskih agregata, pre svega proteina TDP-43. Ovi agregati
ometaju normalnu funkciju ¢elije i na kraju dovode do njene smrti.

e Oksidativni stres: Povecana proizvodnja slobodnih radikala oStecuje ¢elijske strukture,
uklju€ujuci mitohondrije, "elektrane" celije.

e Eksitotoksic¢nost: Prekomerna stimulacija neurona neurotransmiterom glutamatom moze
dovesti do njihovog ostecenja i smrti.

e Neuroinflamacija: Aktivacija imunskih c¢elija u centralnom nervnom sistemu, kao sto su
mikroglija i astrociti, doprinosi zapaljenskom procesu koji dodatno oste¢uje motorne neurone.

Klinicka Slika

ALS se obic¢no javlja izmedu 40. i 70. godine Zivota, a simptomi se postepeno razvijaju. Pocetni znaci
mogu biti suptilni i cesto se zanemaruju, ali kako bolest napreduje, postaju sve izraZeniji. Simptomi se
mogu podeliti na one koji poti¢u od osteéenja gornjih i donjih motornih neurona.

Simptomi oStecenja donjih motornih neurona:



e Slabost misi¢a: Cesto pocinje u jednom ekstremitetu (ruci ili nozi) i asimetri¢na je.
e  Atrofija miSica: Gubitak misi¢éne mase.
e Fascikulacije: Nehoti¢no trzanje misiéa, vidljivo ispod koze.
e Grcevi u misi¢éima.
Simptomi oStecenja gornjih motornih neurona:
e Spasticnost: Ukocenost i zategnutost misica.
¢ Pojacani tetivni refleksi.

o Patoloski refleksi: Kao Sto je znak Babinskog.

Progresija bolesti je neumoljiva. Slabost se Siri na druge delove tela, zahvatajuéi misice za govor
(dizartrija), gutanje (disfagija) i na kraju, disanje. U kasnijim fazama, pacijenti postaju potpuno
paralizovani, ali su njihova cula (vid, sluh, dodir) i kognitivne funkcije u velikoj meri o¢uvani. Medutim,
kod odredenog broja pacijenata moZe se razviti i frontotemporalna demencija.

Dijagnoza:

Dijagnoza ALS-a je pretezno klinicka i zasniva se na detaljnom neuroloskom pregledu koji otkriva
kombinaciju znakova oSteéenja gornjih i donjih motornih neurona. Ne postoji jedinstven test koji moze
definitivno potvrditi bolest. Dijagnosticki proces ukljucuje iskljucivanje drugih stanja koja mogu imati
sli¢ne simptome.

Pomocéne dijagnosticke metode ukljucuju:

e Elektromioneurografija (EMNG): meri elektricnu aktivnost misi¢a i nerava i moze potvrditi
gubitak nervne inervacije misica.

e Magnetna rezonanca (MR): mozga i kicmene moZdine se koristi za iskljucivanje drugih stanja kao
Sto su tumori, hernija diska ili multipla skleroza.

e Analize krvi i urina: za iskljucivanje drugih metabolickih ili zapaljenskih bolesti.

e Lumbalna punkcija: za analizu cerebrospinalne tecnosti.

LeCenje i MenadZment: Multidisciplinarni Pristup

Trenutno ne postoji lek za ALS, a terapijske opcije su usmerene na usporavanje progresije bolesti,
ublazavanje simptoma i poboljSanje kvaliteta Zivota pacijenata. LecCenje je multidisciplinarno i ukljucuje
tim strucnjaka: neurologa, fizioterapeuta, radnog terapeuta, logopeda, nutricionistu i psihologa.

Farmakoloska terapija:

e Riluzol: je jedini lek koji je pokazao skromno produZenje Zivota pacijenata sa ALS-om, verovatno
smanjenjem nivoa glutamata.



e Edaravon: je noviji lek koji moZze usporiti progresiju bolesti kod odredenih pacijenata.

e Simptomatska terapija: Ukljucuje lekove za ublazavanje gréeva, spasti¢nosti, pojacanog luc¢enja
pljuvacke i anksioznosti.

Nefarmakoloske mere:

o Fizikalna terapija: pomazZe u odrZzavanju pokretljivosti zglobova i snage misica Sto je duze
moguce.

¢ Radna terapija: pomaze pacijentima da prilagode svoje okruZenje i koriste pomoéna sredstva za
obavljanje svakodnevnih aktivnosti.

o Logopedska terapija: pomazZe u reSavanju problema sa govorom i gutanjem.

¢ Nutritivna podrska: je klju¢na zbog poteskocéa sa gutanjem i gubitka telesne teZine. U kasnijim
fazama, moze biti potrebna perkutana endoskopska gastrostoma (PEG).

e Respiratorna podrska: U pocetku se koristi neinvazivna ventilacija (NIV) tokom nodi, a kako
bolest napreduje, moze biti potrebna traheostomija i stalna mehanicka ventilacija.

IstraZivanja i Buduce Perspektive

Intenzivna istraZivanja Sirom sveta usmerena su na pronalaZenje efikasnijih terapija i leka za ALS. Klju¢ne
oblasti istraZivanja ukljucuju:

e Gensku terapiju: Cilj je ispravljanje ili utiSavanje mutiranih gena koji uzrokuju familijarni ALS.

¢ Terapiju mati¢nim celijama: IstraZzuje se potencijal mati¢nih ¢elija da zamene oSte¢ene motorne
neurone ili da pruZe zastitno okruzenje za preostale neurone.

¢ Nove farmakoloske mete: Istrazivali tragaju za novim lekovima koji ciljaju specificne
molekularne mehanizme uklju¢ene u patogenezu ALS-a, kao $to su agregacija proteina i
neuroinflamacija.

e Razvoj biomarkera: Cilj je pronalaZzenje pouzdanih biomarkera koji bi omogudili raniju dijagnozu i
pracenje progresije bolesti i odgovora na terapiju.

Zakljucak

Amiotrofi¢na lateralna skleroza je nemilosrdna bolest koja postepeno oduzima pacijentima njihovu
fizicku nezavisnost. lako trenutno nema leka, multidisciplinarni pristup leCenju moze znacajno poboljsati
kvalitet Zivota i ublaziti simptome. Nada leZi u kontinuiranim naucnim istrazivanjima koja obecavaju bolje
razumevanje bolesti i razvoj novih, efikasnijih terapija koje ¢e jednog dana zaustaviti ovu razornu bolest.
Podizanje svesti o ALS-u, podrska pacijentima i njihovim porodicama, kao i ulaganje u istrazivanja, kljucni
su koraci u borbi protiv ove teske bolesti.



