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ÖZET 
Amiyotrofik Lateral Skleroz'un Moleküler Biyolojisi adlı derleme yazısı 
üç ana bölümden oluşmaktadır. 
Birinci bölümde Amiyotrofik Lateral Skleroz'un (ALS) tarihçesi, kliniği 
ve genetiği tartışılmıştı r. Amiyotrofik Lateral Skleroz hastalığı ailesel ve 
sporadik olmak üzere iki büyük gruba ayrılır. Ailesel ALS'de, hem 
dominant, hem resesif geçiş görülür. Burada tanımlanan genlere ilaveten 
özellikle sporadik ALS'de de rol oynadığı düşünülen yatkınlık genleri 
vard ır. ALS araştırmalarında önemli bir dönüm noktası, genetik geçişli 
ALS olgularının %20'sine Süperoksit Dismutaz 1 (SOD 1) genindeki 
mutasyonların neden olduğunun anlaşılmasıdır. Ailesel ALS ve Sporadik 
ALS klinik ve patolojik özellikleri açısından benzerlik gösterdiği için, ALS 
patogenezine yönelik çalışmalar, hastalıkta çok önemli bir rol oynadığı 
bilinen SOD1 proteini ve patolojisi üzerine yoğunlaşmıştı r. 
ikinci bölümde SOD1 geni ve proteini üzerine yapılan çalışmalar ve 
özellikle de moleküler patogenezdeki olası mekanizmalar açıklanmışt ır . 
Üçüncü bölümde ise, ALS araştırmalarındaki güncel durum tartışılmıştır. 
Özet olarak, ALS'de tedavi olanakları halen genetik ve patogenik 
mekanizmalardaki ilerlemeye oranla her ne kadar geri kalmışsa da, RNA 
lnterference ve kök hücre gibi son gelişmeler iyimser olma nedenleridir. 
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ABSTRACT 
Molecular Biology of Amyotrophic Latera/ Sclerosis 
This review paper on the Mo/ecu/ar Biology of Amyotrophic Lateral 
Sc!erosis consists of three main parts. 
in the first part, history, clinical features and genetics of ALS have 
been discussed. ALS can be considered under two main groups: familial 
and sporadic ALS. Familial ALS, in turn, is c/assified into two main 
groups according to its inheritance pattern, dominant FALS and recessive 
FALS. in addition to the genes which give rise to FALS, also in SALS 
patients, several genes have been identified. A landmark discovery in 
ALS research is the identification of mutations in the Superoxide 
Oismutase 7 (500 7) gene as the primary cause of 20% of instances of 
familial ALS. Since FALS and SALS are clinically indistinguishab/e and 
pathologically veıy simi/ar, research on the molecular pathogenesis of 
ALS has concentrated on the 500 7 protein and its pathology. 
in the second part of this review, research on 500 7 gene and protein 
has been compiled, with a special emphasis on the possible mechanisms 
playing a role in the molecu/ar pathogenesis. 
in the third part of this review, state-of-the-art research on ALS has 
been discussed. 
in summary, although therapy deve/opment is currently /agging behind 
the e/ucidation of the genetic and pathogenic mechanisms involved 
in ALS, there is enough reason to be optimistic. RNA lnterference and 
stem ce/1 research are promising new approaches in the creation of 
effective therapies for ALS. 

Keywords: Al5, 5001 gene, 5001 protein, molecular pathogenesis 

. 131 



GiRiŞ 

ilk olarak 1869'da fransız nörobiyolog ve hekim Jean-Martin 

Charcot tarafından tanımlanmış olan Amiyotrofik Lateral 

Skleroz (ALS) yetişkinlerde en sık görülen motor nöron 

hastalığıdır.P.ıı Kaslarda ortaya çıkan körelme ve zayıflama, 

ve de otopsi sırasında palpasyonda görülen omuriliğin 

lateral kolonlarındaki sertleşme hastalığa adını vermiştir.* 

ABD, Avrupa'nın geneli ve tüm fransızca konuşulan ülkelerde 

ALS ismi tercih edilmekle beraber, başta İngiltere olmak 

üzere bazı ülkelerde Motor Nöron Hastalığı terminolojisi 

de kullanılmaktadırYı Amerika'da 1930'Iarda bu hastalığa 

yakalanan efsanevi beyzbol oyuncusu Lou Gehrig'e ithafen 

Lou Gehrig Hastalığı olarak da anılan ALS, ülkemizde 

de ünlü bir futbolcunun ALS tanısı almasıyla daha fazla 

bilinir hale gelmiştir. 

Nobel ödüllü astrofizikçi Stephen Hawking'in uzun 

yıllardır çok yavaş ilerleyen bir türüyle mücadele ettiği ALS, 

• Amyotrophic Lateral Sclerosis: 

• A • absence of, 
, myo • muscle, 
• trophic • nourishment, 
• lateral • side (of spinal cord), 

• sclerosis • hardening ar scarring 

korteks, beyin sapı ve omurilikteki motor nöronların selektif 

ölümüyle tanımlanır (beyin sapındaki okulomotorçekirdekler 

ve omurilikteki Onuf çekirdekleri hariç,<4ı Resim 1 ). Hastalığın 

tan ısı "El Escorial Kriterleri"ne uygun olarak yapılır<5> (Tablo 

1 ). Sözkonusu bölgelerdeki motor nöronların ölümü, istemli 

kaslarda hızlı bir yıkıma neden olur. Genellikle el, ayak, 

yutak veya di lde başlayan ve progresif bir şekilde yayılan 

bu kas zayıflamalar ına duyu kaybı eşlik etmez. Ayrıca 

hastanın entellektüel işlevlerinde de (kognitif işlev ler ve 

bellek) azalma olmaz, bunamanın hastalarda görülme sıklığı 

%3-5 arasıdır. İskelet kas larının ilerleyici ve yaygın felcine 

neden olan, konuşma ve yutma güçlüğüne yol açan ALS, 

genellikle solunum kasları ve diyaframın denervasyonu 

neticesinde ölümle son lanır. Ortalama 1-5 yı l içinde ölüme 

götüren bu terminal hastalığın genel popülasyonda görülme 

sıklığı 2-6/100.000'dır. Hastalık başlangıç yaşı 50-60 olarak 

kabul edi lmekle beraber jüvenil olgularla da 

karşılaşılmaktadır.<2·6·10> Dünya'da -60-70.000, Türkiye'de 

ise -3500-5000 ALS hastas ı o l duğu tahmin 

edilmektedir.<1 11 

Orofarlngeal kaslar 

Ekstremi 
kasları 

Medulla 

Servikal 
omurilik 

Torasik 
omurilik 

Lomber 
omurilik 

Resim 1. ALS'de özgün olarak etkilenen motor nöronlar. Motor korteksteki motor nöronların dejenerasyonu 

belirgin yukarı motor nöron bozukluğuna neden olur: aşırı aktif tenden refleksleri, Hoffmann ve Babinski belirtileri 

ve klonus. Beyin sa pı ve omurilikteki aşağı motor nöronların dejenerasyonu ise, kas atrofisi, kas güçsüzlüğü, 

fasikülasyon ve tenden reflekslerinin kaybına yol açar.<3> 
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Tablo 1. Yenilenmiş El Escorial Kriterleri 

Klinik olarak kesin ALS 

Klinik olarak muhtemel ALS 

- En az üç farklı bölgede klinik YMN ve AMN belirtileri 

- En az iki farklı bölgede klinik YMN ve AMN belirtileri 
(Bazı YMN belirtilerinin AMN belirtilerine göre daha rostral olması şart ıyla) 

Laboratuvar destekli, muhtemel ALS - Bir bölgede klinik YMN ve AMN belirtilerine ek olarak, iki veya daha fazla bölgede AMN 
belirtilerinin elektrofizyolojik tespiti 

Bir bölgede klinik YMN belirtilerine ek olarak, iki veya daha fazla bölgede AMN belirtilerinin 
elektrofizyolojik tespiti 

Olası ALS Sadece bir bölgede klinik YMN ve AMN belirtileri 

En az iki farklı bölgede klinik YMN belirtileri 

- YMN belirtilerine göre rostral AMN belirtileri 
(Başka bölgelerde elektrofizyolojik AMN bulguları olmaması şartıyla) 

YMN: yukarı motor nöron; AMN: aşağı motor nöron 

ALS'de hem yukarı, hem aşağı motor nöronların tutulumu 
görülürken, Primer Lateral Skleroz'da (PLS) sadece yukarı 
motor nöron bozukluğu, Progresif Müsküler Atrofi'de (PMA) 
ise yalnız aşağ ı motor nö ronların dejenerasyonu söz 
konusudur. Bu sendromlar yine de ALS'nin bir türü olarak 
kabul edilir, zira otopside hem yukarı , hem aşağı motor 
nöron anomalisi vardır. PLS ve PMA tüm geç-başlangıçlı 
motor nöron hastalıklarının ancak % 1 0'unu oluşturur. 
Olguların %95'inde ALS tanısı doğru konmakla birlikte, 
yine de özgün bir tanı testi bu lunmadığı için, ALS'yi diğer 
motor nöron h astalıklarından, özel likle de Hareket 
Bozukluğu ve CAG Tekrarı Hastalıkları kategorisine dahil 
edilen Spino-Bulbar Müsküler Atrofi'den (SBMA) ayırdetmek 
zor olabilir.<3· 1 0ı 

ALS'NIN MOLEKÜLER PATOLOJiSi 

Motor işlevlerinin kaybına ek olarak, hastalıktan etkilenen 
beyin bölgeleri ve omurilikteki motor nöronlar birçok 
patolojik değişim de gösterirler.<1 2ı ALS'ye özgü bu patolojik 
bulgular, fare modelinde (SOD 1 GIY

93
A

1
•) gözlenen kas 

zayıflamasına göre dört ana evreye ayrıl ı r: i. kas 
zayıflamasından önceki evre (PMW: pre-muscle 
weakness: kas gücü normal); ii. hızlı yıkım evresi 
(RD: rapid decline: %50 kas yıkımı); iii. yavaş yıkım 
evresi (50: slow decline: becerilerde azalma); iv. paraliz 
evresi (Para: paralysis). RD ve SD evrelerinde motor 
aksanlarının büyük kısmı halen korunmuştur, en büyük 
yıkım paraliz evresinde olur. Yine RD evresinde motor 
akson lar gibi motor nöronların da büyük kısmı halen 
korunmuştur. Motor nöronların sayısı paraliz evresine doğru 
hızla azalır, paralizde ise tamamen yıkıma uğrarlar. Kas 
gücünün azalmaya başlamasından önceki (PMW evresi) 
en önemli değişiklik mitokondrilerde görülen anomalilerdir. 

Mitokondri morfolojisindeki bu anomaliler, genişlemiş ya 
da disorganize olmuş mitokondri kristaları, mitokondri dış 
membranının sızdırmaya başlaması ve zamanla yapısının 
tamamen bozulması, ve de mitokondri kal ı ntıl arı taşıyan 
erken vakuollerin oluşumu şekl i ndedir. Aksonlardaki 
vakuollerin yakınında nörofilament birikimleri görülür, bu 
da yavaş aksona! transporttaki bozulmanın RD evresi öncesi 
başladığını gösterir. Diğer taraftan, vakuol oluşumu geçici 
bir süreçtir: kas güçsüzlüğü ile birlikte başlar, ama vakuol 
oluşumu son evreye doğru gittikçe azal ı r ve boyutları 
küçülür.<1 3ı 

ALS olgularında görülen diğer bir önemli histopatolojik 
değişiklik ise nörona! Golgi kompleksinin 
fragmentasyonudur . < 14ı SO01 Gly9JAıa transgenik farelerde 
yap ı lan güncel deneyler, Go lgi kompleksinin 
fragmentasyonunun ve protein agregat oluşumunun RD 
evresinden önce başladığını göstermektedir.cısı 

ALS'NIN GENETiĞi 

ALS olgularının %90-95'i sporadiktir (Sporadik ALS "SALS"). 
Hastalığın geri kalan %5-1 0'luk bölümü ise genetik geçişli, 
ya da aileseldir (Familial ALS "FALS"). <15ı Bu ailesel geçiş 
otozomal dominant veya otozomal resesif, ya da 
X'e bağlı olabilir (Tablo 2). FALS olgularının çoğunluğu 
otozoma l dominant geçiş l idir. SALS ile FALS' ı n 
klinikteki görüntüsü birbirine çok benzemektedir, bununla 
beraber birtakım farklılıklar vardır: i. FALS'ta hastalık başlangıç 
yaşı yaklaşık 1 O yıl daha erkendir. ii. FALS'ta kad ı n:e rkek 
oranı 1: 1, SALS'ta ise 1: 1. 7'dir.< 17ı Ama SALS'taki bu oran 
ilerleyen yaşla birlikte değişir ve 70 yaşından sonra 1: 1 'e 
ulaşır. iii. Bazı FALS hastalarının prognozu SALS hastalarına 
göre daha kötü, bazılarının ise daha iyidir.cısı 
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Tablo 2. Ailesel Amiyotrofik Lateral Skleroza neden olan Genler 

Sınıflandırma Kromozom Bölgesi Gen Ürünü 

ALS-1 21q22.1 SOD1 

ALS-2 2q33 Alsin 

ALS-3 18q21 bilinmiyor 

ALS-4 9q34 Sena taksin 

ALS-5 15q15.1-q21.1 bilinmiyor 

ALS-6 16q12 bilinmiyor 

ALS-7 20p13 bilinmiyor 

ALS-8 20q13.3 VAPB 

ALS-FTD 9q21-q22 bilinmiyor 

ALS-Dem/Park 17q21.1 TAU 

ALS-X Xp11-q12 bilinmiyor 

Ailesel geçiş gösteren ALS tipleri dominant ve resesif FALS 

olarak iki büyük gruba ayrılırlar. 

Dominant FALS 

• ALS-1: 

Siddique ve arkadaşlarının ailesel ALS olgularının bir kısmının 

21. kromozoma bağlantı gösterdiğini tanımlamasından 

dört yıl sonra, hasta l ığın üzerindeki sır perdesi yine aynı 

grubun, sorumlu genin, Cu-Zn,Süperoksit Dismutaz (SOD1) 

enzimini kodlad ı ğını ve gen üzerindeki mutasyonların 

ailesel ALS'ye neden olduğunu göstermesiyle kısmen 

aralanmıştır. < 19 •20•2 1) . ALS'nin Charcot tarafından tarif 

edilmesinden 124 yıl sonra elde edilen bu bulgu, hastalık 

mekanizmasının anlaşılması ve uygun tedavi şemaları 

geliştirilmesi açısından önemli bir dönüm noktasıdır. 

• ALS-3: 

ALS-3, ailesel Amiyotrofik Lateral Skleroz'un yetişkin yaşlarda 

başlayan otozomal dominant geçişli bir formudur. 18. 

kromozomdaki bir-gende meydana gelen mutasyonun 

hastal ığa neden olduğu geniş bir Avrupa l ı ailede 

gösterilm i ştir.<22 > Gen ve mutasyon hala tam olarak 

tanımlanamam ıştır. 

• ALS-4: 

Bir başka otozomal dominant geçiş gösteren FALS tipi ise 

ender görülen ALS-4'tür. Jüvenil dönemde başlayan bu 

hasta lığın ilerlemesi yavaştır ve bulbar etkilenme yoktur. 

ALS olgularının çoğunun aksine bu tipteki hastalar daha 

normal bir yaşam sürerler. Her ne kadar sonunda tekerli 

sandalyeye mahkum olsalar da, nefes al ıp-verme ve 

yutkunma yeteneklerini kaybetmezler. Hastalığın bu 

formundan sorumlu olan bölgenin, 9. kromozomdaki 

"SETX" geni ve üzerindeki üç missense mutasyon olduğu 

134 . 

Kalıtım Şekli Hastalık Başlangıcı 

OD/OR(Asp90Ala) yetişkin 

OR jüvenil 

OD yetişkin 

OD jüvenil 

OR jüvenil 

OD yetişkin 

OD yetişkin 

OD yetişkin 

OD yetişkin 

OD yetişkin 

XD yetişkin 

gösterilmiştir. SETX geni, 302.8 kDa büyük lüğünde, 

"senataksin" adı verilen bir protein kodlamaktadır. Bu 

proteinin görevi tam olarak bilinmemekle beraber DNA/RNA­

helikaz enzimatik aktivitesine sahip bir bölgesi olduğu 

gösterilm işt i r. Mutasyonlar sonucu proteinde meydana 

gelen değişimlerin (Thr3lle; Leu389Ser; Arg2136His), helikaz 

aktivitesini ya da RNA editing'deki diğer aşamaları bozarak 

nöronal dejenerasyona yol açtığı düşünülmektedir.<23·24> 

• ALS-6: 

Ailesel geçişli ALS tanısı alan fakat SOD1 mutasyonu 

taş ımayan bazı ailelerin incelenmesiyle, 16. kromozomda 

yeni bir ALS !okusu bulunmuştur. Bu bölgedeki bir genin 

mutasyona uğramasıyla ortaya çıkan ve ALS-6 olarak 

ad l andırılan bu FALS tipi, yetişkin yaşla rda başlamakta ve 

otozomal dominant bir kalıtım göstermektedir .<25
•
26

•
27

> Gen 

ve mutasyon halen bilinmemektedir. 

• ALS-7: 

Yine SOD1 mutasyonu taşımayan FALS'lı ai lelerin 

incelenmesiyle bir başka ALS lokusu daha tanımlanmıştır. 

20. kromozomda bulunan bir gendeki mutasyonların ALS-

7 adı veri len bu FALS tipine yol açtığı düşünülmektedir. 

ALS'nin bu formu da yetişkin dönemde ortaya çıkmakta 

ve otozomal dominant olarak kal ıtılmaktadır.<27> Henüz gen 

ve mutasyon belirlenememiştir. 

• ALS-8: 

ALS-8 aynı zamanda "Atipik Amiyotrofik Lateral Skleroz" 

olarak da adla ndırılır. Brezilyalı büyük bir ailede, FALS'ın 

bu atipik formu için yeni bir gen lokusu 20. kromozoma 

haritalanmıştır. Bu bölgede aday genlerin araştı rılması, 

"veziküle-bağ l ı membran proteini/sinaptobrevine-bağlı 

membran proteini B" (VAPB) geninde yeni bir missense 



mutasyon tanım lanmasını sağlamış ve ALS-8'e yol açan 
genin mutant VAPB olduğu anlaşılmıştır .<28•29> 

• ALS-X: 
FALS'ın dominant bir başka tipi de X kromozomuna bağlantılı 
bul unmuştur . Yetişkin dönemde ortaya çıkan ve yavaş 
ilerleyen bu hastalıkla ilgili klinik ve moleküler bilgiler henüz 
çok azdır.<30> 

• ALS-FTD: 
Yukarıda tarif edilen saf FALS'ların yanında, ailesel ALS 
zaman zaman çok sistemli bir nörodejenerasyonun parçası 
olarak da karşımıza çıkabi lir. Bu örneklerden biri olan "ALS­
Frontotem por al Demans Kompleksi" (ALS-FTD) 9. 
kromozoma haritalanmıştır. Bu hastalarda/ailelerde ALS 
ve demans birl ikte görülür. ALS belirtilerine ek olarak, 
beynin frontotemporal bölgesinde atrofi meydana gelir. 
Hastalık yetişkin dönemde başlar ve otozomal dominant 
ailesel geçiş gösterir; sporadik olarak ortaya çıktığ ı olgular 
da vardır.<3 1 > 

• ALS ve Demans/Parkinsonizm: 
Bazı durumlarda, motor nöron kayıplarına, 17. kromozoma 
lokalize edilm iş olan demans-parkinsonizm-amiyotrofi 
kompleksinin bir parçası olarak da rastlanabilir. Bu bölgede 
"tau" geni vard ı r, ve tau genindeki mutasyonların ailesel 
frontotemporal demansa yol açtığı bilinmektedir. Ama ALS 
ve frontotemporal demans birli ktel iğ in in görüldüğü ailelerin 
hiçbirinde bugüne kadar tanım lanmış tau mutasyonlarına 

Tablo 3 . Sporadik ALS'ye neden olduğu düşünülen genler ve yatkınlık genleri 

rastlanmamıştır. Epidemiyolojik bulgular ALS hastalarının 
yakınlarında ailesel demans ve parkinsonizm bir likteliğinin 
sık olduğunu göstermiştir; ALS, demans ve parkinsonizmin 
ailesel agregasyonu her üç hastal ıkta ortak genetik faktörlerin 
etkili olduğunu ortaya koymaktadır, bu da yaygın bir 
nörodejenerasyona olan ailesel yatkın lık göstergesi olarak 
kabul edilebilir.<32

·
33

·
34

> 

• Bulbar ALS {Bulbar başlangıç, hafif seyir ve Bunina 
cisimcikleri): 
Nispeten hafif seyreden bu hasta lık, şimdiye kadar bir Japon 
ailede gösterilmiştir; otozomal dominant geçişlidir. Gen 
!okusu belli değildir.<35> 

Resesif FALS 
• ALS-1: 
5OD1 genindeki Asp90Ala mutasyonu otozomal dominant 
FALS olgularında tanımlanmış bir mutasyondur. Ancak, 
İskandinav kökenli bazı ailelerde hastalığın sadece Asp90Ala 
homozigot bireylerde gözlenmesi, bu mutasyonun resesif 
olarak da ka lıtılabildiğini ortaya koymuştur.<36•37•38•39> Dolayısıyla 
Asp90Ala değişiminin hem resesif, hem de dominant bir 
geçiş özelliği gösterebildiği anlaşılmıştı r (Bkz. SOD 1 Geni 
ve 5OD1 Proteini). 

• ALS-2: 
Otozomal resesif bir kalıtım gösteren ALS-2, jüvenil dönemde 
başlayan bir ALS tipidi r. Ortaya çıkış sebebinin, 2. 
kromozomda bulunan ve "alsin" ad lı proteini kodlayan "ALS-

Gen / Ge n Ürünü Kromozom Bö lgesi Olas ı m ekanizma 

NF-H Nörofilament ağır zinciri 

NF-L Nörofilament hafif zinciri 

PRPH Perilerin 

EAAT2 Glutamat taşıyıcısı 

AMPA Glutamat reseptörü 

mtDNA Mitokondri proteinleri 

cox 1 Sitokrom C oksidaz alt ünitesi-1 

SOD2 Manganez süperoksit dismutaz 

ApoE Apolipoprotein E 

APEX Apürinik apirimidinik endonükleaz 

CYP2D6 Sitokrom P450 debrisokin hidroksilaz-

CNTF Siliar nörotrofik faktör 

SMN2 SMN proteini 

LiF Lösemi inhibitor faktör 

PSEN1 Presenilin-1 

VEGF Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

HFE Hfe (Hemakromatoz proteini) 

22q12.2 

8p21 

12q12-q13 

11p13 

4q32-q33 

mtDNA 

mtDNA 

6q25.3 

19q13.2 

4q12 

22q13.1 

11q12.2 

Sq12.2-q13.3 

22q12.1-q12.2 

14q24.3 

6p12 

6p21.3 

NF bütünlüğünün bozulması 

NF bütünlüğünün bozulması 

NF bütünlüğünün bozulması 

Azalmış ekspresyon 

RNA editing hataları 

Mutasyonlar 

Mutasyonlar 

Enzim düzeyinde azalma ?? 

e4 aleli 

Enzim düzeyinde azalma 

Polimorfik değişimler 

Azalmış ekspresyon 

Kopya sayısının eksilmesi 

Mutasyonlar 

Alel 2 

Promotor polimorfizmleri 

Mutasyonlar 
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2" genindeki mutasyonlar olduğu gösterilmiştir. Bu genin 

ürünü o lan alsin, bir "GTPaz regü latörü"dür. ALS-2 

olgularında hasta l ık çoğun lukla on yaşından erken başl a r 

ve çok yavaş bir seyir izler.140
.4

1
> 

• ALS-5: 
Otozomal resesif jüvenil ALS'ye diğer bir örnek de ALS-

5'tir. Resesif kalıtım gösteren ALS'ler arasında en sık rastlanan 

tip olan A LS-5, 15. kromozomda bulunan bir gendeki 

mutasyonlarla ortaya çıkmaktadır.142 > Yavaş bir ilerleme 

gösteren ALS-5 ile ilgil i olan gen ve mutasyon henüz 

belirlenmemiştir. 

SPORADIK ALS'DE GENETiĞiN ROLÜ 

Sporadik ALS olgula rı nın patogenezinde, birçok başka 

faktörün yanında hastanın genetik yapısının da katkısı 

old uğundan şüphelenilmektedir. SALS olgularının bir 

kısmında, hastalığa yol açan veya hastalığa yatkınlığı 

belirleyen birtakım genler bildiri lmiştir (Tablo 3). 

• S0D1 mutasyonları ve SALS: 

SALS hastalarının bir kısmında da S0D1 geninde mutasyonlar 

bi ldiri lmiştir. Fakat bu olgular asl ında "görünüşte" sporadik 

olarak değerlendirilirler, çünkü birçok hastada ya aile öyküsü 

t am değildir, ya da ebeveynler erken ölmüşlerdir.143> Bazı 

araştırmacılar ise SALS'ın, S0D1 genindeki mutasyonlardan 

ziyade, protein düzeyindeki modifikasyonlar sonucu ortaya 

çıktığ ı n ı ileri sürmektedirler, ama henüz bu hipotezi 

doğrulayan veriler yoktur.144
> 

• Nörofilament genleri: 

Motor nöron hücrelerinin gövdeleri ve aksanlarındaki aşırı 

ara filament (intermediate filament) birikimi ALS'nin genel 

patolojik belirtilerinden biri olduğu için, nörofilament 

organizasyonundaki anormall iklerin ALS patogenezinde 

rol oynad ığ ı düşünülmektedir. NF-L, NF-M ve NF-H olmak 

üzere üç alt birimden oluşa n nörofilamentler, motor 

nöronlarda bulunan temel ara filament tipidir . 1 45ı 22. 

kromozomdaki NF-H alt ünitesini kodlayan gende mutasyon 

taşıyan ALS hastaları (SALS, FALS) b ildir ilmişti r . Ayrıca , in 

situ hibridizasyon yöntemi ile, ALS hastalarının dejenere 

olan motor nöronlarında NF-L mRNA düzeyinin önemli 

ölçüde düştüğü gösterilmiştir.
146ı 

Bir başka ara filament tipi olan periferin ise, ALS'li hastaların 

dejenere olan motor nöronlarındaki aksona! sferoidler ile 

bağlantılı bulunmuştur.
147> Motor nöron larında periferini 

aşırı düzeyde sentezleyen transgenik farelerin, geç başlayan 

motor nöron hastalığı gelişt i rdikler i görülmüştür.148ı Ayrıca 

ALS hastalarında yapılan çalışmalarda, periferin geni üzerinde 

ALS ile ilgil i olabileceği düşünülen bazı mutasyonlar da 

tanımlanmıştır.149> 

• Eksitotoksisite genleri: 

Eksitotoksik mekanizmalar da ALS patogenezinde ro l 

oynadığı düşünülen faktörlerdendir. Bunu kanıtlayan 

gözlemler mevcuttur: ALS hastalarında, motor nöron 

sistemindeki temel eksitatör nörotransmitter olan glutamat 

miktarı serebrospinal sıvılarda artmış, buna karşılık beyin 

ve omurilikteki glutamat taşınması azalmıştır . Glutamat 

taşıyıcılarından Eksitatör Aminoasit Taşıyıcısı 2 (EAAT2) ve 

gluta mat reseptörleri nden a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

izoksasol propionik asit (AMPA), bu durumdan sorumlu 

olduğu düşünülen moleküllerdir.150
·
51

·
52

·
53
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• Mitokondri Metabolizması : 

Ka lıt ı lmış ya da sonradan kazanılm ış mitokondri iş lev 

bozukluğunun ALS patogenezinde önemli bir rolü olduğuna 

dair bulgular gün geçtikçe artmaktadır. SALS hastalarının 

kas biyopsi lerinde mitokondriyel işlev bozuklukları tespit 

edi l miştir.154ı Buna ek olarak, ALS hastalarında mitokondri 

DNA'sı {mtDNA) ve mtDNA tarafından kodlanan Sitokrom 

C Oksidaz Alt Ünitesi- 1 (COXI) enziminin geni üzerinde 

mutasyonlar bildirilmiştir?5•56> Mitokondri işlev bozukluğunun 

ayrıca mitokondride görevli Manganez Süperoksit Dismutaz 

(S0D2) enziminin düzeyindeki azalmalar sonucu olabileceği 

de düşünülmüştür. Bazı SALS hastalarında, bu mitokondriyel 

enzimin nükleer genom tarafından kodlanan geninde 

mutasyonlar da bildirilmiş olmasına rağmen, son araştı rmalar 

ALS pat ogenezi ile S0D2 arasında ilişki bulunmadığı 

yönündedir. 157
•
58

•
59

•
60

> 

Yatkınlık genleri (Genetik risk faktörleri) 

• ApoE (Apolipoprotein E): 

ApoE alellerinin (ı::2, ı::3, ı::4) ALS popülasyonundaki dağ ılımını 

inceleyen birçok çalışma olmasına rağmen, sonuçlar 

çelişki lidir . Bazı araştırmacı lar bulbar başlangıçl ı ALS 

hasta l arında ı::4 alelin in daha fazla bulunduğunu 

göstermişlerdir. Buna ka rşın, başka gruplar ApoE alellerinin 

hastalığın başlangıç yaşı, başlangıç bölgesi, veya süresi 

üzerinde bir etkisini bulamamışlardır. Bugün ApoE'nin ALS 

patogenezindeki rolü nün ancak sınır l ı olduğu 

düşünülmektedir. 
161

•
62

•
63

> 

• APEX (Apürinik apirimidinik endonükleaz): 

DNA tamir enzimlerinden Apürinik Apirimidinik Endonük/eaz 

(APEX endonükleaz) düzeyinin, ALS'li hastaların frontal 



korteksinde azalmış olduğu tespit ed i lmiştir. Bu bulgu, 
APEX endonükleazın ALS için bir risk faktörü olabileceğini 
düşündürmektedir . ALS'de, APEX enzim miktarı nın ve 
aktivitesinin azalmasına yol açan APEX geni mutasyonları 
bild iren çalışmalar mevcuttur . Her ne kadar APEX 
mutasyonları ALS 'nin büyük bir kısmı için geçerli 
olmasa da, DNA hasarın ın ALS etiyoloj isindeki rolü önemli 
olabilir . <64'65ı 

• CYP2D6 (Sitokrom P450 debrisokin hidroksilaz): 
Sitokrom P450 Oebrisokin Hidroksilaz (CYP2O6) genindeki 
polimorfizmler, eksojen toksinlerin metabolize edilmesindeki 
aksakl ıklardan sorumlu tutulmaktad ır . Bazı araştırma 
sonuçları, CYP2D6 "b alelini" ALS için bir risk faktörü olarak 
işaret etmekted i r. <66ı 

• CNTF (Siliar Nörotrofik Faktör): 
Spinal motor nöronlarda önemli bir nörotrofik faktör 
(survival factor) olan CNTF'nin azalmasının ALS oluşumuna 
katkısı olabileceği düşünülmektedir. Bunu kanıtlar nitelikte 
araştırma sonuçları mevcuttur. ALS hastalarının kortikospinal 
nöron larındaki CNTF düzeyinde azalma tespit edilm iştir. <67ı 
Ayrıca knock-out farelerde CNTF geninin ekspresyonunun 
ortadan kald ı rıl m as ı n ın ilerley ic i mot o r nö ron 
dejenerasyonuna yol açtığı görülmüştür.(68l SALS olgularında 
da CNTF'i ortadan ka ldıra n homozigot bir mutasyonun 
sıklığının az da olsa arttığ ı bel i rlenmiştir.(69> 

• SMN Proteini (Survival Motor Nöron): 
Survival Motor Neuron (SMN) geninin ürünü de ALS'deki 
motor nöron dejenerasyonunda rol oynadığı düşünülen 
önemli adaylardan biridir. Bazı araştırmacı lar, hız la ilerleyen 
aşağı motor nöron sendromuna sahip birtakım hastalarda, 
SMN geninin sentromerik tipinin (SMN2) delesyonlarının 
çok yüksek oranda olduğunu tespit etmişlerdir . SALS 
hastala rı nda da SMN2 delesyon l arının s ık olduğu 
gösterilmiştir. Bu delesyonların yatkı n lık nedeni olabileceği 
düşünülmektedir. SMN2 geninin ekspresyonunu arttırmanın, 
motor nöron hasta l ıkları için bir tedavi stratejisi olması 
olasıdı r _<70

•
71l 

• LiF (Lösemi lnhibitör Faktörü): 
Motor nöronlarda in vitro ve in vivo olarak etki eden güçlü 
bir başka nörotrofik faktör de (survival factor) LIF'tir. LiF 
geninden yoksun t ransgenik fa rele rde mot o r nöron 
dejenerasyonu gelişmemekle birlikte, LiF geni mutasyonu 
başka bir genetik defektle (CNTF geninin inaktivasyonu 
gibi) beraber görü ldüğünde, motor nöron hastal ığı ortaya 
çıkar. Bu durum, diğer genetik yatkınlık faktörleri ile birlikte 

olduğunda LIF'in, motor nöron hastalığ ı na neden olan 
modifiye edici bir gen olarak davranabileceğini 
göstermektedir. Yapılan bir araştırmada da, ALS hastalarının 
LiF geninde kontrollerde bulunmayan bir nokta mutasyonu 
(Val64Met) tanımlanmıştır.<72> LiF mutasyonların ı n ALS 
patogenezindeki etkisini net l eştirecek çalışmalar 
yapılmaktadır. 

• PSEN-1 (Presenilin-1): 
ALS patogenezini araştırmada incelenen bir d iğer gen 
Presenilin-1 (PSEN-1) genidir. Alzheimer Hasta l ığ ı n ın bazı 
tiplerinde rol oynayan bir transmembran protein i 
olan Presenilin-1 'in apoptozda işlevi olduğu öne sürül müştür. 
PSEN-1 intron8 polimorfizmini ALS hastaları ve sağlık l ı 
kontrollerde inceleyen araştırmacılar, özellikle bir alelin 
(a lel2) homozigot olma durumunda ALS ge l iştirme 
riskin i arttı rdığı n ı bulmuşlardır. PSEN-1 (alel2) geninin 
ALS patogeneziyle olan muhtemel ilg isini kesinleştirmek 
için farklı toplumlarda çalışmalar yapı lmaktadır _C73ı 

• VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü): 
Yakı n zamanda dikkat çeken aday risk faktörlerinden biri 
VEGF genidir. VEGF geninin promotor bölgesindeki Hypoxia­
response element'i knock-out edilmiş farelerde (Vegfaa1"), 

aza lmış VEGF ekspresyonuna bağlı olarak ALS'ye benzer 
motor nöron dejenerasyonu ortaya çıkt ığı gösteri l mişti r . 
İnsanlarda yapılan araştırmalarda da VEGF geninin promotor 
bölgesinde, bazı haplot ipler için ("-2578A/-1 154A/-634G" 
ve "-2578A/-1154G/-634G") homozigot olan bireylerin 1.8 
kat daha fazla ALS riski taşıd ı kları bu lunmuştur. Ayrıca, 
ALS hastalarında ve söz konusu riskli genotipe (AAG/ AAG 
veya AGG/ AGG) sahip sağlıklı bireylerde, VEGF plazma 
düzeylerinin önemli ölçüde düştüğü görülmüştür. Bunlar 
ve benzeri birçok çalışma göstermektedir ki, VEGF ya lnızca 
anjiogenik bir faktör değ i l, insanlarda ve farelerde motor 
nöron dejenerasyonunda rol oynayan önemli bir etkendir 
(modifier gene). Bu bulgu, VEGF'nin ALS'de tedavi edici 
bir potansiyeli ola bileceğin i de desteklemektedir.<74

-
75
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• HFE (Hemokromatoz): 
S0D1 genindeki mutasyonlar, oksidat if stresin ALS 
patogenezinde rol oynadığını öne süren teorileri gündeme 
getirmiştir. Oksidatif stresin temel nedenlerinden biri, hücre­
içi demir homeostazındaki aksaklıklardır. Oksidatif stres ve 
hücre-içi demir kul l anımındaki bozukluklar birçok 
nörodejeneratif hastalıkla ilgili bulunmuştur. Hfe geninde 
mutasyon oluşumu, hücrelerin demir düzeylerini düzgün 
bir şek i lde kontrol edememelerine neden olan 
mekanizmalardan biridir. Hfe genindeki mutasyonların aşırı 
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demir yüküne, dolayısıyla hemakromatoz hastalığına yol 

açtığı bilinmektedir. Yakın zamanda yapılan bir araştırma 

ise, Hfe mutasyonlarının (özellikle His63Asp) ALS 

hastalarında, sağlıkl ı bireylere göre daha yüksek oranda 

bulunduğunu ortaya koymuştur. Hfe mutasyonlarının 

hücredeki etkilerini belirlemek amacıyla, insan nöronal 

hücre suşları Hfe mutasyonu taşıyan genlerle transfekte 

edilmiştir . Sonuçlar, Hfe mutasyonunun, tubulin, aktin 

(ALS'de görülen aksonal transport bozukluğu) ve SOD1 

ekspresyonunu aza l ttığı yönündedir. Bu bulgular, Hfe 

mutasyonlarının ALS oluşumuna katkıda bulunduğuna ve 

ALS için önemli bir risk faktörü oluşturduğuna dair önemli 

göstergelerdirY6
> 

S0D1 GENi VE S0D1 PROTEiNi 

Ailesel ALS ve Sporadik ALS klinik ve patolojik özellikleri 

açısından benzerlik gösterdiği için, ALS patogenezine yönelik 

çalışmalar, hastalıkta çok önemli bir rol oynadığı bilinen 

SOD1 proteini ve patolojisi üzerine yoğunlaşmıştır. 

Süperoksit Dismutaz1 (SOD1 ), beş eksonun kodladığı 153 

aminoasitten oluşan ve 16 kDa ağırlığında küçük bir 

enzimdir.(6
·
77

> SOD 1, iki eş altbirimden oluşan bir 

homodimerdir; dimerler arası hidrofobik bağlar bu yapıyı 

sağlamlaştırır (Resim 2). Oyuk şekl indeki enzim aktif 

Resim 2. 5OD1 proteini ve hipotetik kanal yapısı: 0 2-, Lys122, Lys136 

ve Arg 143 tarafından oluşturulan pozitif yüklü hipotetik kanal vasıtasıyla 

Cu•ı'nin bulunduğu aktif bölgeye yönlendirilir. Ekson3 ve ekson5 

tarafından kodlanan 21 aminoasit de bu kanal yapısına katkıda bulunur. 

Kanal, kademeli olarak 24A0 'dan 10A0 'a doğru daralır; bu şeki lde, aktif 

bölgenin bulunduğu dar alana optimal bi r ulaşım sağlanır. 

S0D1 
H20 2 + 0 2 

j Peroksidaz / katalaz 

H20 + ½02 

Resim 3. 5OD1 proteininin dismutaz aktivitesi. 

Tablo 4. Sık görülen ALS mutasyonları ve özellikleri 

Mutasyon Özellik 

Ala4Val 

His46Arg 

Leu84Val 

Asp90Ala 

lle104Phe 

lle113Thr 

Glu100Gly 

En sık rastlanan mutasyon 

Hızlı başlangıç ve ilerleme ( 1 yıl) 

Genelde sadece aşağı motor nöron belirtileri 

mtSOD1 proteininin yapısı normal SOD1'den daha az stabil 

Motor nöronlarda intrasitoplazmik hiyalin inklüzyonları 

SOD1'in Cu bağlama bölgesinde 

Geç başlangıç ve yavaş ilerleme (17 yıl) 

Başlama noktası alt ekstremite 

Bulbar başlangıç nadir 

Yalnız aşağı motor nöron etkilenimi 

Hızl ı ilerleme ( 1. 5 yıl) 

Erkeklerde daha erken başlangıç ?? 

Başlangıç 20-90 yaş; alt ekstremite 

Erken fazda: bacak krampları, miyalji, ağrılı parestezi 

Mesanede işlev bozukluğu 

(Homozigot Asp90Ala mutasyonunda) 

ilerleme: yavaş, alt ekstremite +- üst ekstremite 

Dominantfheterozigot: tipik ALS seyri 

Resesif/homozigot: yavaş ilerleme 

(lskandinav ırkında %2.5 sağlıklı taşıyıcı) 

Aile-içi değişi klik gösteren klinik özellikler 

Başlangıç ekstremitelerde 

Bulbar belirtiler: 2-14 yıl sonra 

Sporadik ALS olgularında ?? 

Oldukça sık 

Geç başlangıç: -59 yaş 

Hızlı ilerleme 

Motor nöronlarda intrasitoplazmik hiyalin inklüzyonları 

ALS-Demans tipi 

Dentate granül inklüzyonları ve frontal lobta gliyoz 

Leu126delTT TT delesyonu 

Hızlı ilerleme 

bölgelerinde bulunan cu·21nin enzimatik, zn•21nin yapısal 

işlevleri vardır. Süperoksit radikali (02") hipotetik bir kanal 

vasıtasıyla enzimin akt if bölgesine yönlendirilir. 

SOD1 enziminin en belirgin işlevi, hücre için ölümcül olan 

süperoksit molekülünü, 02 ve H2O2'ye katalizlemektir. Daha 

sonra H2O2'den peroksidaz enzimi ile H2O elde edilir 

(Resim 3). 

Bugüne kadar SOD1 geninde, çoğunluğu ekson4 ve eksonS 

üzerinde yoğunlaşan, 1 00'e yakın mutasyon tanımlanmıştır 

(Tablo 4). Mutasyonların hepsi nokta mutasyonu sınıfına 

giren yanlış an lamlı (missense) mutasyonlar ve küçük 

delesyon/insersiyonlardırY
8> Bunların penetransı yaşa 

bağımlıdır: genelde, ALS mutasyonu taşıyıcılarının %90'ının 

s70 yaşında etki lendiği söylenebilir. Bazı mutasyonlar erken 

başlangıçlı hastalığa neden olur (Leu38Val, Gly37Ser); 

bazıları ise ya çok hızlı (Ala4Val), ya da oldukça yavaş 



ilerleyen (Asp1 00Gly) ALS ile ilişkilendirilir. İlginç olan, 

değişik mutasyon grupları arasında belirgin fenotipik 

farklılıklar gözlenmemesidir.<79
> FALS olgularında en sık 

rastlanan mutasyon, Ala4Val mutasyonudur ,nı (Resim 4). 

SOD 1 genindeki tüm mutasyonlar otozomal dominant 

geçiş gösterir. Asp90Ala mutasyonunun bu açıdan ilginç 

bir özelliği vardır. Asp90Ala, hem dominant hem resesif 

bir mutasyon gibi davranır. Bu mutasyon, genelde diğer 

SOD1 mutasyon ları gibi dominant geçiş gösterirken, 

İskandinavya'da durum farklıdır; İ sveç ve Finlandiya'da 

nüfusun %2.5'i Asp90Ala'yı heterozigot olarak taşır, ama 

ALS geliştirmez. Diğer taraftan, bu mutasyon basit bir 

polimorfizm de değildir, çünkü homozigot olarak 

kalıtıldığında bu toplumlarda da ALS gelişir. Ama 

İskand inavya'daki Asp90Ala homozigot bireylerde ALS, 

İskandinav olmayan toplumlara oranla hem daha hafif ve 
yavaş bir seyir gösterir, hem de penetransı düşüktür. '801 

Belçika, Fransa, Kuzey Amerika, İngiltere ve Avusturalya'yı 
kapsayan geniş bir haplotip analizinde, Asp90Ala 

mutasyonunun 43 nesil öncesinde tek bir atadan geldiği 

ve göç yoluyla tüm dünyaya yayıldığ ı gösterilmiştir_<s ı ı Tüm 

toplumlardaki Asp90Ala mutasyonunun kökeni aynı 

olduğuna göre, bu mutasyonun yıkıcı etkilerinin İskand inav 

toplumuna özgü ek bir koruyucu faktörle (cis-acting disease 

modifier) kompanse edildiği düşünülmektedir. 177ı Böyle bi r 

koruyucu faktörün tanımlanması, hastalığa karşı etkin 

moleküler tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde büyük önem 

taşıyacaktır. '43
> 

Sporadik ALS olgularında en sık gözlenen mutasyon 

lle113Thr mutasyonudur. Bu mutasyon düşük penetrans 

gösterir ve çeşitli klinik fenotipleri vardır. 
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ALS PATOGENEZINDE ETKİN OLABiLECEK OLASI 
MEKANİZMALAR 

SOD 1 geni üzerindeki mutasyonlar, yapısal kararsız lığa 

neden olmak suretiyle enzim aktivitesinde sağlıkl ı SOD1 

genine oranla %30-70 azalmaya neden olur. Bu azalmaya, 

mutant ve intakt monomerler arasında rastgele meydana 

gelen dimerizasyonla rın neden olduğu düşünülmektedir. 

Enzim aktivitesini etkileyen diğer bir mekanizma da, mutant 

SOD1 proteininin yarı ömrünün kısalmasıdır . Yapısa l 

kararsızlıktan kaynaklanan bu durumda, normalde 30 saat 

olan enzim yarı ömrü, Ala4Val mutasyonu taşıyan SOD1 

proteini için 7 saat civarındadır.'77•78> 

Ancak, transgenik ve knock-out farelerde yapılan çalışmala r, 

FALS ve SALS'taki etkili mekanizmanın azalan dismutaz 

aktivitesi olmadığ ı nı göstermiştir: Ala4Val ve Gly85Arg 

mutasyonları SOD1 aktivitesinde azalmaya neden olurken, 

Gly37Arg veya Gly93Ala mutasyonu bulunan SOD1 

proteininin aktivitesi azalmamaktad ır.<82> Ayrıca, klinik fenotip 

ile SOD1 dismutaz aktivitesi a rasında direkt bir bağlantı 

bulunamam ı ştır. SOD1 geni knock-out edilmiş fare lerde 

ALS gözlenmezken, mutant SOD1 proteinini sentezleyen 

transgenik farelerde progresif motor nöron ölümü görülür. 

Benzer şeki lde, normal yapıdaki SOD1 proteininin aşırı 

ekspresyonu fenotipte bir değişime neden olmazken, 

mutant SOD 1 proteininin aşırı sentez i paralizle 

sonuçlanmaktadır. '83> Bu sonuçlar, mutant SOD1 'e bağ l ı 
gelişen hastal ı k tablosunun, SOD 1 enzim aktivitesindeki 

kay ıptan değil, kazanılan yeni ve toksik bir iş levden 

kaynakland ı ğını göstermektedir (toxic gain-of-function). 

ALS'ye neden olduğu düşünü len olası moleküler süreçler 

beş ana grup altında incelenebi li r: 
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Resim 4. ALS'ye neden olan bazı SOD1 mutasyonların ın protein üzerindeki dağıl ı mları. Aminoasit değişim leri/pozisyonla rı tek harfli 
semboller ile gösterilmiştir. Proteine cu•2 bağlanması dört His ile (H46, H48, H63, H 120), zn•2 bağlanması üç His (H63, H71, H80) ve 
bir Asp (D83) ile koordine edilmektedir. Proteinin aktif bölgelerini hedef alan mutasyonlar, SOD 1 proteininin yapıs ı nı bozarlar ve katalitik 
işlevini değiştiri rler. 6: SOD1 genindeki kodlayıcı ekson bölgelerinin bitiş noktalarını göstermektedir.(2I 
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1. Oksidatif Hasar 
Oksidatif hasar, hücrenin aş ı rı miktarda reaktif oksijen 

ürünlerinin birikim i sonucu dejenere o lmasıdır. ALS 

patogenezini açıklamada oksidatif hasarla ilişkili iki hipotez 

vardır. 

1.1. Peroksidaz Hipotezi: SOD1 'in süperoksit dismutaz 

aktivitesinin yanı sıra, bir de peroksidaz aktivitesi vardır . 

Bu tepkimede, H20 2 substrat olarak kullanılır ve hidroksil 

rad ikali oluşur. Hidroksil radi kalleri oldukça reaktif 

moleküllerdir. Belli koşullar a ltında, SOD1 peroksidaz 

aktivitesini kullanarak prooksidan olarak etki gösterebilir. 

Ancak, sağlıklı hücrede bu durum kontrol altındadır; kısa 

bir süre içinde, yeni üretilen hidroksil iyonları enzimin hem 

dismutaz, hem de peroksidaz aktivitesini durdurur184•85ı 
(Resim 5). 

H202 

SOD1-Cu+
1->==-----• SOD1-Cu•

1
-0H+OH· 

OH 

Resim 5. S0D1 'in peroksidaz aktivitesinin şematik gösterimi. 

Birçok SOD1 mutasyonu artmış peroksidaz aktivitesine 

neden olur. Bu mutasyonlar, SOD1 geninin alt birimlerini 

bir arada tutan kritik bağlantı noktalarında konformasyon 

değişiklikleri oluşturur. Bu değişimler, zn•21nin bağlanma 
kapasitesini etkileyerek, proteinin yapısı nı destabilize eder. 

Sonuçta, aktif cu·2 bölgesi H202 ile daha kolay etki leşebilir 

hale gelir. Bu da, hidroksil radikal lerinin sayıca artmasına 

neden olur. DNA, protein ve lipid membran için zararlı olan 

bu radikallerin varlığı ise, SALS ve FALS hastalarının sinir 

dokusunda gözlenen oksidatif hasarı açıklar.186ı 

1.2. Peroksinitrat Hipotezi: Oksidatif strese bağlı motor 

nöron ölümlerine ilişkin diğer bir hipotez de peroksinitrat 

hipotezidir. Bazı SOD1 mutasyonları cu·
20
nin aktif bölgeye 

gevşek bağlanmasına neden olur_l87ı Bu durumda, süperoksit 

molekülü nitrik oksitle (NO) daha ko lay etkileşerek 
peroksinitriti (ONOO-) oluşturur . Bir sonraki aşamada, 

peroksinitritin mutant SOD1 enzimi tarafından katalize 

edilmesi sonucu, hücre içi 3'nitrotirozin miktarı artar (Resim 

6, Resim 7).188ı 

2. Glutamat Eksitotoksisitesi 
ALS ve nörodejenerasyon patogenezinde rol oynadığı 

düşünülen diğer bir faktör de glutamat eksitotoksisitesidir. 

140 ., 

Glutamat, merkezi sinir sistemindeki en önemli eksitatör 

nörotransmiterlerden biridir. 189 ı Presinaptik nörondan 

0 2' 

NO-j 
Mutanı S0D1 

ONOO· ____ .,. N02-Try-Protein 

Resim 6. S0D1 enziminin peroksin itrat aktivitesinin şematik gösterimi. 

Resim 7 . A. sağl ı klı, B. SOD1 Gıy93Aıa mutant fa relerinin omurilik 
kesitlerinin immünokimyasal analizi. SOD1 Gıy93Aıa transgenik 
farelerinin omurilik kesitleri üzerinde yapı lan immünokimyasal analizler, 
hızla biriken 3'nitrotirozin oluşumlarının hücreyi apoptoza götürdüğünü 
göstermiştir. 

salınımını, postsinaptik membran üzerindeki reseptörlere 

bağlanması izler. Bağlanma sonrası açılan iyon kanalları 

hücre içine Na· ve HıO gir i şini sağlar. Membran 

depolarizasyonu, bir sonraki aşamada Na•-ca•2 kanalla rı nın 
aktivasyonu sonucunda, hücre içi ca•2 al ı nımı ve postsinaptik 

nöronun eksitasyonu ile sonuçlan ı r (Resim 8).19ı 

G lutamatın postsinaptik nöron üzerindeki etkisi başlıca iki 

mekanizma ile kontrol edilir: reseptör inaktivasyonu ve 

glutamatın sinaptik aral ıktan Eksitatör Aminoasit Taşıyıcı la rı 

(EAATs) tarafı ndan uzaklaştı rılması. 19ı 

Glutamat taşıyıcıları beş ana gruba ayrıl ı r (EAA T1-5). Yapı lan 

çalışmalarda, çoğu SALS hastalarında ALS'nin özellikle 

etkilediğ i motor korteks ve omurilik bölgelerindeki EAAT2 

protein seviyelerinde %35-95 oranında azalma gözlenmiştir .181 

İ lginç olan, Northern Blot analizleri, EAAT2 RNA'sın ın normal 

düzeylerde ve boyutlarda olduğunu göstermiştir _l9°l Ancak, 

cDNA düzeyindeki incelemelerde, ekson kaybı ve ekson­

intron kriptik bölgelerini içeren anormal transkriptler tespit 

edilmiştir. Bu da, EAAT2 proteinindeki selektif kaybı n , 

beynin belli bölge lerinde EAA T2 premRNA's ı nın 

kırpılmasındaki hatadan kaynaklandığını gösterir.191 ı Sinaptik 

aralıktaki hücrelerde bulunan EAAT2 taş ıy ı c ı protein 

miktarının azalması, görevini tamamlamış veya herhangi 
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Resim 8 . Sağlıklı hücrede ve ALS olgularında glutamat salınım 
mekanizması. 

bir sebeple aşırı miktarda salınmış glutamatın sinaptik 
aralıktan uzaklaştırılamaması ile sonuçlanır. Biriken 
glutamatın motor nöronu sürekli uyarması, hücre içi ca•2 

birikimi, ve dolayısıyla uzun süreli eksitasyon sonucu motor 
nöron ölümüne neden olur.<9> 

3. Nörofilament Oluşumları 
SALS ve FALS olgularında gözlenen diğer bir önemli patoloj ik 
bulgu da motor nöronlardaki nörofilament birikimleridir. 
Nörofilament ler, nöron iskeletinin ana yapısını oluştururlar 
ve NF-H (1 15 kD), NF-M (90 kD) ve NF-L (61 kD) olarak 

üç ana gruba ayrılırlar (Resim 9).<92
> 

- NF - NF-H uzantııı 
- MT - NF-M uzantısı 
- Plakin - Miyelin 

Resim 9. Nörofilamente-bağımlı akson büyümesinin radyal modeli. 
Aksonda, aksoplasm'ın değişik komponentleri çapraz bağlar ile 
kuwetlendirilmiş üç boyutlu bir yapı halindedirler. NF'in ana oluşumu, 
NF-L'dir. NF-M ve NF-H'nin uzantıları NF'den radyal eksende yayılarak, 
komşu nörofilament, mikrotubül (MT) ve kortikal aktin filamentleri 
(KAF) ile ek bağlar kuran kollar oluştururlar. NF, MT ve KAF ayni 
zamanda plakin ailesine dahil proteinlerle de bağlar oluştururlar.(93 

in situ hibridizasyon çalışmalarında ALS hastalarının NF-L 
mRNA seviyelerinde belirgin bir azalma gözlenmiştir. Bu 
durumda, NF-M ve NF-H alt birimleri normal nörofilament 
yapısını oluşturamazlar, disorganize fi lamentler hücre 
gövdesi ve proksimal aksonlarda birikir. Saç yumağını 
andıran bu oluşum, gerek hücredeki organelleri hapsetmek, 
gerekse aksonal transportu engellemek suretiyle motor 
nöronların ölümüne neden olur (Resim 1 O). 

NF-H, NF-M ve NF-L knock-out fareler klinik f enotip ve 
gelişim açısından normal olmakla birlikte, herhangi bir 
nörofilamentin aşırı ekspresyonunu barındıran farelerde 

• Akıoııal 
atrofi 

. ! Azalaıı • ilııtkıınlik 

1. ' 
Resim 10. Nörofilament yapılarının a. normal motor protein, b. NF­
H'in aşırı ekspresyonu ve c. mutant NF-L varlığında oluşumu ve etkileri.<9> 

perikaryal nörofilament inklüzyonları, aksonal atrofi ve 
azalan iletkenlik gözlenir.<45

> Diğer yandan, NF-L knock-out 
farelerde, NF-H'nin aşı rı ekspresyonun yaşam süresini %65 
oranında arttı rdığ ı görülmüştü r; perikaryal inklüzyonlar 
halen mevcuttur fakat hücre tarafından kol aylıkla tolere 
edilirler, hatta koruyucu etki yaratı rlar.'48ı Bu durum iki 
şekilde açıklanabilir: birinci hipoteze göre nörofilamentler 
ca·2 kompleksleyici olarak görev yaparlar; nörofilamentlerde 
birçok ca•2 bağlanma bölgeleri bulunmaktadır. Örneğin 
glutamat eksitotoksisitesi sonucu hücre içinde biriken aşı rı 
miktardaki ca·2•yı bağlayarak motor nöronları korurlar.,sı 
İkinci hipotez ise, nörofilamentlerin reaktif oksijen türevleri 
için bir gider oluşturarak, bu toksik maddelerin yıkıcı etkilerini 
ortadan kaldırmak suretiyle motor nöronları koruduğunu 
kabul eder.'94

> 

4. Protein Agregatları 
ALS patogenezinde önemli olabileceği düşünülen diğer bir 
neden de protein agregatlarıdır. Birçok nörodejeneratif 
hastalık için de tipik olan bu yapılar, daha hasta l ığın klinik 
bulgu l arı ortaya çı kmadan oluşmaya başlar, hastalığın 
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gelişimi süresince miktarları hızla artar ve sonunda hücre 

ölümüne neden olurlar. 

Protein agregatlarının neden olduğu toksik etki ise iki 

hipotez ile açıklanmaktadır: protein agregatları aksonal 

transport yoluyla motor nörona ulaştırılması gereken 

maddelerin (büyüme faktörleri, v.s.) hücreye ulaşmasını 

engellerler?> İkinci olası etkileri ise motor nöronların normal 

işlevi için gerekli olan hücre içi moleküllerin bu agregatlarla 

birlikte presipite olarak ortamdan çekilmeleridir. Nitekim, 

in vitro hücre modellerinde, stres koşullarında aktive olan 

şaperon protein HSP70'in miktarı arttırıldığında, protein 

agregat oluşumlarında azalma gözlenmiştir.'9) 

5. Mitokondri Hasarı 

ALS'de gözlenen motor nöron ölümleri, mitokondrideki 

enerji üretim kapasitesindeki azalma ile de ilişkilendirilmiştir. 

Mitokondri, hücrenin enerji kaynağıdır. Motor nöronlar 

aksiyon potansiyeli oluşturabilmek için sürekli enerjiye, 

yani ATP'ye, ihtiyaç duyarlar. Dolay ı s ı yla, enerji 

mekanizmasında meydana gelebilecek herhangi bir 

değişimden en çok etkilenecek hücre gruplarından biri 

motor nöronlardır.<59• 60
) 

Mitokondrinin ALS patogenezindeki rolü, organelde 

meydana gelen morfolojik ve işlevsel değişimlerle 

açıklanabilinir_,ss) Öngörülen hipoteze göre, organelin enerji 

Resim 11. Glutamat eksitotoksisitesinde mitokondrinin rolü. Kalın 

oklar aktivasyon etkisini, kesik oklar inhibisyon etkisini gösterir.(60> 

üretim kapasitesindeki azalma motor nöronların glutamata 

duyarlılığını arttırır ve belli bir seviyeden sonra glutamat 

eksitotoksik etki yaratmaya başla r (Resim 11 ). Hızla aza lan 

ATP düzeyi, ATP'ye bağımlı çal ışan iyon kanallarının efektif 

çalışmasını engelleyeceği için hücre membran potansiyelin i 

koruyamaz hale gelir. Depolarizasyon sonucu aşırı miktardaki 

glutamatın NMDA reseptörlerini aktive etmesi, hücre içine 

Na• ve ca•2 girişine neden olu r. Bu iyon akışın ın birkaç 

önemli sonucu vardır: Öncelikle, hücre membranı daha da 

depolarize olur. Diğer taraftan, fazla miktardaki ca·2 hücrede 

toksik etki yaratacağı için tekrar d ı şarı atı lmalıdır; ancak, 

Na+'un hücre içine girişi, Na·-ca·2 kanallarını etkisiz hale 

getirir. Dolayısıyla, ca•2 sadece ATP'ye bağıml ı taş ıy ı cıla r 

tarafından hücre dışına atılabil i r ki, bu da azalan ATP 

miktarını daha da azaltacaktır. <60> Artan ca•2 ile birlikte, 

serbest radikal o l uşumu hızlanır, proteazlar ve 

endonükleazlar aktive olur ve motor nöron ölümü kaçı nılmaz 

hale gelir. 

6. Diğer Olası Faktörler 

a. Çevresel Faktörler: ALS patogenezinde ağır metallerin 

(alüminyum, civa) önemli olabileceği an laşı l mıştır. Güney 

Pasifik'teki Guam adasında yaşıyan Chomorr toplumunun 

cycad bitkisine dayal ı beslenme alışkanlığı, o yörede PD­

ALS insidansının çok yüksek olmasıyla dikkat çekmiştir. 

Beslenme alışkanlıklarının değişti rilmesiy le hasta l ı k 

insidansını n azalması genetik etkiden ziyade etkin çevresel 

ve beslenme özelliklerine dikkat çekmektedir.'95> 

b . Otoimmünite: ALS h astalar ı nın 

omuriliklerinde aktive olmuş mikrog lia ve T 

hücreleri ile beraber motor nöronlara karşı antikor 

oluşumu görü lmüştür. Benzer şekilde, sporadik 

ALS hastalarında vo ltaj-kapılı ca•2 kana ll a rına 

karşı gelişen antikorlar, kanal aktivitesini 

etkileyerek hücre-içi ca•2 girişini arttırır. Ancak, 

ALS hastaları üzerinde yapılan immünoterapi 

çalışmalarında başarı sağ lanamamıştır. ' 1 8 ) 

Vira! Enfeksiyonlar: Kronik vira! enfeksiyonlar, 

özellikle sporadik ALS olgularının etiyolojisinde 

önemli olduğu düşünü len bir fa ktö rdür.<3
) Bazı 

ALS hastalarının omuriliklerinde enterovirus 

RNA'sına rastlanm ış fakat bu bulgular daha sonra 

doğrulanmamıştır. Yakın zamanda, çok duyarlı 

bir teknikle ALS hastalarının omuriliklerinde 

sağlıklı bireylere oranla yüksek miktarlarda 

enterovirus RNA'sı olduğu tespit edilmiştir (%88'e 

karşı %3). Ancak, viral enfeks iyonların , ALS 



patogenezinde önemini göstermek için daha ileri düzeyde 

çalışmalar gerekmektedir. 
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