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OZET

Bilimsel Zemin: Amyotrofik lateral skleroz (ALS), motor néronlarin
sinsi baslangicl, progresif bir hastaligidir. Klinik olarak Ust ve alt motor
néron disfonksiyonunun gosterilmesi ve diagnostik testler araciligiyla
benzer semptomatolojiye sebep olabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi
gereklidir. Kesin tani ancak otopsi ile konulabilmektedir. Patolojik olarak
spinal kord, beyin sapi ve primer motor kortekste motor néron kaybi
ile buna eslik eden kortikospinal trakt dejenerasyonu gorilir. Bu
bulgulara ek olarak, gesitli inklizyon cisimcikleri ALS ve benzeri
nérodejeneratif hastaliklarda major patolojik bulgular olarak
tanimlanmistir. Bu inklGzyon cisimciklerinin bu hastaliklarda hiicre
6limine yol acan biokimyasal prosesi aydinlatmada yol gdsterici
olabilecekleri distintlmektedir.

Amaclar: Bu ¢alismada, ALS'nin klinik ve néropatolojik bulgularina
genel bir bakis ile birlikte Bunina cisimcikleri ile ubiquitin immunoreaktif
(ub-ir) inkltzyonlarin duyarliliklarinin arastirimasi amaglanmistir.
Gerecg ve Yontemler: Noropatolojik olarak ALS tanisi almis 11 olgu
retrospektif olarak hastalik baslama yasi, baslangic semptomu, hastalik
sresi agisindan incelenmis ve yenilenmis El Escorial kriterlerine gére
siniflandiriimistir. Ayrica bu 11 ALS olgusu ile 7 kontrol olgusunun otopsi
sonrasl motor korteks, hypoglossal nukleus ve spinal kord dokulari
incelenerek Bunina cisimcikleri ile ub-ir inklGzyonlarin duyarhhklari
agisindan arastiriimistir.

Sonuclar: Olgularimizin 4 tanesi muhtemel ALS, 1 tanesi laboratuvar
destekli muhtemel ALS, 5 tanesi progresif spinal muskular atrofi ve 1

Anahtar Kelimeler: Amyotrofik lateral skleroz, Bunina cisimcikleri, ubiquitin

tanesi progresif bulbar palsy olarak siniflandirildi. Néropatolojik olarak,
ALS grubunda tim kesitler degerlendiginde Bunina cisimcigi pozitifligi
9/11 olguda (%81.8), ubiquitin iceren inklizyonlar ise 10/11 olguda
(%90.9) saptandi

izlenimler: Bu calismada Bunina cisimciginin ALS icin spesifik oldugu,
buna karsin ub-ir inkllizyonlarin kontrol grubunda da nadiren gorilmesi
sebebiyle ALS icin karakteristik olmakla birlikte % 100 spesifik olmadiklari
sonucu ortaya cikmistir.

ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis, A Neuropathological Study
Scientific Background: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a
neurodejenerative disorder of unknown cause characterized by degeneration
and death of motor neurons. The diagnosis requires clinical evidence of
both upper and lower motor neuron dysfunction and diagnostic tests to
exclude other disorders with similar symptomatology. Pathologically ALS
is characterized by loss of motor nerve cells in the spinal cord, brainstem
and primary motor cortex accompanied by degeneration of the corticospinal
tracts. A variety of inclusions have been described as major pathological
features in ALS and other neurodegenerative disorders, these inclusions
clarify the diagnosis and can provide insight into biochemical pathways
leading to cell death.

Objectives: This study is a review of the clinical and neuropathological
features of sporadic ALS with special attention on two of the most common
inclusions, Bunina bodlies and ubiquitin immuonreactive (ub-ir) inclusions.
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Material and Methods: \We retrospectively analysed the clinical features
of 11 autopsy confirmed ALS patients and classified the patients
according to the revised El Escorial criteria. We also evaluated the
motor cortex, hypoglossal nucleus and spinal cord sections from
autopsies of these ALS patients and 7 controls, focusing on the specificity
of Bunina bodies and ub-ir inclusions.

Results: 4 patients qualified for clinically probable ALS, 1 patient for
clinically probable-laboratory supported ALS, 5 patients for progressive
spinal muscular atrophy and 1 patient for progressive bulbar palsy.
Both Bunina bodies and ub-ir inclusions were found in most of these
cases, %81.8 and %90.9 respectively. No Bunina bodies were seen
in the control cases while ub-ir inclusions were seen in 3 control cases.
Conclusions: This study confirms the specificity of Bunina bodies in
sporadic ALS. Since ub-ir inclusions were also seen in a few of the
controls, although they are characteristic of sporadic ALS they are not
entirely specific.

GIRIS

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) sebebi bilinmeyen, st ve
alt motor néron dejenerasyonu sonucu ortaya cikan,
progresif bir ndrodejeneratif hastaliktir'”. Olgularin %5-10
kadari herediter gecisli olup geri kalan olgularda etyoloji
bilinmemektedir. Klinik olarak, glgsuzlik, atrofi ve
fasiklilasyon gibi alt motor néron (AMN) bulgularina,
spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler gibi st motor
noron (UMN) bulgularinin eslik etmesi ile karakterizedir®?.
Kisa zamanda agir dizabilite ve siklikla solunum yetmezIigi
ile iliskili erken Sliimlere yol acar”. ALS'de yasam siiresi

Tablo 1. Bélgelere gore (st ve alt motor ndéron bulgular

56,7)

1-20 yil arasinda degismekle birlikte ortalama 3-4 yildir®®”.

ALS tanisi bazi olgularda klinik bulgular ve elektrofizyolojik
inceleme yardimi ile konulabilirse de kesin tani icin patolojik
inceleme gereklidir. Klinik, elektrofizyolojik veya néropatolojik
olarak alt ve Ust motor noéron dejenerasyon bulgularinin
gbzlenmesi ve semptom ile bulgularda progresif bir yayilim
olmasi ALS tanisi icin gereken sartlardir®. ALS tanisi icin
gerekli olan Ust ve alt motor ndron bulgulari bolgelere
gore tablo 1'de verilmistir®.

ALS siniflamasi icin El Escorial kriterleri kullanilir (Tablo 2).
llk kez 1990 yilinda yilinda tanimlanan bu kriterler 1998
yilinda yenilenmistir. Bu yenilenmis (Revised El Escorial
Criteria, Airlie House) kriterlere gdre hastalik klinik olarak
kesin ALS, klinik olarak muhtemel ALS, laboratuar destekli
klinik olarak muhtemel ALS, klinik olarak olasi ALS seklinde
gruplara ayrilr®.

Bu kriterlere ragmen ALS, tanisi gl¢ konulan norolojik
hastaliklardan birisidir. Bu sikintinin ana sebebi tani igin
spesifik bir diagnostik test olmamasidir. Tanidaki diger
gUglikler hastalik baslangicinin fokal veya multifokal
olabilmesi, prezentasyonun sadece UMN, AMN veya bulber
tutulum ile olabilmesi, kilo kaybi ve
solunum sikintisinin non-ndrolojik

Alt motor néron

Servikal Kollarda atrofi

Kol, boyun veya diaframda fasiklasyonlar
Torasik Abdomen ve sirtta fasikilasyonlar
Lomber Bacaklarda atrofi

Bacak ve alt sirtta fasiktlasyonlar
Beyin Sapi Flask dizartri

Dil atrofisi
Dilde fasikllasyonlar
Normal veya azalmis refleksler

Ust motor néron

Hoffman bulgusu

Karin cildi refleks kaybi

Ekstansor taban cildi refleksi
Capraz adduktor refleksi

Spastik disartri

Dilde normal gorunum
Hiperaktif 6gurme refleksi
Artmis cene refleksi
Laringospazm

hastaliklari taklit edebilmesi sebebiyle
ortaya c¢ikar. ALS benzeri
semptomatolojiye yol acan hastaliklarin
(6rn:servikal spondiloz) varliginda tani
koymak daha da zorlasabilir®. ALS tanisi
alan hastalarin %45'inin bu tanidan dnce
Once noéropati, servikal spondilotik
miyelopati, stroke, spinal dar kanal,
osteoporoz gibi baska tanilar aldigi
bilinmektedir.

Pozitive snout refleks

Pseudobulbar aglama-gilme

On boynuz hiicre dejenerasyonu sonucu

Tablo 2. Revised El Escorial Siniflamasi

ortaya cikan progresif spinal muskular
atrofi (PSMA), beyin sapi motor néron

Klinik olarak kesin ALS
Klinik olarak muhtemel ALS

Laboratuvar destekli, klinik olarak
muhtemel ALS

Klinik olarak olasi ALS

destekleyici bulgu olmamasi

3 bolgede UMN ve AMN bulgulari

2 bolgede UMN ve AMN bulgulari, bazi UMN bulgularinin bulbar palsy (PBP) ve sadece kortikospinal
AMN bulgularindan daha rostral olmasi sartiyla

Sadece 1 bélgede UMN ve AMN bulgulari veya 1 bélgede
st motor noron bulgulari ile birlikte, en az 2 ekstremitede
elektromiyografik olarak amn bulgulari saptanmasi

Sadece 1 bélgede UMN ve AMN bulgular veya iki bolgede PSMA ve PBP tanisi alan hastalarin
UMN bulgular veya AMN bulgularinin lst motor néron
bulgularindan daha rostralde olmasi ve laboratuvar ile

dejenerasyonu sonucu olusan progresif

trakt dejenerasyonu sonucu ortaya ¢ikan
primer lateral skleroz ALS'un alt gruplari
olarak tanimlanmistir®®'?. Klinik olarak

patolojik incelemeleri sonucunda
genellikle UMN bulgulari da saptandigi

AMN= alt motor néron; UMN= (ist motor ndron

bilinmektedir''”. Bu calismada motor




néron hastaligi (MNH) terimi ALS, PBP ve PSMA’ll hastalari
kapsayacak sekilde kullanilacaktir.

Klinik olarak konulan ALS tanisi ancak otopsi ile
dogrulanabilmektedir. Patolojik olarak alt beyin sapi motor
nukleuslarinda Ust beyin sapina gére daha belirgin bulgular
ortaya clkmaktadir”. Néropatolojik kesin tani icin spinal
kord, beyin sapi ve primer motor kortekste motor néron
kaybi ve buna eslik eden kortikospinal trakt dejenerasyon
bulgulari gériilmesi gereklidir™.

ALS ve diger nérodejeneratif hastaliklarda bir baska major
patolojik bulgu da inklizyon cisimcikleridir. ALS olgularinda
motor noronlarda Bunina cisimcikleri, lewy cisimcigi benzeri
cisimcikler, hyalin inklizyonlari ve ubiquitin pozitif
inkltizyonlar gibi farkli inkliizyonlar tanimlanmistir"®"®. Bu
cisimciklerin ALS icin karakteristik olduklari bildirilmistir™.

Bunina cisimcigi 1-20 um’lik eosinofilik bir cisimcik olup
ALS hastalarinda néronal stoplazmada gérilmektedir™®'".
ALS icin spesifik oldugu kabul edilmektedir (bergmann)
(Sekil 1). Endoplazmik retikulum orjinli olabilecegdi ileri
sirilmus olmakla birlikte molekiler kompozisyonu

konusunda net bir bilgi yoktur™'®.

Sekil 1. 6 no'lu ALS olgumuzda 6n boynuz hiicresinde Bunina cisimcigi

Ubiquitin, stress proteinleri grubuna giren, kisa dmdrll ve
anormal proteinlerin ATP'ye bagimli non-lizozomal olarak
indirgenmesi ile iliskili dtusik molekdler agirhkl bir
proteindir™®™. Lewy cisimcidi, Pick cisimcigi ve ndrofibriler
yumaklarda varligi gésterilen ubiquitin ile ilgili son yillarda
nérodejeneratif hastaliklarinin patogenezini aydinlatmak
amaciyla yogun calismalar yUrtttlmektediro). ALS
olgularinda da motor néronlarda filamentdz ubiquitin

Sekil 2-3. 1 no’lu ALS olgumuzda spinal kord 6n boynuz hucrelerinde ubiquitin
immunoreaktif filamentoz inklizyonlar

immunoreaktif (ub-ir) inkllzyonlar saptanmistir (Sekil 2-3).

Bu calismada 11 olgu tzerinden ALS'un klinik ve
noropatolojik bulgularina genel bir bakis ile birlikte Bunina
cisimcikleri ile ub-ir inkllzyonlarin duyarliliklarinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada néropatolojik olarak ALS tanisi almig 11
olgunun otopsi dosya kayitlarindan hastalik baslama yasi,
baslangic semptomu, hastalik slresi ve nérolojik muayene
bulgular kayrt edilmistir. Mevcut olan klinik bulgular 1siginda
hastalar yenilenmis El Escorial kriterlerine gore siniflandiril-
mislardir. ALS olgularinin néropatolojik bulgulari, santral
veya periferik sinir sistemine ait baska bir norolojik hastalig
olan 7 kontrol olgusunun bulgulari ile karsilastirilmistir.

Noropatolojik degerlendirme sirasinda %10 formalin ile
fikse edilmis parafin kesitler hematoksilen-eozin ile boyanmis
ve motor korteks, medulla ile spinal kord (servikal, torakal
ve lomber) kesitleri; motor néron hicre kaybi, kortikospinal
trakt dejenerasyonu ve motor néron hiicrelerinde Bunina
cisimcigi acisindan degerlendirilmistir. Ayrica ub-ir
inkllzyonlar agisindan ekstra kesitler hazirlanarak indirekt
immunoperoksidaz yontemiyle ubiquitin antikorlari ile
boyanarak immunohistokimyasal inceleme yapilmistir.

Motor ndron hasta grubunda 10 motor korteks, 7 medulla
oblongata, 9 servikal spinal kord, 6 torasik spinal kord ve
9 lomber spinal kord kesiti, kontrol grubunda ise 6 motor
korteks, 1 servikal spinal kord, 6 torasik spinal kord ve 7
lomber spinal kord kesiti incelenmistir.

Tim otopsiler Columbia Universitesi Presbyterian Tip Merkezi
Noéropatoloji departmaninda yapilmis olup néropatolojik
degerlendirme Dr. Arthur P. Hays supervizorliginde Dr.
Geysu Karlikaya tarafindan yapilmistir.

istatistiksel degerlendirmeler icin t testi kullanilmistir.
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SONUCLAR

Noropatolojik olarak ALS tanisi almis 6 kadin, 5 erkek
olgunun incelendigi bu calismada kontrol grubunu
polindropati+serebrovaskuler hastalik, alzheimer tipi demans,
myotonik distrofi, iskemik serebrovaskdler hastallk, idiyopatik
parkinson hastaligi (2 olgu) ve myastenia gravis tanilari
olan 4 erkek 3 kadin olgu olusturdu.

Dosya kayitlarindan 11 olgunun klinik bulgulari incelenerek
yenilenmis El Escorial kriterleri uyarlandiginda olgularin 4
tanesi muhtemel ALS, 1 tanesi laboratuvar destekli
muhtemel ALS, 5 tanesi PSMA ve 1 tanesi PBP olarak
siniflandirildi. Olgularin hicbirinde pozitif aile hikayesi
saptanmadi.

Yas ortalamasi motor néron hastaligi grubunda 67.2 (25-
84), kontrol grubunda ise 62.7 (40-80) olarak saptandi
(p>0.05).

Tablo 3. Motor néron hastalarinda klinik bulgular

MNH tek grup altinda incelendiginde baslangi¢ yas
ortalamasi 59.2 olarak bulundu. Ortalama hastalik baslama
yasl, PSMA'li hastalarda 60.4 (22-75), ALS'li hastalarda 58
(35-84), progresif bulbar palsy'li tek olguda ise 60 olarak
saptandi (p>0.05).

MNH tek grup altinda incelendiginde ortalama yasam siresi
32.4 ay olarak bulundu. Hastalik stresi PSMA'li hastalarda
39.2 ay (15-60), ALS'li hastalarda 25 ay (12-36) progresif
bulbar palsy’li tek olguda ise 36 ay olarak saptandi (p>0.05).

Olgular baslangi¢ yasina gore 60 yas Ustl ve alti olarak iki
gruba ayrildiginda ortalama survinin 60 yas Ustl grubunda
24.8, 60 yas alti grubunda ise ortalama 40.8 ay oldugu
g6zlendi (p=0.08).

Motor néron grubundaki hastalarin klinik ézellikleri Tablo
3'te Ozetlenmistir.

OLGU # Cins  Yas Survi ilk semptom  AMN UMN Tani Agri, kramp BC Ub-ir
(ay)

1 E 54 24 Sag elde S,L B,S,L muhtemel + + +
glgslzluk ALS

2 K 62 36 Sag elde B,S B,S muhtemel + + +
glgslzlk ALS

3 K 55 29 Sol elde B,S,L S,L muhtemel + + +
glgslzlik ALS

4 K 84 12 Sol elde B,S,L L muhtemel agn +
gugstzlik ALS

5 E 35 24 Sol elde STL L laborotuvar + + +
glgslzluk destekli

muhtemel
ALS

6 K 60 60 Her iki kolda B,S,L PSMA - + +
glcsuizluk

7 E 74 15 Her iki kolda S,L PSMA - + +
glcsuizlik

8 K 22 60 Sag bacakta S,L PSMA +
glgslzlk

9 E 75 30 dizartri B,S,L PSMA + + +

10 E 71 31 Sol bacakta S, L PSMA agri + +
glcsuizlik

11 K 60 36 dizartri B B,S,L PBP - + +

Yas=baslangic yasi, AMN=alt motor néron bulguslu, UMN=tist motor néron bulgusu, B=bulber bélge, S= servikal bolge, T= torakal bélge, L= lomber bdlge,

BC=Bunina cisimcigi, Ub-ir=ubiquitin immunoreaktif inklizyon




Baslangi¢c semptomu 2 olguda dizartri (%18), 5 olguda tek
kolda gli¢stzlik (%45.4), 2 olguda her iki kolda gli¢sizlik
(%18) ve 2 olguda tek bacakta glcsizlik (%18) olarak
saptandi. Baslangi¢c semptomu tek ekstremitede gugsuzlik
seklinde incelendiginde olgularin %63.6'sinin bu seklilde
presente oldugu gozlendi. Ayrica erken dénemde olgularin
%72.7'sinde ekstremitelerde kramp ve agri bulgusu oldugu
g6zlendi.

6 olguda hem UMN hem AMN hem de bulber tutulum
saptandi (%54).

ALS tanisi ile takip edilen 5 hastanin hepsinde motor
kortekste Betz hiicre kaybi gozlendi (%100). Benzer sekilde
bu gruptaki tim hastalarda beyin sapi veya spinal kord
seviyesinde kortikospinal trakt dejenerasyonu saptandi
(%100). Klinik olarak PSMA tanisi alan 5 hastanin 4'inde
motor korteks kesitleri incelendi, Betz hiicre kaybi bu grupta
da %100 olarak saptandi. Benzer sekilde bu gruptaki tim
olgularda bir seviyede kortikospinal trakt dejenerasyon
bulgulari saptandi (%80).

MNH grubunda motor néron kaybi hypoglossal nukleusta
5/7 (%71.4) olguda, spinal kord 6n boynuz seviyesinde ise
9/9 (%100) olarak gdzlendi (Tablo 4).

Kontrol grubunda hig bir olguda incelenen kesitlerde motor
noron kaybi saptanmadi. Iskemik serebrovaskdler hastalik
olgularindan birinde medulla seviyesinde kortikospinal trakt
dejenerasyonu mevcut idi.

MNH grubunda Bunina cisimcigi 1/10 (%10) olguda motor
kortekste pozitif iken 6/7 (%85.7) olguda medulla
oblangata’da, 6/9 (%66.6) olguda servikal spinal kord,
2/6 (%33.3) olguda torasik spinal kord ve 4/9 (%44.4)
olguda lomber spinal kordda gozlendi. Tim kesitler
degerlendiginde Bunina cisimcigi pozitifligi 9/11 olguda
(%81.8) saptandi. En yiksek pozitiflik medulla oblongata
hypoglossal nukleus'ta saptandi (%85.7) (Tablo 4).

Kontrol grubunda higbir olguda Bunina cisimciklerine
rastlanmadi.

Ubiquitin iceren inklGzyonlar ise motor kortekste 2/7 (%28.5)
olguda pozitif iken, medulla oblangatada 6/7 (%85.7),
servikal spinal kordda 8/9 (%88.8), torasik spinal kordda
3/6 (%50) ve lomber spinal kordda 9/9 (%100) oraninda
gozlendi. Tim seviyeler g6z 6nline alindiginda ubiquitin
iceren inkllzyon pozitifligi 10/11 olguda (%90.9) saptandi.

Ubiquitin inkllizyonu saptanmayan tek olgunun medulla ve
lomber spinal kord kesitlerine ulasilamadi (Tablo 4).

ALS olgularinin néropatolojik bulgulari Tablo 4'da
Ozetlenmistir.

Tablo 4. On bir MNH olgusunda lokalizasyona gére patolojik bulgularin dagilimi

MNK % BB %  Ub-ir
inkltzyon %

motor korteks 100 10 28.5
hypoglossal nukleus 71.4 85.7 85.7

spinal kord

- servikal 100 66.6 88.8

- torasik 33.3 50

- lomber 100 44 .4 100

MNK= motor noron kaybi, BB= Bunina cisimcigi, Ub-ir =ubiquitin immun reaktif

Kontrol grubunda 3 olgunun doku kesitlerinde ubiquitin
iceren inkllzyonlar gézlendi. Myotonik distrofi tanisi olan
olguda lomber spinal kord 6n boynuz hiicresinde 1 tane,
Alzheimer hastaligi tanisi olan hasta ile idiyopatik parkinson
hastaligi tanisi olan olgulardan bir tanesinde motor korteks
Betz hiicrelerinde ubiquitin iceren inkllizyonlar saptand.

TARTISMA

Amyotrofik lateral skleroz, motor korteks, kortikospinal
trakt, beyin sapi ve spinal kord motor ndronlarinin
dejenerasyonu ile seyreden progresif bir hastaliktir.
Patolojik olarak ana hedefin 6n boynuz hicreleri oldugu
bilinmektedir''”.

En genis MNH serilerden birisi olan 580 olguluk Li ve ark
calismasinda baslangi¢ yasi 56 ve ortalama yasam suresi
31.2 ay olarak bildirilmistir®. Bizim calismamizda bununla
benzer olarak MNH olgularinda hastalik baslama yasi
ortalamasi 59.2 ve ortalama yasam suresi 31.9 ay olarak
bulunmustur.

Bugline kadar yayinlanan tim ALS serilerinde olgularin
cogunda baslangic semptomunun ekstremitelerde oldugu
bildirilmistir®>'"'®Bulber baslangic farkli calismalarda %19-
25 arasinda degisen oranlarda saptanmistir®*®. Bu calismada
da literatur ile uyumlu olarak ALS olgularinin %18’inde
bulber baslangic, %81.8'inde ekstremite semptomatolojili
baslangi¢ saptanmistir.

Appel ve ark. yaptiklari 58 olguluk calismada olgularinin
% 45'inde hem UMN, hem AMN hem de bulber semptomlar
g6zlediklerini bildirmislerdir®, bizim calismamizda da bu




oran %54 olarak saptanmistir.

ALS olgularinda denervasyon hipersensitivitesi ile iliskili
olarak hastaliyin erken evrelerinde kramp ve agrilarin sik
g6zlendigi bilinmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
bu oran %64 olarak bildirilmistir"""'®. Bu calismadaki
olgularin da cogunda erken dénemde (%72.7) kramp
oldugu 6grenilmistir.

ALS olgularinda bulber baslangic ve ge¢ baslangic yasinin,
yasam sUresi Uzerinde olumsuz etkisi oldugu bilinmek-
tedir®'®. Bizim serimizde, bulber baslangicl hastalarin
yasam suresi ortalamasi (33 ay) diger olgulardan (32.4)
daha farkli degildi. Fark bulunmamasinin, bulber baslangicli
sadece 2 olgu olmasi ile ilgili olabilecegini dislinmekteyiz
(p>0.05) .

Olgulari baslangic yasina gore 60 yas Ustl ve alti olarak iki
gruba ayirdigimizda ortalama yasam suresinin 60 yas Ustl
grubunda 24.8 ay, 60 yas alti grubunda ise ortalama 40.8
ay oldugunu gordiik (p=0.08). iki grup arasinda istatistiksel
fark olmamasina ragmen fark literatlr ile uyumlu bulundu.

PSMA ve PBP'nin ALS'den farkli, ayri birer antite olup
olmadigi sorusu hala net olarak cevaplandirilamamistir.
Klinik olarak PSMA veya PBP dustindiren pek cok hastanin,
hastaliklarinin terminal dénemlerinde klinik olarak veya
otopsi incelemelerinde patolojik olarak Ust motor néron
bulgusu saptanmistir’®. Bazi olgularda ge¢ dénemde ortaya
cikan UMN bulgularinin yaygin atrofi ve gli¢stizlik tarafindan
maskelenebilecedi ve benzeri sekilde bulber baslangicli
olgularda diger semptomlar ortaya c¢cikmadan 6nce
aspirasyona bagl erken olimler sebebiyle bu tir tani
kargasas! olabilecegi 6ne stirilmustiir”. Sasaki klinik olarak
sadece Ust ekstremitelere sinirli glcstzlik, atrofi ve
fasikllasyon ile sekillenen iki atipik ALS olgusunun otopsi
bulgularini incelediginde bu olgulardan bir tanesinde klinik
olarak karsilik olmamasina ragmen patolojik olarak
kortikospinal trakt dejenerasyon bulgulari saptadigini
bildiriimistir"®. Biz de benzeri sekilde 5 PSMA olgusunda
da klinik karsiligi olmamakla birlikte patolojik olarak UMN
bulgusu gozledik Bu olgularda yasam suresi uzamis olsaydi
klinik olarak UMN bulgularinin da eklenmis olacagin
distinmekteyiz.

Norodejeneratif hastaliklarda gdérilen sitoplazmik
intrandronal inkllzyonlarin, taniyl dogrulamak acisindan
degerli olduklari, bununla birlikte ayrica bu hastaliklarda
hiicre 6limune yol acan biokimyasal prosesi aydinlatmada

da yol gésterici olabilecekleri diistintimektedir”. Amyotrofik
lateral sklerozda (ALS) gorilen Bunina cisimcigi ve ubiquitin
immunoreaktif inklizyonlar da bu grup icerisinde
incelenmektedir. Daha dnce yapilan calismalarda Bunina
cisimcikleri ile ub-ir inklGzyonlarinin ALS tanisi icin duyarli

gostergeler olduklar gosterilmistir'®*?.

Yapilan farkli calismalarda ALS'da Bunina cisimcigi gorilme
oraninin %67-88 arasinda degistigi ancak motor kortekste
bu oranin %5 -10 gibi ¢ok daha dustuk oldugu
bildirilmistir"®*". Bugline kadar ALS disinda bir olguda
gbzlenmemesi sebebiyle ALS'a spesifik bir cisimcik olarak
tanimlanmistir™. Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak kontrol grubunda hi¢ Bunina cisimcigi gozlenmezken,
ALS olgularinda tim kesitler degerlendirildiginde %81.8
oraninda, ancak motor kortekste sadece %10 oraninda
bulunmustur.

Ub-ir inkliizyonlar %80-%100 oraninda ALS'de bildirilmistir'®.
Bizim calismamizda bu oranla uyumlu olarak %90.9 oraninda
ub-ir inklizyonlar gézlendi. incelenen tim seviyelerde
(motor korteks, hypoglossal nukleus ve spinal kord) ub-ir
inklizonlar gdzlenmekle birlikte motor korteks néronlarinda
diger seviyelere gére daha distik oranda (%28.5) saptandig
dikkati cekti. Bu konudaki benzeri arastirmalardan Leigh
ve ark 1991 yilinda yaptiklari 31 olguluk bir calismada ub-
ir inkltzyon oranini, motor kortekste %33.3 spinal kord
4 seviye olarak incelendiginde ise %100 olarak bulmuslardir'”.
Bu sonuglar ALS'da esas hedefin &n boynuz hiicresi oldugu
konusundaki gorusleri destekler niteliktedir.

ALS olgularinda herhangi bir cesit inklizyon cisimcigi
gorulme orani Adamek ve ark tarafindan 24 olguluk bir
calisma sonucunda %79.1 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda bu oran daha yulksek bulunmustur. PSMA
grubundaki bir olgu disinda tim olgularda bir cesit inkllzyon
cisimcigi saptanmistir (%90.9). Calismamizda fazla sayida
spinal kord kesitinin incelenmis olmasinin duyarliidr arttirmak
yonunde rolii oldugunu distinmekteyiz. inkliizyon cisimcigi
saptanmayan tek olgumuzda ubiquitin iceren inklizyonlari
saptamada diger olgularda %100 gibi bir pozitiflik saptanan
lomber spinal kord ve medulla oblongata kesitlerine
ulasilamamistir. Diger olgularin hepsinde bir cesit inkllizyona
rastlanmis olmasi, bu olguda da kesitler tamam oldugu
taktirde bir ¢esit inkllzyon gorilebilecegini distindur-
mektedir.

Bu calismada sporadik ALS'de ubiquitin immunreaktif
inkllzyonlar, Bunina cisimciklerinden daha ytiksek bir oranda




g6zlenmistir (ub-ir inklizyonlar %90.9, Bunina cisimcikleri
%81.8). Ancak bu inklizyonlarin kontrol grubunda da
nadiren gorilmesi sebebiyle ALS icin karakteristik olmakla
birlikte %100 spesifik olmadiklari, buna karsin Bunina
cisimciginin kontrol grubunda hig bir hastada gézlenmemesi
sebebiyle ALS icin spesifik oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir.
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