Tiirk Norvol Derg. 1998:1-2:41-46

ALS’DE TANI, PATOGENEZ VE
SAGALTIM YAKLASIMLARI

ALS, st ve alt motor néronlarin progressif
dejenerasyonu ile giden, beyin ve spinal motor
noronlara ve kortikospinal noronlarn tutulusuna ait
motor belirtilerle karsimiza ¢ikan fatal gidisli bir has-
taliktir, Oltiny; solunum yetmezligi veya agir bir bron-
kopnomoni ya da asfiksi sonucu meydana gelir. ALS
cogunlukla 3-5 il strelidir. Daha kisa veya daha
selim sevirli olgularda goriilebilmekiedir. Hastalarin
% 5-10'u familyaldir. Otozomal dominant ve resesif
formlar bildirilmistir (7, 11, 16).

Tani Sorunlari:

ALS'TE hastaya en rasyonel yaklasim herseyden én-
ce tansiin dogru konulmast ile baslar. Clink(i ALS've
benzeyen, etyolojisi farkls, daha selim seyirli ya da
sagalunu olabilen diger hastaliklarin, fatal seyirli ALS’
den kesinlikle ayut edilmesi cok énemlidir, Eger ALS
ise hastanim veya yakin akrabalarnin, hastaya ait geri
kalan omird nasil degerlendireceklerini de bilmeleri
gerekir. Sagalumda Diinya Noroloji Federasyonu,
1990 yilinda El-Escorial kriterleri ach ile amlan ALS
tanimlamast ve stiflamass yapnustir (4). Bu konunun
ayrinularina girilmeyecektir. Kisa bir ézet Tablo-1'de
verilmistir. Ancak klinik pratilte bu kriterlerin zaman
zaman yetersiz kaldhgr gortilebiliv. Ayiricr tanida en
onemli zorluk hastahigin baslangicinda genellikle bul-
gularn tant icin yetersiz, silik ve asimetrik olmasinda
kaynaklanmaktadir (16). Ornegin bashca 4 tipte bas-
langic semplomatolojisinden séz edebilir:

Progressif bulher / suprabulber fei¢ seklinde bas-
layabilir. Gercektende ALS olgularnt % 25 inde ilk
belirtilerin boyle basladigr bildirilmis

. Bunlar genel-
likle disartri, disfoni, disfaji, spastik giilme ve ag-
lamalar seklindedir. Boylesi olgularn énemli bir kis-
1 KBB uzmanlart veya gastroenterologlara basvurur,
Lizumsuz birtakim incelemelerden gectikien cok
sonra bir Norolog'a génderilirler. Bu olgulardaki tani
gecikmesi digerlerine gore ¢cok daha dénemlidir. Giin-
kit progressit bulber fele ile baslayan hastalarda
vasam siiresi, ekstremitelerde baslayanlara gore daha
kisadhr.,

Progressif’ muskiiler atrofi: Hicbir pramidal tutu-
lus belirtisi gostermeyen ve sadece progressil kas at-
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rofileri ile baslayan vani klinik olarak saf én boynuz
motor noron ttulusunun belirli oldugu hastalarda da
tant sorunu vardir, Bunlar diger herediter ve akkiz-
progressil kas atrolisi olgulan ile kansabilir, En cokta
Lenfoma gibi malignitelerle giden karsinomatiz
noropati, Inkliizyon cismi myozitisi, Hexoaminidase-
A yetmezligi ve bazen multifokal motor néropat ve
hatta post-polio sendromu; baslangicta ALSyi anun-
satabilir (11, 16). Dikkatli bir éykii arastirmas:, ayvrin-
ul klinik muayene ve EMG ile bu olgularn cogu ayirt
edilebilir. Tim bunlara ragmen baz ALS olgularinda,
hasta dliinceye dek spinal kas atrofisinin, valniz ol-
dugu ve ancak nekropsi ile subklinik piramidal sis-
tem tutulusu varh@ bildirilmistir (16). Sporadik
ALS'nin gelisim stireci icinde olgularn cogunlugunda
klasik piramidal sistem klinik bulgularinin eklendig;
gorilir,

Primer lateral skleroz: Cok daha seyrek olarak st
motor yollarin va da piramidal sistemin klinik olarak
tutulusu ile ALS baslayabilir, Bunlara primer lateral
skleroz adi verilir. Belitli bir azimhgimda yasam hoyu
bu tabloyu korur ve sporadik ALS klinik boyutlarm:
varmaz. Ancak digerlerinde klinik ve EMG olarak ¢n
boynuz motor néron tutulusunun bulgulart zaman
icerisinde saptanr. Bu olgular daha cok gee vasta
beliren Familyal Spastik Parapleji ve hatta bazen MS
ile kanstinlabilir. Sonraki tani, gortintileme yontems-
leri ve diger laboratuvar bulgular ile ekarte edilebilir,

Monomelik atrofi: Aslinda ALS nin baslangicta en
stk gortillist, tek veya 2 komsu ekstremitede kas
parezisi ve atrofisi olmasidir (22). Boylesi baslangic-
lar cogu kez servikal veva lomber spinal/radikiiler
hastaliklarla karsabilic. Ornegin her iki kolda ve elde
atrofilerle birlikte, altta spastik paraparezi olusu, "Ser-
vikal spondilotik miyelopati", servikal urlar ve siren-
gomyeli ile karsabilir. Bu nedenle bazi hastalar sinir
cerrahlan veya ortopedist cerrahlann aceleciligi ile
cerrahi girisimlere maruz kalabilir. Bu nedenle Diy-
lesi durumlara diistilmesi, cok dikkatli norelojik baki
yaninda EMG ve goriintitleme yontemlerinin en fist
diizeyde uygulanmasi ile engellenebilir,

Keza alt ekstremite unilateral bacak zaafi, drnegin
bir diistik ayak veya unilateral bir quadriseps atrolisi
ile ALS baslangicr tanryr kansurabilir. Lumbosalkral
akut / subakut diskopati, dar kanal gibi gerckeelerle



Tablo— 1: ALS' de Tam Kriterleri

3 Temel kriter :
I-Yaygin alt motor ndron (AMN)
2-Ust motor noron (UMN) belirtileri.

3-Progressil olmas

Tani Siniflamasi

holgelerde olmals

sendromlar gibi)

) tutulusu (Klinik ve / veya subklinik EMG).

1-Definite ALS: Beyin sap, kol, govde ve bacakian Gictinde UMN + AMN belirtileri.
2-Probable ALS: iki holgede UMN + AMN belirtileri. UMN Belirtileri AMN nin yukarsimdaki

3-Possible ALS: Bir bolgede UMN + AMN belirtileri ya da iki - iic holgede UMN belirtileri
(Monomelik ALS, Progressil bulber felg, Primer lateral skleroz gibi).
4-Kuskulu ALS: iki - tic bolgede AMN belirtileri (Progressil kas atrofisi ve diger motor néron

Tablo-2: ALS Tanist icin EMG Kriterleri

1. Ust ve alt ekstremite kaslarinda veya ekstremite ve kraniyal kaslarda fibrilasyon ve fasikilasyonlar,

2. Avni bolgelerde motor tinit aksiyon potansiyellerinde amplitiid ve stire artist,

3. Motor sinir iletim hizlar normal ancak distal ileri atrofik kaslardan elde edilen motor iletimlerde,
distal veya daha proksimal iletim yavaslamast olabilir.

1. 1leri atrofik ekstremitelerde dahi normal duyusal sinir aksiyon potansiyeli ve duyusal sinir iletim izt

S olgular ameliyat edilebilir. Su halde orta
at-
zaman ALS olasiigin distinerek;

erken ALS
vaslt bir hastada monomelik bir kas parezisi ve
rofisi halinde her
goriitiileme yontemleri yamsira ayrintl bir EMG' ye
hasvurulmast zorunlulugu vardir,

Detha nadir gorilen ALS baglangic drnekleri:
Bazen sadece kramplar ve fasiktlasyonlar, alt motor
noron tutulusu Oncesinde  gortilebilir. 50 yas ve
tizerinde bir hastada EMG’ de alt motor néron tutulus
varhgr olmasa bile bu olgularda "selim fasikiilasyon”
dive kestirip atmamak ve hastayt cok yakindan iz-
lemek gerekir (7).

Demans, ALS i olgulann %S'inden azinda
goriiliin, Frontotemporal thiml demasiyel goriiniimler
birlikte olabilirler (17). Nadirende Frontotemporal
demans, bazr periferik manilestasyonlarla birlikte er-
kenden ortaya ¢ikabilic ve hasta ilk kez bir psikiyat-
rist tarafindan gortilebilir,

ALS, temelde bir klinik tanidir ve olgulann yak-
lasik % 73-80" inde de ergec klasik anlamda st ve alt
motor  noron tutulus  kombinasyonu  gortilir.
Halihazrda ALS ye 6zgil hir hivokimyuasal, elektrofiz-
volojik ve patolojik hir laboratuvar bulgusu yoktur.
Tiim laboratuvar bulgulart klinik verilerin isiginda
degerlendirilir. Yaygin 6n boynuz tutulusunu goster-
akmundan EMG onemlidir. ALS tanist icin EMG
kriterleri Tablo-2'de gosterilmistir (10, 14). Transk-
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ranival manyetik stimiilasyon ile kortikal uyarima
esiginin yikselmesi, santral motor gecikmenin artss
ve kortikal olarak uyartilmus cizgili kas sessiz periyod
stiresinin kisalmasi oldukea tipik bulgular olarak bil-
dirilmistir (6, 8). Elektroflizyolojik testlerin dnemi vay-
gin én boynuz ve kortikospinal tatulus varhgmi gos-
termesi yanisira diger kansabilen hastaliklan ekarte
edebilmesidir. Goriintileme vontemleri ve biyokini-
yasal arastrmalarda diger olasiliklarr ckarte
bakimindan yerinde ve zamaninda kullandmalidir

clme

ALS Patogenezi:

ALS nin giderek multifakioriyel bir hastalik oldugu
11). Hicresel bivoloji acisindan
yogun ve kompleks calismalar vardo (20 110 21
Genellikle hastalik ortaya crtkmadan aylar ve hatta vil-
lar dnce cevresel bir faktoriin veya fakiOrlerin motor
noronal sistemde tetik cekici rol oynadig ve daha
sonra noronlar ve muhtemelen glialarda kapal devie
bir kaskat sistemi ile hiicre dejenerasyonu olusmak-
tachr, Bu hticre ici ve civart olaylar sonucu st ve alt
motor néron dejenerasyonu meydana gelmektedir.

anlagilmaktadir (7,

Iiicresel biyolojik mekanizmalar nasil olursa olsun:
hastaligin topografik olarak hangi motor ndrondan
basladig yogun bir tarusma devam
edegelmektedir. Bu tarusmalara gdre bashea 3 kuram
sozkonusudur:

konusunda

1-ALS, kortikospinal motor néron hastahgidn ve




olay kortikal st motor nérondan baslar.  Bunun
sonucu olarak 2. motor noronlar ya da spinal motor
noronlar sekonder dejenerasyona ugrarlar (6, 8).

2- ALS, alt motor ndronlann ya da spinal motor

noronlarn bir hastah@gidir, Sckonder olarakta st
moltor nodron ya da kortikal motor néronlara yayilir
(5, 8).

3- Kortikal ve spinal motor noéronlar ayni bir
patolojik bir procesin etkisi alunda dejenere olurlar.
Biri veya digerinin belirgin tutulusu digerini pato-
genelik olarak etkilemez.

Bu 3 hipoteze ait degisik kantlar ve celiskiller éne
stirtilmistiir. Bunlann aynnulanna  girilmeyecektir,
Okuyucu bu konudaki "Review"lara bakabilir (3, 6, 8,
12, 13, 18).

Buglinkii egemen goris ve toplanan bilgiler
ALS'nin tek bir etyoloji ve / veya patogenezden cok;
birden fazla nedenden meydana gelebilecegi
olasihgint kuvvetlendirmektedir, Yapilan deneysel ve
klinik calismalar 1siginda ALS’de motor néron
dejenerasyonuna yol acan baslica kuramlar arasinda
asagidakiler sayilabilir (1, 11, 19, 20).

1- Eksitotoksisite

2- Otoimmunite

3- Oksidatifl stress + Eksitotoksisite
1- Bozulmus nérotropizm
5-"Cytoskeletal” anormallikler.

Eksitotoksisite kuram: Glutamal, memeli sant-
ral sinir sisteminde en énde gelen eksitatér norot-
ransmitterdir (11, 19, 20). Kortikosipinal motor
noronlarn spinal motor néronlara yapugi sinapslarda
major norotransmitter glutamattir. Normalde  ist
motor noron eksitasyonu ile glutamat molekilleri
sinaptik yariga diiserler ve spinal motor néronlardaki
(post sinaps) reseplor yerlerine giderek spinal motor
noronlart depolarize ederler. Glutamat bu etkilerini
postsinaptik bolgede NMDA reseptorleri ve non-
NMDA (AMPA veya Kainat) reseptorleri yolu ile bag-
lanarak meydana getirir. Bu reseptorlerde normalde
post sinaptik hiicreye Na ve Ca girisini saglarlar.
Glutamat sinaptik yank ve ekstraselliiler cevreden
glutamat transportorleri (tastyseilarn) ile wsmrlar, Geri
tasinma cevredeki  glialar (astrositler) ve noral
clemanlar icine dogru olusur. ALS deki glutamat ek-
sitotoksisitesindeki mubtemel baslangic noktalarn-
dan Dirisi iste bu glutamat tasiyicr sistemlerinde bir
defekt olusmasidir, Bu tasiyicilar Eksitan Amino Asit
Transportdr tin kisalulmisi olarak EAAT olarak ifade
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edilirler. Santral sinir sisteminde bu tasiyietlann 4 al
gurubu saptanmusti. EAAT, (veya GLAST), EAAT,
(GLT-1), EAAT;, EAAT, adi ile belittilitler. Motor
noron havuzunda presinaptik terminalde sinaptik
bosluktan astrositlere glutamaun  geri salinuminda
EAAT, (GLT-1) tastyict sistemi on dizeydedir. Boy-
lece glutamat melekilleri dahia sonra presinaptik
ndrona geri dénme olasih@r bulur. Oysa ALS de
EAAT, de bir defekt sonucu sinaptik bosluktaki glu-
tamat geri alinamaz, giderek artar. Artnis glutamal
ozellikle non-NMDA reseptérleri ile motor noron
icine alinmasinda / birlesmesinde artis meydana gelir,
Hiicre ici kalsiyum akist artar ve boylece motor néron
hiicresi ici dejenerasyonu baslatan matabolik kaskat
olayt tetiklenmis olur. Sinaptik boslukta artan gluta-
matin bir kismi ekstraselliler bosluga ve oradan BOS
a gecer. ALS ‘de EAAT, (GLT-1)" nin astroglialarda
yitimi gosterilmistir. Kaybolan EAAT, (GLT-1)" nin "™
20-40 kadan da genis kortikal piramidal motor néron-
lara lokalize olarak saptannusur. Glutamata bagl ek-
sitotoksisitenin kendiside karisik ve cok etmenlidir.
Ancak ALS" de sagaluma stk tutmast hakimindan
onem tasi. Glutamat inhibitorlerinin kullanmilmast
lojik bir mantk icinde denenmekiedir Bunlarmn
klinik yararhliklan tatmin edici diizeyde degildir.
Lamotrigine Chalen antiepileptik ila¢ olarak kullamil-
maktadir) glutamat serbest kalisini inhibe eder,
Yapilan bir iki cahsmada yaran kantlanamanustr,
Bizim kisisel klinik deneyimimize gore Lamot-
rigine’in 150-200 mg /glin dozlarda verilmesi ile
bacaklardaki kramplarnn sik olan ALS™ li hastalarda,
kramplar kisa stire icinde kaybolmakta, ancak klinik
gidis Gizerine olumlu bir etki meydana gelmemekiedir
(8, 15, 16). Dextromethorpban, baska bir NMDA
reseplor antagonistidir, Giinlik 150 dozlarda etkisiz
bulunmustur (16). Rilirzole (amino-2-trifluoromet-
hoxy-6-benzothiazine) halen ALS' ye karsi, tim diin-
vada yaygin olarak kullanilan ve fakat yaran cok
smirhi olan bir glutamat inhibitériidiir, Riluzole gluta-
mat serbest kalisini presinaptik olarak inhibe ederek
ve eksitan aminoasitlerin etkilerin post sinaptik
olarak karstirararak glutamik sinaptik gecisi module
eder. Riluzole ayrica voltaja bagl Na kanallarini bloke
eder ve guanilat siklaz ile baglanuli 2.¢il ulak sis-
temini de etkiler. Elde edilen sonuclara gore 1 yillik
tedavi sonunda plaseboya karst Riluzole % 74 oranin-
da yasam stresini uzatnustur. Riluzole’ un erken
donemlerde ve en cokta bulber baslangich ALS ol-
gularinda etkili oldugu bildirilmistir. Riluzole sagal-
tmr sirasinda karaciger islevleri vakindan izlen-
melidir. Giinltk doz ortalam 100 mg / giindiir (3, 11,
16).  "Branched chain” Amino  Asil’ lerinde
glutaminerjik bir mekanizma nedeni ile verilebilecegi
one strdlmustir. Dallannus zincirli aminoasitler 6r-
negin L-Leucine / L-1soleucine / L-valine, gibi. Bu



tedavide dne stirilen gerekee, atipik ALS elgularinda
parsiyel  glutamat  dehidrogenaz  yetmezligi
olasihzidir. Bu amino asitler glutamat dehidrogenaz
enzimini aktive ederler, boylece glutamat metaboliz-
mast ve glutamat sinaptik gecisi degistirilebilmek-
tedir. Bu maddelerin klinik etkileri konusunda bul-
gular yetersizdir (10),

Otoimmiinite kurami: Sporadik ALS’ de bir im-
munopatogenez varhg ileri stirtilmistir €1, 7, 11).
ALS" de otoimmiin patogeneze ait bazt dolayli veriler
saptannustr: @) Ornegin sporadik ALS bazi otoim-
miin hastaliklarla anlamh sikhkta kombinasyon gos-
terir. Ornegin tiroid hastaligr ve paraproteinemiler
gibi. 1) Serumda monoklonal [g G artigt saptannustir.
o) Nekropside noromuskiiler baglant, motor korteks
ve omurilikte, immiin kompleks depolanmalarn
gorilmiistiin. ) Deneysel olarak "immiin mediated
motor noron” yitimi ile giden hayvan modeli yaraul-
mustir ya da voltaja baglt Ca kanallarina etki ile olusan
Mimmin ALS" deneysel olarak sicanlarda gdsterilmis-
tir. Bu hipoteze gore baslangic noktast motor noron
perikaryon zarnda voltaja bagh Ca kanallanndadir.
Nereden geldigi belli olmayan otoantikor birikimi bu
kanal proteinlerine karst meydana gelir. Ayni zaman-
da sporadik ALS' de noron ic¢i Calbindin ve Parval-

bumin gibi Ca baglayict proteinlerin, imminoreaktif

olarak erkenden kayboldugu bildirilmistir. Su halde
motor noron hiicrelerinde Ca homeostazint degis-
tiren immin aractli olaylan meydana gelebilmektedir.
Voltaja bagh Ca kanallart asin olarak aktive olmakla
ve Ca’un hiicre ici akist artimaktadir, Motor noron ile
temas eden glutamerjik noronda da presinaptik ter-
minalde immiinoglobulin ile inditklenmis Ca iyon-
larinin iceri girisi luzlanmaktadir. Bu olayda glutamat
artising koriikler ve glutamat ile cahsan kalsiyum
kanal aktivasyonuna yol acar ve tekrar kalsiyum
iyonunun iceri akigi hizlanir ve giderek bu durum
motor noronun Oliimiine  gider. Boylece immiin
aracth olaylar, sekonder olarak eksitotoksik motor
noron yikimint baslatabilmektedir. Sporadik ALS® de
bu kurama baglt olarak kortikosteroidler, immiinstip-
ressifler, tim beden lenfoid simlamasy, plazmoferez
ve interferon denenmistir. Ancak hicbirisi sporadik
ALS de olumlu bir klinik etki meydana getirmemistir.
Standart immiinostipressif ajnlarn bu etkisizliginin
immiin hipotezi dislamachiz goriisii egemendir.

€

Oksidatif stress kurami: ALS olgularmm %907
sporadik formudur. Geri kalan % 5-10'unda otozomal
dominant heredite  sdz  konusudur.
Otozomal dominant ALS, sporadik ALS'den farksizdir
ancak ortalama baslangie yast 10 yil kadar daha er-
kendir. Bu herediter gruba ait ailelerden %20si, kro-
mozom 21,21, baglanulidir ve bakir/¢inko (Cu/Zn)

ve resesif
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superoksit dismutaz (SOD1) enzimindeki mutasyon-
larla birlikte gider (11). Otozomal resesif familyal ALS
daha nadirdir. Tunus gibi cok sik kan akrabahgr olan
iilkelerden bildirilmistir. ITastalik ¢ok daha genc vas-
larda baslar (2-23 yas) ve stiresi cok daha uzundur
(15-20 yil). Bu herediter tip, kromozom 2q33 ile bag-
lanulwlir. Cu/Zn stiperoksit dismutaz geninin (5SODD
mutasyonlart sonucu oksidatil hiicre stresinin ALS de
basladigr bildirilmistir. SOD1, stiperoksit radikal-
lerinin dismutasyonunu (O,7) katalize eder ve hid-
rojen peroksit ve molekiiler oksijene cevirir. Familyal
ALS olgulaninda bu Cu/Zn SODI aktivitesinin azal-
it yukarda belittmigtik. Bu durumda olasilikla
oksidatif yikima karsi hiicrenin korunmast azal.
Mutant SOD1 yolu ile hiicre i¢i norofilaman protein-
leri yikilir, anormal metal yiklenme veya baglan-
malan meydana gelerck motor noron yikilabilir ya da
SOD1" in hizzat kendisi sitozolitik protein olarak
mutasyon ile hiicre biittinligini bozarlar. Ancak
sporadik ALS' de bu gen bozuklugu saptanamachg
icin, SOD1 mutasyonunu genellestirmek olasi degil-
dir. Ancak hiicre ici serbest radikal koruyucu
mekanizmalarinda olast bir bozuklugun motor noron
icindeki norofilaman proteinlerini harap edebilecegi
dustiniilir ve norofilaman yitimininde aksonal trans-
portu bozacagi one stirtliir. Norofilamanlar motor
noronlarn integritesini korumada onde gelen hiicre
organelleridir. Hiicre iskeletini yaparlar (cytoskeletal)
ve iki yonlii aksoplazmik akist saglamada ¢ok 6nem-
li rol alirlar. Sporadik ALS'de norofilamanlarin motor
perikarya ve proksimal aksonlarda toplanmasin
lcarakteristik bir bulgu oldugu séylenir,

Cevresel faktorler ve Agur metal zehirlen-
mesi: ALS'deki motor ndron dejencrasyonunu bas-
latan olaylar ve nedenler muhtemelen yillar dnce ve
ekzojen cevresel etmenlerle beraber olugmaktadir (6,

L 1D, ALS' i tetiklemede tek bir cevresel ajandan
daha fazlast soz konusu olabilir. Yine muhtemel
olarak, yasam boyu multipl toksisite stz konusu ola-
bilir. Epidemiyolojik calismalara gore bazt maddeler-
le kirletilmis su icilmesi, ve agir metallerle zehirlenme
(kursun, bakir, arsenik, aliminyum vh. gibi) neden
olarak 6ne stirtlmis fakat kamitlanamamigtir, ALS” de
kronik metal zehirlenmesi kuramina dayanarak selas-

yon yapan ajanlar kullanilmas, fakat hichir yarar sag-
lanamanustir,

viral Etyoloji: Viral infeksiyon sonucu, muh-
temelen poliovirus’ una benzer bir virus ile ALS
olusabilecegi ©ne strtilmistiir (5, 7, 11). Onceki
poliomyelitis infeksiyonu ya da poliovirus partikiil-
lerinin varlig ile ALS arasinda anlamb bir iligki kurul-
maga cahisilnug ise de bu inandier bulunmanustr.,
Son zamanlarda sporadik ALS' de omur ilikte Coxsac-



kie Virus-B varhgina iliskin kamlar 6ne stirilmastiir,

Subklinik bir viral enfeksivonda viral partikiillerin
motor noron distalinden Grnegin motorson plaktan
iceri girerek, norotropizm ile akson proksimali ve
motor noron karyonuna ulasular ve buradan da
transsinaptilk olarak 1. Motor nérona gecerler. Bu
gecis ile alt ve tst motor noronlarda, interferon mey-
dana gelisi ile beraber antiviral reaksivonlara yol
acarlar. Bunlar noronlardaki yavas aksonal transport
mekanizmasint bozan buna da bir motor proteininin
bozulmast ve bu motor proteinin mikrotubuli ve
filamanlarda hareket ve itlim yapmast islevini bozar.
Bu dzellikle motor aksonun ilk segmetlerinde olusur.
Bu durum "eytoskeletal” anormallikler kurami icinde
tartsihir. ALS™ de perikarvon ve motor aksonun ilk
segment icinde gortilen norolilaman degismeleri bu
Leori icin destek olur. Keza ALS' nin alt motor ndron-
dan baslayip, dst motor norona gegisi seklindeki
kuram icin de patolojik temeli olusturur, Bu kuramda

Tablo-3: ALS’ de Sagalum Denemeleri

I — immiinoterapi:
Steroidler
Tim beden lenfoid sinlamast
Plazmaferez
Interferon
II — Vitamin ve "Antiradikal" sagaltum
Vitamin — E, B12
Selegiline
N — Asetilsistein
I — Glutamaterjik ilaglar
Dextromethorphan
Lamotrigine
"Branched — Chain" aminoasitler
Riluzole
IV — Motor néron — Norotropik faktorler
(Noroaktif sitokinler)
"Ciliary Neurotrophic Factor"”
"Insuline — like Growth Factor”
"Brain Derived Neurotrophic Factor"
V — Diger Sagaltim Denemeleri
Selasyon yapan ajanlar
TRH
L —Dopa
Amantadine
Guanidine
Naloxane
Cytosine Arabinoside
Bovine Ganglioside'leri
Gabapentine
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bozulmus norotropizm kavramu da destekleyicidlir.

Bozulmus Norotropizm: Memelilerin emb-
rivonik gelisiminde noronlar asut Gretim gosterirler
ve bunu dogal hicre olimi izler. Noronlarmn asim
vitimi, trolik [aktorlerle onlenir ve farklh ndron
popllasyonu boylece korunmus olur. Motor néron-
larda bu wofik faktorlerle korunur ve integrites
devam ettirilir. Cok sayida trofik faktorler ya da
biytime faktérleri saptannustr (5, 11). Bunlarm hic-
birt secici olarak kortikal motor néron ve spinal
motor noronlart korumaz, Norotrofinler bir tir pep-
tid grubudur ve Nerve Growth Factor (NGF), Brain
Derivated Neurotrophic Factor (BDNI) ve Neurol-
rofin 3, 4, 5 bunlar arasinda sayilir, Ciliary Neurot-
rophic Factor (CNTF) bir baska nérotrofindir ve el-
deki veriler motor nodronlart korumada Gnemli bir
role sahip oldugunu gostermektedir. CNTF immiin
reaksiyonu, ALS" de omurilik 6n boynuzunda ileri
derecede azalmistir. instlin Like Growth Faktor-
lerinde (IGF-1, IGF-2) ALS patogenezinde rolii ola-
bilecegi ileri stirtilmiistir. Fibroblast Growth Faktér-
lerde (FGF) ayrt bir grubu olustururlar. FGF' lerin 6n
boynuz hicrelerinde varligs gosterilmistir,. Norot-
rofik faktorler kullanilarak ALS™ de tedavi olanaklar
distintilmis, arastirlmistir, Arastirma ve tedavi den-
emeleri devam etmektedir. Ozellikle CNTF, BDXNF
ve IGF ile ALS' de sagalum denemeleri yapilmak-

tadir, Hentiz kesin bir yargiya vanlacak kadar
birikim olugmamustr.
ALS'de  patogenez  konusunu  kapatrken

asagidakileri tekrar vargulamak gerekecektir.

1. ALS multifaktorivel bir hastalikur, Genellikle
predispozisyon ve yaslanmada buna dahildir,

2. Degisik ve mulitemelen stiregelen nedenlerle
toksik / biyolojik olaylar kaskadi sonueu motor
noronlar oliir.

3. ALS sadece bir motor ndron hastaligi degildir,
Motor noron hiicrelerinin dejencerasyonuna ek olaralk
alial hiicrelerinde hastaliga katkist vardr,

4. Degisik tiirde tetik ¢ektirilen hiicre ici serbest
radikal artist hem norofilamanlarda dejenerasyon ar-
usina hemde bir yandan glutamat tasiyicr sistemlerin
yikimina yol acar. Bu ikinci durum giderek glutamat
cksitotoksisistesini artirir, Ve boylece meydana gelen
kapalt devre kaskat sistemi icerisinde motor néron
olimi meydana gelir.

ALS' de one stirtilen degisik patogenezlere gore
vapitlnus degisik medikal sagalumlar Tablo 3 te gos-
terilmistir.
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