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ALS'DE TANI, PATOGENEZ VE 
SAĞALTIM YAKIAŞIMLARI 

ALS. (isl \·e alt motor nfüonların progressif 
dejl'nera~nınu ile giden. heyin \'e spinal ıııotor 

nöronLır:ı \'C konikospinal nfüonl:ırın tutuluşuna ait 
motor belirtilerle kar~ımız:ı çıkan fatal gidişl i bir lı;ıs
ulıktır. Ölüm: solunum yetmezliği \·ey:ı ağır bir lıron
kopnöınöni ya da asfiksi sonucu meydana gelir. ALS 
(.'<>ğunlukla 3-5 yıl sürelidir. Dalı:ı kısa veya clalıa 

s<:lim seyirli o lgularda görülchilmektecl ir. Hastaların 
'¾, "i- I O°Lı familvalclir. Otozoıııal dominant \'e resesif 
formları bildirilmiştir (7, .11. l(ı). 

Tanı Sorunları: 

ı\LS'li lwstay:ı en rasyonel yaklaşım lıcr~eyclen ön
ce tanısının doğru konulması i le haşlar. Çünkü ALS'ye 
benzcyl'n. etyolojisi farklı, dalıa sel im seyirli ya ela 
sağaltımı ol;ıbilen diğer lıast.ılıkbrın. fatal seyirli ALS' 
den kesinlikle ayırt ecli l nıesi çok önemlidir. Eğer ALS 
ise lı:ıstanın \ 'cy;ı y:ıkın akrabalarının , lıastay:ı ait geri 
kıl :ın i>ınrü nasıl cleğerleııdirccck lerini ele bilmeleri 
gerekir. Sağ:ılt ımda Dünya :'-:üroloji federasyonu, 
1990 yılınd:ı El-Escorial kriterleri aclı ile anılan ALS 
t:ınıııılaıııas ı vc sınıllaıııası yapmıştır (4). Bu konunun 
:ıyrıntıl:ırına girilmeyecektir. Kıs:ı bir özet Tablo-J 'de 
n :rilmi~tir. Ancık klinik pratikte hu kriterlerin zaman 
zaman yetersiz kaldığı görülebilir. Ayırıcı tanıda en 
önemli zorluk lıast:ılığın ba~langıcıncla genellikle bul
guLırın t:ını için yetersiz, si lik , ·e asimetrik olm:ısıncl:ı 
kayn;ıkl:ınıııaktaclır (]6). Örneğin ba~lıca 4 tipte b:ış-
1:ıngıç scınptomatol oj isincl en söz eclelıi l ir: 

!'m,qressi/ b11lber / s11pmh11lber/elç şeklinde ba~
I : ı\·alıilir. Cen.:ektencle ALS olgul:ırını % 2">' inde ilk 
lı;lirıilerin lıöyle b:ışlaclığı bildirilmiştir. 13unbr genel
likle clisartri, clisfoni. disfoji. spastik gü lme \'e ağ
I :ıııı : ıl :ır seklindedir. Böylesi olguların önemli bir kıs
mı Kl3B u7.manları veya gastroenterologlar:ı başvurur. 

i.Lizuııısuz birtakım incelemelerden geçtikten çok 
soıır;ı bir ,'\örolog·a gönderilirler. Bu o lgulardaki tanı 
gecikmesi diğerlerine giire çok clalıa önemlidir. Çün
kü progrcssif bulber felç ile ba~lay:ın lıasıalarcla 
yasam süresi, ekstrenıitele rcle başlayanlara göre cl:ılıa 
kıs:ıdtr. 

l'ro,qressı/ ııı11sldiler rıln!/i': 1 Jidıir praıniclal tutu
l us lwlirıisi göstermeyen \ 'C s:ıcl cce progressif k:ıs al-

' : f'rııl I ir !);<' ı"ııireı,iıesi Tıı, 1-tıldillesi . .\'ıımluji Aıwlıi/iı,ı Dtılı 
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1,umlıur Ertekin' 

rofileri ile başby:ın y:ıni klinik ol :ı r:ık s:ıf iin boynuz 
motor nöron tutuluşunun lıe lirli olduğu lı:ıst:ıl:ın.l:ı d,ı 

tanı sorunu Yardır. Bunlar diğer lıerediter \'c :ıkki i'

progrcssif k:ıs atrofisi olgul:ırı ile karıs:ıhil ir. En nıkt:ı 
Lenfoına g ibi ıııalignitelerle giden karsinoııı:ıti>z 

nöropati. inklüzyon cismi ınyozitisi. I-kxo;ı ıııinid;ısc

A yetmezl iği ve bazen ımıhil'cıkal motor nfüop:ııi n· 
lıalta post-polio sendromu: b:ısl:ıngıcta ,\ISyi :ınıııı
sat:ıbil ir ( J J. 16). Dikk;ıtli bir öykü :ırastırm:ısı. :ıyrın

tılı klinik muayene \'e E ı\l(; ile lıu o lgul:ırın coğu :ı\'ırt 

eclilehil ir. Tüm hunlara rağmen lı:ızt ı\LS olgul:ırıııd:ı. 
lı:ısta öllinceye elek spinal kas :ıtrofi sinin . yalnız ol
duğu ve ancak nekropsi ile subklinik piramidal ~i~
l eın tutuluşu varlığı bilclirilmistir ( 1 (ı). Spor:ıdik 

ALS'nin gek;iın süreci içi nele olguların çoğunluğund:ı 

klasik pir:ımicl:ıl sistem klinik lıulgul:ırının eklend iği 
gör(i lür. 

Priıııer lrııeml skleroz: Cok daha seyrek o larak (hl 
motor yoll:ırın ya cl:ı pir:ımicl:ıl sistemin klinik ol:ır:ık 

tutuluşu ile ALS h:ıs lay:ılıilir. Bunlar:ı priıncr l;ıtc·r:ıl 

skleroz aclı veril ir. Belirli bir :ızınlığınd :ı p::;:ıııı lıoyu 

lıu tabloyu korur \'e spor:ıdik ı\LS klinik hoyuıl:ırın:ı 
\·armaz. Ancık diğerlerinde klinik \'C Eı\l(; ol:ı r:ık ii ıı 

boynuz ıııotor nöron tutuluşunun lıulgul:ırı i'.aııı:ın 

içerisinde saptanır. Bu olgul;ır cl : ılı:ı cok gcc y:ıst:ı 

beliren ramilyal Spastik P:ır:ıpleji \'e lıatla bazen .\ IS 
ile k;ırı ştırılabilir. Sonraki t:ıııı. gfüCıntüleıııc yiinteııı

leri ve diğer lalıor:ıtuvar lıulgul:ırı ile ck:ırıc edilclıilir. 

Monomelik rıın~fı.· Aslıncl;ı ALS' nin lı:ı ~l:ıngıcu en 
s ık görülüşü. tek \'eya 2 koııı~u ekstrcmit cdc· k:ı~ 

parezisi ve :ıtrofis i olmasıdır (22). l3i>yle~i lıa~l:ıngıc

lar çoğu kez servikal \'eya loııılıcr spin:ı lı'rad iklik·r 

lı:ıstalıklarla karışabilir. Örnc{\in lıer iki kokl :ı n' elde 
atrofilerle birlikte, altta spastik p:ıraparczi o lusu. "Scr
\'ikal sponclilotik ıniyelop:ıti" , seıYik:ıl urlar n : sirc·n
gomyeli ile karışabilir. Bu neden le b;ızı lıast :ıl :ı r sinir 
cerrahları veya o rto pedist cerra l ıların :ıcclecili,i:\ i ik
cerr:ılıi girişimlere ııı:ıruz kalabilir. Bu neclcıık lıiiy
lesi cluruınlara düşülmesi. çok dikkatli nöroloj ik b:ıkı 
yanında Eı\ lG , ·c görCıntüleıııe yiinteııılerinin en List 
clüzeycle uygul:ının:ısı ile engellenebilir. 

Keza ;ılt ekstrc ınite unil:ıter:ıl lıac:ık za:ıfı . iirıwğin 

bir clüş(ik ay.ık vey:ı unil:ıtcr;ıl bir qu : ı driseps :ıt rol'isi 

ile ı\LS b:ı şlangıcı tanıyı Lırıştırabi l ir. l.uıııbos:ıkr:ıl 

akut / subakut cliskopati. d;ır kanal gilıi gerckçck-rk 



Tablo- 1: AIS ele Tanı l(ri ıerleri 

:, Temel kriter : 
1-Y:ıygın alı ınoıor nfüon (:\.\!.'..:) ıuıulusu (Klinik \·e , n:y:ı sulıklinik E.\ICl. 

2-C':-,ı ınoıor niiron ( l ' .\ l :'\l lıe li rıileri. 

5-Progrl'Ssir olııı:ısı 

Tanı Sııuflaınası 

1-Definite ALS: IJeyiıı sapı. ko l. gönle \'e lıacıkı:ın üçünde Uı\ l i\ + AH\ lıl'i irıileri. 

2-Probable ALS: İki bölgede l "ı\ 1:--; + Aı\ l i\ belirtileri. L' :\ l ı\' belirıik:ri A.\L'..:. ni ıı yuk:ırısıııdaki 

bölgelerde olııı:ıl ı. 

3-Possible ALS: !lir hi>lgcdc L:,\ll\ + A ı\ l l\ belirtileri ya d :ı iki - üç bölgede ı ·:\I:\ bl'iirıilL'ri 

L\lonoıııelik ALS. Progressif bullıer fek. Priıııcr 1:ııeral sk leroz gibi). 

4-Kuşkulu ALS: İki - üc bölgede ı\,\ I \! belirtileri (Progressil' kas aırofisi \ 'C diğer ıııoıor niiroıı 

semi roııı l:ı rı gil ıi l 

Tablo-2: ı\ l.S T:ınıs ı icin E.\IC Kriıcrleri 

1. (\,ı n: :ılı cksın:ıııiı c k:ısl:ırıııd:ı \'cy:ı ekstrcıni ll' \'t' kraniyal kasl:ırcla fibril:ısyoıı H' f:ısikCıl:ısyonl:ır. 

2. ı\yn ı hiilgc lcrdc: ıııoıor iiniı :ı ksiyon poı:ınsiyell c:riııde :ınıpliıiid \'C siire arıı~ı. 

:i . .\loıor sinir ileıiın lıızl:ırı norıııal ancak disıal ilc:ri :ıırof'ik k:ısl:ırclan ekle l'cl ilcn ıııoıor ikıiınlerclL' . 

di:-,ı:ıl \'ey:ı da lı:ı proksi ııı:ıl iletim ya\·:ışl:ıınası ol:ıbilir. 

ı. ileri aırol'ik eksıreıııiıclercle d:ılıi norııı:ıl cluyu s:ıl sinir aksiyon potansiyeli ve duyu.~: ıl sinir ileı i ııı lıızı. 

erken ı\l.S olgul:ırı :ııııeliy:ıı edilebilir. ::;u lı:ılde orı:ı 

y:ıslı l ıir lı :ıs ı :ıd:ı ıııonoıııelik lıir kas p:ırezisi \·e : ıı

rol'isi lı:ıliııde her zaııı:ın ı\LS ol :ı s ılığını dCısiinerek: 

giiriinı(ill'ıne ,·öıııeıııleri y:ın ısır:ı :ıyrınıılı bir E.\IG' ye 

l ı:ısnırulııı:ı:--ı zonınlulu,i:'(u v:ırdır. 

J)o/ıo ııodir p,c,ıiileıı ıl/.S hoşloııl!,ıç iirııekleri: 

l bzeıı s:ıdL'cc kr:ı ıııplar ı·e r:ısikiil:ısyonl:ır, : ılı ıııoıor 

ııfaoıı ıuıulusu öncesinde görülebilir. 'iO yaş \'e 

tiz.erinde lıir lı :ı sı:ıd:ı E.\ ıG· clc :ılı motor nöron ıuıuluş 

\ ·: ırlığı ol ııı:ısa hile lıu olgul:ı rd:ı ":--eliııı f:bikülasyon" 

diye kestirip : ııııı :ı ııı :ık \ 'C kısı:ıyı çok yakınd:ın iz

leıııek gen.:kir (7). 

lkııı :ıııs. ı\Ls· li olgul :ırııı 'lıiı'i'in dcıı azında 

giiriiliir. FroıııotL'ıııpor:ıl ılıııılı dcııı:ısiyel gfüiiıı Cııııle r 

lıirliktL· ol:ılıil irlcr ( l 7l. :\:ıclirl'IldL' Fronıoıeıııpor:ıl 

Lk·ııı:ııb. lı: ı zı pl'ri l'crik ıııanifl'st :ısyonlarl:.ı lıirlikte cr

kL·ııdeıı o rı :ıy:ı cık:ıbilir ı·c lıası:ı ilk kez bir psik i y:ıı

risı ı:ı r:ıfıııd.ııı güriilelıilir. 

ı\l.S. l l'ıııckil.' lıir klinik ı:ııııdır ve olguların yak-

1 :ı~ık ",,. -'i-80' inde de ergcc kl:ısik :ınlaıııcl:ı iisı \'e alı 

ıııoıor ııiiron ıuıuluş koıııhin:ısyonu göriillir. 

11 :ıl ilı:ıı.ırd:ı /\LS' }'l' özg(i bir lıiyokiıııyasal. ek:ktrof'iı.

yolojik ı·c p:ııolojik lıir lalıor:ııuı·:ır lıulgusu yoktur. 

Tiiııı l:ılıor:llu\·:ır bulgul:ırı kl inik \'erilcrin ı s ığınd:ı 

Lkğcrkndi rilir. Y:ıygın i\ıı lıoyııuz ıuıulusunu gösıer

ıııl·si lı:ık ııııı mLııı E.\ IC iineııılidir. ı\LS ıaııısı icin E;\I(; 

kritL·ıkri T:ıhlo-2'de güsıcrilıııisıir ( 10. ı , ı ). Tr:ııısk-
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r:ıniy:ıl ııı:ı nyeıik sıiııı ii lasyon ile korıik:ıl uprılııı.ı 

esiğinin yükselmesi, s: ı ntr: ıl ıııoıor gl·c ikıııe ııiıı :ırıı,ı 

ı·c korıik:ıl ola r:ık uy:ırıılııııs cizgili k : ı s sessiı. pL'ri,·ml 

süresinin kı s:ıl nı:ıs ı oldukça tipik hulgul:ır ol:ır:ık lıil 

dirilnıi:;ı ir (6. 8). !Jl'ktrol'izyo loj ik ıcsıiL-riıı i\nL'ıııi \ ·: ı y

gın ön boynuz ve korıikospiıı:ıl ıuıulus \'arl ığıııı gi·,~

ıcrıııesi y:ınısı ra diğer k:ırıs:ıhilcn lı:ıs ı :ılık l :ırı L'k:ırlL' 

edebilmesidir. Cöriinıüleıııe yiintcıııleri \'L' hiyokiııı 

yasal :ır:ışıırıııa l :ırda d iğer ol:ıs ılıkl:ırı ck:ırıe cıı ııL· 

bakııııınd:ın yerinde \·e z:ıııı:ııııııd:ı kull:ınılııı:ılıdır. 

ALS Patogenezi: 

A!Sııin giderek ımı lıif:ık ıiiriyl'i bir lı:ısı:ılık olduğu 

anl:ısılıııakı :ıcl ır (7. 11 ). l lücresl· I l)iyoloj i : ı çısıııcl: ııı 

yoğun \·e kompleks ç:ılısııı:ı lar ,·a rdır (2. 11. 21 l . 

Genellikle lı:ısulık orı:ıy:ı c ıkıııad:ııı :ıyla r \'L' lı:ııı :ı yıl 

b r cince \·evresel lıir f:ıkıiirCııı \·ey: ı fokıörlcriıı ıımım 

niiroııal s isıeıııcle ıeıik (ekici rol oyn:ıclığı n· cl:ılı:ı 

sonr:ı niironl:ır ve ıııulıll'llll'icıı gl i:ıl:ırd:ı k:ıp:ılı dL'\'l'L' 

lıir k:ısk:ıı sistemi ile lılicrc dl'jl'lll'r:ı.,\·oııu olusııı:ık 

ı :ıd ır. 13u lı(icre ici \ 'L' C i\·:ı rı o l :ıyl:ır sonucu iisı ı·L· :ı l ı 

nıoıor nöron dejcııc:rasyonu ııı,:yd:ııı:ı gd ıııektl'dir 

l lücrcscl biyolojik ıııebııizııı:ıl:ır n:ıs ıl olurs:ı obun. 

lı : ı sı : ılığ ın ıopoğr:ıfik ol :ır:ık lı:ıııgi ıııoıor ıı iiroııd:ııı 

lı:ısladığı koııusuııcl:ı yoğun lıir ıarıı::.ııı:ı dL·\ ·:ıııı 

edq~elıııd:ıed ir. Bu ı:ırıı::;nı:ıl:ır:ı giirl' lı:ısl ıc ı :\ ktır:ıııı 

süz.konusudur: 

1-/\LS. korıikospiıı:ıl ıııoıor niiroıı lıası:ılıgıdır n· 



o lay korıikal üst moto r nörondan başlar. Bunun 
sonucu o larak 2. moto r nöronlar ya ela spinal motor 
nüronl:ı r .,ekonder clejenernsyona uğra rla r ((ı , 8). 

2- ı\LS. :ılt motor nöronla rın ya da spinal motor 
nfüon ların bi r lıastalığ ıclır. Sckoncler olara kt :ı üst 
ınoıor niiron y:ı cla korıik:ıl moto r nöronlara yay ılır 
(5, 8). 

.--ı- Korıib l ve spinal moto r nöroni:ır aynı bir 
patolo jik bir proçesin etkisi altında dejenere o lurlar. 
Biri , ·eya diğerinin belirgin t utuluşu diğerini p:ıto

genetik olarak etkilemez. 

Bu 5 hipoteze ait değ i:i i k k:ııııtlar ve çeli şkille r öne 
sCırülııı (i s t Cır. 13unlarııı ayrınt ı larına girilmeyecektir. 
O kuyucu hu konudaki "Revie,, ·"lara bakabilir (5, 6, 8, 
12. 1 :\. 18). 

11 ugCınkCı egemen gürü~ ,·e toplanan bilgiler 
ALS"nin tek bir etyoloji ve / veya patogenezclen çok; 
b irden fazla nedenden ıncyclana gelebileceğ i 
olasılı ,t\ını kuvvetlenclirıııekted i r. Yapılan deneysel ve 
klini k çalı~rnalar ış ığı ncla ALS'dc mo tor nöron 
dejenerasyomına yol açan ba;;lıcı kuramlar ;ırasın cb 
:ıs: ı ğ ı cla kiler s:ı yıbhili r O, .11. 19, 20). 

1- Eksi to toksisite 

2- OtoiııımCınite 

:i- Oks icl:ıtif stress + Eksito toksisite 

-ı - Bozu lmuş nörotrop iznı 

5-"Cytoskeleta l" ano rmallikler. 

Eksitotoksisite kuraıuı: G lutanıat . memeli sant
r:ıl sinir sisteminde en ö nele gelen eks itıtör nörot
ransnıitte rd ir ( 11. 19. 20) . Korı ikosipi na l mo tor 
niironların spinal ıııotor ııöronl :ı ra yaptığı sinapslarda 
ııı :ı jor nfüotra nsm itter glut :ı m:ı t tır. Normalde (ist 
motor nöron eksitasyonu ile glutamat mo lekülleri 
sin:ıpti k ya rığa düşerler ,·e spi n:ıl motor nöronlarcl :ıki 

(post sinapsl reseptö r yerlerine giderek spinal motor 
nöronl:ırı depobrize ederler. Glutanıa t bu etkilerini 
postsinaptik bö lgede NMD.ı\ reseptörleri ve non
Ni'vlDA (Aı\l PA veya Kainat) reseptö rleri yolu i le bağ

lanarak meydana getirir. l3u rcseptörlerde no rmalde 
post s in :ıptik hücreye Na ,·e Ca girişini sağla rla r. 

G l ut:ı ına t sin:ıptik ya rı k ve ekstrasellüler çevreden 
gluu ııı:ıt tr: ı nsponörle ri ( taşı yıcıl a rı ) ile t aşını rl ar. Geri 
t :ısı n nı:ı cevrecleki gkıl :ır (astrositler) ve nöra l 
elcnı:ın la r icine doğru olu~ur. ALS. deki g lutaına t ek
si totoksisitesincleki ımılıteıııel baş l :ıngıç nokta l a rın

d:ııı bi risi i~te hl! glu ıamat t :ı;;ıy ıcı sistemlerinclc bir 
ddl'kt oluşmasıdı r. Bu taş ıyıc ı l.ır Eksitan Aınino Asit 
Tr:ınsponör" ün k ısa ltılmışı ol:ı rak EAAT o larak i fade 
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edilirler. Santral sinir sisteminde hu ta şıyıcıbrın -ı : ılt 

gurubu saptanmıştır. EAAT 1 (veya GLAST). EAAT2 
(GLT- 1), EAAT_1, EAAT-ı :ıcl ı ile beli rtilirlcr. i\ lo tor 
nö ron hanızuncLı presinaptik ıcrıııin aklc ;,in:ı pt i k 

boş l uktan astrositlere glutamatın geri sal ı nunıııd : ı 

EM T2 (GLT-1) taşıyıcı sistemi ön cl (i zeycleclir. Bi>,·
lece glutanıat nıol ekü l leri d:ılıa sonra presi ıı :ıpt i k 

nörona geri dönme olas ılığı bulur. Oysa AIS de 
EAAT2 ele bir clefekt sonucu si n:ıptik boşlukt :ıki glu
taınat geri alınamaz. giderek :ırur. Artmış glu t :ııııat 

özellikle non-NMDA reseptörleri ile nıotor nöron 
içine :ıl uımasında / birleşmesinde :ırtıs mcycLına gc li ı·. 

Hücre içi kalsi yum ak ış ı :ırtar \ 'e böylece motor nöron 
lıücres i içi clejenerasyonu baş latan ıııat:ılıo l i k b skat 
olayı t etiklenmiş olur. Sinaptik boşlllkta :ı rt:ın gluı:ı 

ına tın bir kı smı ekstrasellüler bo::iluğa ve o radan ııos· 
a geçer. ALS ·cıe EAAT2 (GLT- I )" niıı :ıst rogl ial:mla 

yitimi gösterilmiştir. Kaybo lan EAAT2 (GLT- 1 )" nin 'h, 

20-40 kadarı ela geni ş ko rtikal piramidal motor nfüon-
1:ıra lokalize olarak saptanmıştır. G lutaıııat:ı bağl ı ek
sito toksisitenin kendisicle karışık ve çok etmcnlidi r. 
Ancak ALS" ele sağaltıına ışık tut ııı :ı sı hakımı ııd : ııı 

önem taş ır. Glutamat inlıibi tiirlerin in kull:ınılıııas ı 

lo jik b ir mant ık içincle clenenmek teclir. Bunl:ı rı ıı 

klin[k yararl ılıkla rı tatmin eclici düzeyde clcğilclir. 

Lmııolrigine (halen ,ıntiepi k:ptik ilaç ol:ırak ku l bıııl

nıakra clır) glu t a ın a t st:rhest ka l ı ~ını inlı ihc eder. 
Yapılan bir iki ça l ısmada yararı ka nıtl:ın:ını:ııııı~ t ı r. 
!Ji zinı kişisel klinik d eneyimimize göre Laınot

r igine·in 150-200 ıng / gün clozl:ırcla verilnıe.,i ile 
hacaklarclaki krampla rı sık ol:ın ALS" li lı:ıs t :ıl :mb . 

kramplar kısa süre içinde k:ıyhol ıııakta , ;ınc:ık klin ik 
gidiş üzerine olumlu b i r etki meydana gelmemektedir 
(8, 15. 16). Dexıronıeıboı1ıbmı, haska bir f\ J\ IDA 

reseptö r antagonistidir. Günlük 150 clozl:ırcb etkisiz 
bulunmuştur ( 16). l?i/11zo/e ( anıino-2- ır illuoroınct

lıoxy-6-benzotlıinine) lı :ıl en A LS' ye k:ı r;; ı , tünı dün
y:ıcla yaygın ola rak ku l lanıla n ve f:ıkat yara rı cok 
sınırlı o lan lıir gluta nıa t inlıihitörüdiir. Riluzok· glu t: ı 

nıa ı serbest kalışını pres iııaptik o larak inlıihe ederek 
ve eksit ;ı n aminoasitlerin etk i lerin post siıı a ptik 

olar:ık karı ştırararak glutamik sinaptik geçi ş i ınoduk 

ecler. Riluzole ayrı ca voltaja lxığl ı i\"a kanal l a rını bloke 
ecler ve guanilat sikin ile bağlantılı 2.cil ulak sis
temini ele etkiler. Elcle edilen sonuçl ,ır:ı göre 1 \'ıll ı k 

tedavi sonunda plaseboya karşı Hiluzole % 74 oranın 

ela yaşam süresini uzatmıştır. Rilu zoıe· un erken 
clöneınlercle ve en çok ta bullıer h:ışlangıçlı ALS ol
gu l arıncla etkili olduğu bi ldiri l nı i :i tir. Riluzole s: ığ:ıl 
tımı sırası nda karaciğe r i ş le ,· l eri yakıncl;ın izkn
mcliclir. Günllik doz ortal :ı nı 100 mg / g(im lür U. l l . 
16). "Bra11ched cboiıı " Aııı i 110 Asil . leriııdL' 

glutanıinerjik bir mekani zma nedeni ile verileh ikcc.Qi 
öne sürülmüştü r. Dallanmış zincirli aminoasitler i\r

neğin L-Leucine / L-l soleucine / L-, · :ıl i nc, g ilıi. Llu 



tcda\'ide öne sürülen gereke<:. ati pik ALS olgularında 

p:ırsiyel glut:ı m:ıl clehiclrogenaz yetmezl iği 

ol:ısılığ ıd ı r. 13u :ıınino :ıs i ıler gluı aın:ıı clelıidrogen:ız 

cnziıııini :ıkti,·e ederler. böylc.:ce glutaıııat nıeıaboliz

ııı:ısı , ·c glut:ıınat sinaptik geçişi cleğiştirilebilnıek

ıed i r. Bu ııı::ıclclelerin klinik etkileri konusunda bul

gul:ır yetersizcli r ( 16). 

Otoimmünite kuramı: Spor:ıclik ALS' ele bir iın

ıııunop:ı ıogenez varlığı ileri siirülnıüşıür (J, 7, 11 ). 

/\IS ele otoiııımün paıogeneze ait bazı dolaylı veriler 

s;ıpı:ınııııstır: a) Örneğin sporaclik ALS bazı otoirn

ınün lıast :ıl ıkl :ırla :ınl:ımlı sık l ıkta kombinasyon gös

terir. Örneğin tiroicl hastalığı ve paraprotcinemiler 

gibi. hl Senımcla monoklonal lg G :ırtışı saptanmıştır. 

c) :\ekropside nöromusküler bağlantı. moto r korteks 

,·c omuri likte, imnıün kompleks depolanmaları 

gc\riilmüsıii r. el) Deneysel ol:ırak "inıınün ıııecliatecl 

nıoıor nöron" yiı i ın i ile giden hayvan nıoclel i ya raııl

ııııştır y:ı da ,·olıaja bağlı Ca kanallarına etki ile oluşan 

"inııııiin ALS" deneysel olarak sıçınlarcla gösterilnıiş

ı i r. l3u lıipoıeze göre ba:;;langıç noktası ıııoı or nöron 

pcrikaryon z:ırıncla volıaj:ı lxığlı Ca kan::ıllarıncl:ıclır. 

;\creden geldiği bell i olnıayan otoantikor birikimi bu 

k:ın:ı l proteinlerine k:ırşı meydan:ı gel ir. Aynı zaman

da sporadik ALS' ele nöron içi Calbindin ve Paıv:ıl

bumin gibi Ca bağlayıcı proteinlerin, imıııünoreaktif 

o larak erkenden l«ıybolcluğu bilcliril ınişı ir. Şu lıalcle 

moıor nfüon hücrelerinde Ca hoıneostazını değiş

tiren imıniin aracılı ol:ıyları ıııeyclana gelebilınekteclir. 

Volı:ıj:ı h: ı ğlı C::ı i«ınalbrı ::1::iı rı olar:ık aktive ol ırnıkt:ı 

ve cı· un hücre içi :ıkışı anınaktaclır. ıvlotor nöron ile 

temas eden glutamerjik nöroncla cl::ı presinaptik ter

ıııin:ılcl<.: iınınünoglobulin ile inclüklenıniş C:ı iyon

larının içeri gi rişi lıızl::ınm:ı kt :ı clır. Bu o layda glut:ımaı 

:ırtısını körükler ve gl utaııı:ıt ile ça lış::ın kalsiyum 

k:ııı:ıl :ıkıiv:ısyonuna yol :ıp r ve ı ekr:ır k:ılsiyum 

iyonunun ic:eri :ıkışı l11zl:ınır ve giderek bu durum 

motor nöronun ölümüne gider. 13öylecc iınınün 

:ır:ıcılı o laylar, sekoncler olarak <:ksitotoksik motor 

nfüon yıkımını b:ışlatabilıııektecl ir. Sporaclik ALS' ele 

bu kuraın:ı bağlı olarak kortikosteroicllcr. i ınınünsüp

rl'Ssiller, ıiiııı beden lenfoicl ışınlaması , plazıııofercz 

ve interferon denenm işti r. Ancak hiçbirisi sporadik 

/\IS ele olumlu bir klinik etki meycl:ına getirmemiştir. 

Sı:ıml:ırt i ııınıünosüpressif :ıjnbrın bu etkisizliğinin 

iınıııiin lıipoıczi dışbnı:ıclığı görüşü egerncnclir. 

Oksidatif stress kuramı: ALS olgularının °1ıı90·1 

;;por:ıdik rornıuclur. Geri k:ılan % 5- 1 o·uncla oto7.0ll1al 

doıııin:ınt ,·e resesif lıen.:clire söz konusudur. 

Oıozoıııal dominant ALS, sporaclik ALS"den farksızdır 

:ı nc:ık orı:ıl:ıma b:ı şlangıç y:ışı 10 yıl kadar clakı er

k<:nclir. Bu herecliıcr grub:ı :ıit ailelcrclen %20-si. kro

ıııozoııı 2 1 <ı2 I r2 lxıglantılıdır ve b:ıkır/çinko (Cu/ Zn) 
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su peroksit clisımıraz (SOD l ) cıızinıindck i ıııuı :ısyon-

1:ırla birlikte gider (11 ). Otozoınal resesif f:ııni l y:ıl ı\LS 

cl ah:ı n:ı cli rdi r. Tunus gibi <,:ok sık kan :ık r: ıl );ılığı ol:ın 

ülkelerden bilclirilnıişıir. 1 Lısı:ılık çok d:ılı:ı gene ,·:ı,-.

larcla başl:ır (2-23 yaş) Ye sü resi çok dalı:ı umndur 

( 15-20 yı l) . Bu hereclitcr tip. kronıozom 2q55 ile lı:ığ-

1:ınıılıdır. Cu/Zn süperoksiı disıııuıaz geninin <SODI ı 

muıasyonl:ırı sonucu oksicl:ıtif hücre stresinin AIS de 

başl:ıclığı bi ldi rilmiş tir. SOD 1. siiperoksit r:ıdik:ıl

lerinin dismutasyonunu (O 2-) k:ıulizc eder Vl' lıid

rojen peroksit \'e moleküler oksijene çc,·irir. Faıııih-:ıl 

1\LS olgul:ırıncl:ı bu Cu/ Zn SOD 1 :ıkıivi tesinin az:ıl 

clığını yukarıda beli rtmiştik . Bu duruıml;ı ol asılı kl :ı 

oksicbtif yıkıma karşı hücrenin konınnwsı : ı z:ılır. 

ı\ l ut:ınt SOD I yolu ile lıücrc içi nörofil:ıııı:ın protein

leri yıkılır, anormal ıııetal yü klenıııe vey:ı lı:ığl:ın 

m:ıları ıııeyclana gelerek motor nöron yıkıl:ıbi lir y:ı d:ı 

SODJ · in bizzat kend isi si tozolitik protein ol:ır:ık 

ınut:ısyon ile lıücrc lıütün!LiğCınü boz:ırbr. Anc:ık 

sporaclik ALS' ele bu gen bozukluğu s:ıpt:ı naııı:ıclığı 

için, SOD I mutasyonunu gencllc:ştirmek olası cleğil

clir. Ancak hücre iç i serbest r:ı cl i k:ı l konıyunı 

ınekaniznı:ılarıncla olası bir bozukluğun ıııotor nüron 

içindeki nörofil :ııııan proteinlerini lur:ıp eclehileceği 

düşüniilür ve nörofil:ı ınan yi ıiıııinincle :ıkson :ıl ır:ı n.,

porıu boz:ıcağı öne süriilür. /\örofil:ıın:1111:ır ınoıor 

nöronların integritesini koruııı:ıd:ı önd<.: gelen hücrl' 

organel lericlir. T lücre iskeletin i y:ıparlm (çytoskeleı:ıl) 

ve iki yönlii aksoplaznıik akısı s:ığlamacl;ı \;ok ö nem

li rol :ılırlar. Sporaclik ALS"cle nürofil:ım:ınbrın nıoıcır 

pc:rib ıy:ı ve proksiın:ıl aksonlarcla topLııı ı ıı:ısının 

karakteristik bir bulgu olduğu sc\ylenir. 

Çevresel faktörler ve Ağır metal zehirlen

mesi: ALS'cleki moıor nöron clejener:ısyonunu lı:ıs-

1::ıt: ı n olayl:ır ,·e nedenler mulııenıelcn yıll:ı r c\ıKl' H' 

ekzojen çevresel etnıenlerlc bcr:ılıer oluş ııı:ıkı :ıdır «ı. 

7, 11 ). ALS' yi Letikleıııecle ıck lıir cevresd : ıj:ıml:ın 

cl: ı lı:ı fazl:ısı söz konusu ol:ılıilir. Yine mullll'ınl'i 

ola r:ık , y:ış:ını boyu nıultipl ıoksisiıe söz konusu ola

bilir. Epiclcııı iyo lojik ç:ılışnı:ıl :ır: ı göre bazı maclclcler

le kirletilmiş su içilnıcsi. ve :ığır ınet:ıllc:rk· zdıirlcnıııl' 

(kurşun, bakır, arsc:nik. aliıııinyunı ,·b. gibi) ncdl'ıı 

olar:ık öne sürülıııü~ faka t kanıılanaııı:ınıışıır. AIS dl' 

kronik metal zehirlenmesi kur:ııııına clayan:ır:ık selas

yon ya p:ın ajanlar kul lanılıııı :-i . Lık:ıı lıirlıir y:ır:ır s:ığ-

1 :ı n:ı nıa nı ışı ı r. 

Vira! Etyoloji: Vi r:ıl inld.:siyon sonucu. ıııulı

t<.: ıııclen polio\'irus' un:ı benzer bir ,·irus ile ı\l.S 

oluş:ıb ileceği öne sü rülmüstü r (5, 7, 11 ). ()nceki 

polioınyel itis infeksiyonu y:ı ela poliovirus p:ırıikiil

lerinin va rlığı ile ALS arasıncla :ın laınl ı bir i li~ki kurul

ııı:ığa çalışılmış ise ele bu in:ınclırı c ı bıılunmaıııısıır. 

Son z:ımanl:ırcla spor:ıclik AIS de oıııur ilikte Cox.-..:ıc-



kie \ ·inıs-B \·arlığına ilişkin kanıtlar öne sürülmüştür. 

Subklinik bir \·ir: ıl enfeks iyond :ı \'iral panik(illerin 
ıııoıor niiro n dist;ılinclen örneğin motorson plaktan 
içeri g irerek. nfaotropi zm ile akson proksimali ve 
ıııoıor niiro n karyomına ulaşırlar \·e buradan ela 
tr:ın ssinaptik ol :ı rak J. ı\ loıor nörona geçerler. Bu 
geçiş ile ;ılı ve üst m o to r nüronlarcl:ı, interfero n nıey
dana geli.'ji ile beraber antiviral reaksiyo nlara yol 
:ıça rlar Bunlar nöro nlardaki yavaş aksona! transport 
nıekanizmasını bozan huna eb bir moto r proteininin 
bozulm:ısı \·e hu nıotor proteinin ınikroıubuli ve 
filaıııanl:ırd:ı hareket ve itiliııı y:ıpınası iş levini hoz:ır. 

13u iize ll iklc ıııotor :ıksonun ilk sc::gmetlerincle oluşur. 

13u durunı "cyıoskeletal" anormallikler kur:ırnı içinde 
t :ınıs ılır AIS ele perikaryon ve mo tor aksonun ilk 
segmenti içinde görülen niironl:.ıınan değişmeleri bu 
teori için destek o lur. Keza ALs· nin alt motor nöro n
dan ba~ layıp. üst moto r nörona geçişi şeklindeki 

kur:ıın icin ele patolojik temeli oluşturur. Bu kuramda 

Tablo-3: AIS ele Sağaltım Denemeleri 

I - İmmünoterapi: 

Steroicller 

Tiinı beden lenfoicl ış ı nlamas ı 

Plazmaferez 

İnterferon 

II - Vitamin ve "A.ntiradikal" sağaltun 
Vitamin - E. 131 2 

Sclegilinc 

:'-J - Asetilsiste in 

III - Glutamaterjik İlaçlar 
Dextronıetlıorplıan 

Lımotrigine 

"Br:ınchecl - Clı:ıin" aminoasitler 
Riluzole 

IV - Motor nöron - Nörotropik faktörler 
(Nöroaktif sitokinler) 
"Ciliary Neurotrophic Factor" 

"lnsuline - li ke Gro\vth Factor" 

"Brain Derivecl ,\/eurotroplı i c F:ıctor" 

V - Diğer Sağaltun Denemeleri 
$clasyon yapan :ıja nlar 

TRI-1 

L- Dopa 

Aıııantacline 

Guanidinc 
'\,ıloxane 

Cytosine Ar:ıbinosicle 

R<wine Ganglioside·ıe ri 

G:ıhapentine 
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bozulmuş nörotropizııı kavramı cl:ı clcstekleyicicl ir. 

Bozulmuş Nörotropizm: :\lemelilcrin cml ı

ri yonik gelişiınincle nöronlar asın Cıretiııı giisıcrirler 

ve lıunu doğa l lıiicre iilüm(i izler. ;'s:iironların :ısırı 

y itimi, tra fik faktö rlerle önlen ir \·c farklı nöron 
popCılasyonu böylece korunıııuş o lur. ı\ l oı or niiroıı 

larcla bu trofik faktörlerle korunur ve inıegritL'., i 

devam ettiri lir. Çok sayıda trofik faktörler y:ı d:ı 

büyiiıııe faktörleri sa ptanmıştır (5. 11 ). Buııl:ırın lıic
lıiri seç·ici o larak kortik:ıl motor nöron ve spin:ıl 

moto r nöronları korumaz. l\'örotrofinler lıir tiir pcp
ticl grubudur ve f\erve GrmYtlı Factor (:'-JG F). lkıiıı 

Dcrivatccl :'-Jcurotroplıic Facto r ( BDf\F) ve '.Jeurot
ro fin .), 4, 5 bunlar ar:ısıncl:ı sayıl ır. Ciliary :'-icurot
roplıic Factor (C>!TF) bir başka nörotro findir \·e c l
cleki veriler motor nöronları konıınada öıwınli lıir 

ro le sa lıip okluğunu gösterırn:kıcxlir. CYfF iııııııiin 
reaksiyonu, ALS' ele omurilik ön boynuzunda ileri 
derecede aza l mışt ır. İnsül i n Lik e (~rmvtlı F:ı kt iir

lcrinclc (IGF- 1. IGF-2) ALS patogcnczinclc rolü ol ,ı

bileceği ileri s iiri.ilmüşıür. Fihrohlası Growtlı r::ı kt ör

lercle ffGF) ay rı lıir grulıu olu::itururLır. FGF. !erin (ın 
lıoyn uz lıücrelerincle varlığı göst erilmiştir. :\iirot
rofik faktörler kullanılar:ık A IS ele tecl:ffi ol:ınakları 
clLişiinü lınüş, ar;ıştırılını~tır. Arast ırma ve tedavi den
emeleri devanı et nıektcclir. Özellikle CNT F. 13D:\T 
ve l (~F ile Ats· ele sağ:ılıım denemeleri y;ıpılııuk
taclır. 1 len(i z kesin bir y:ırgıya varı l ac:ık k : ıd : ır 

h i rikiııı oluşmamış tır. 

ALS.cle p:ııogenez konusunu kap:ıtırkc ıı 

aşağıdakileri tekrar vurgulamak gerekecektir. 

1. ALS ıııultif:ıktöriyel bir hastalıktır. c;cndliklc 

preclispozisyon ve y:ı şlanınacl :ı lıuııa clalıilclir. 

2. Değişik ve ıııulııeıııelen süregcleıı nedenlerle 
tok.sik / biyoloj ik olayl :ır kasbelı sonucu motor 
nöronl :ır ölür. 

3 ALS sadece b ir ıııoıor nö ro n lıası :ılığ ı cl eğildir. 

Motor nöron lıiicre lerinin dejenerasyonun:ı ek olar:ık 

glial lıiicrel erincle hastalığa k:ıtkısı va rdır. 

4. Değişik tiircle tetik çektiri len lıLicrc ici sc rlıest 

rad ikal artışı hem nörofil :ıınanl:ml :ı clejencrasyon ar
tışına lıemcle bir yandan glu t:ınıat ta ::; ı y ıc ı sistem lerin 
yıkımına yol açar. Bu ikinci durum giderek gl ut:ııııat 

eksiıotoks isistesini artırır. Ve böy lece meydana gekıı 
kapalı devre kaskat sistemi içerisinde ıııotor niiron 
öliimü nıeyclana gelir. 

ALS' ele ö ne sürü len cleğ i ş ik p:ıtogenezlere giirc 
yapılmış değişik ıııecl ika l s:ı ~a ltııııb r Tablo 5 ı c gfo
terilnıi:; tir. 
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