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Ozet

ilk olarak on dokuzuncu yiizyilda Charcot tarafindan tanimlanan Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), genellikle
Uc ile bes yillik bir sagkalim ile seyreden, sirekli ilerleyici bir ndérodejeneratif hastaliktir. Motor ndronlarda
dejenerasyon ve 6lum ile karakterize olup, kortikal motor hiicreler (piramidal ve Betz hicreleri), kortikospinal
trakt, ve 6n boynuz hicrelerinde belirgin aksonal kayip goérulur. ALS’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, patogenezinde pek c¢ok farkli etmenin rol oynadigi ileri sirtlmektedir. Genetik, oksidatif stres, glutamat
eksitotoksisitesi, mitokondrial disfonksiyon, aksonal transport bozuklugu, néroinflamasyon, RNA bozukluklari
bunlardan baslicalaridir. Yine norotrofik faktorler, organeller arasi trafigin bozulmasi, sinyal yolaklarinda
bozukluk, metabolik degisiklikler gibi faktorlerin de slregte rol oynadigi distiniimektedir. Bu derlemede ALS
hastaliginin patogenezi gézden gegcirilmistir.
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Abstract

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), first described by Charcot in the nineteenth century, is a progressive
neurodegenerative disease, usually with a three to five-year survival. ALS is characterized by degeneration and
death in motor neurons. Cortical motor cells (pyramidal and Betz cells), corticospinal tract and anterior horn
cells show prominent axonal loss. Although the etiology of ALS is not known exactly, it is suggested that many
different factors play a role in its pathogenesis. Genetics, oxidative stress, glutamate excitotoxicity, mitochondrial
dysfunction, axonal transport disorder, neuroinflammation, RNA disorders are the main ones. Factors such as
neurotrophic factors, impaired intercellular traffic, disturbance of signaling pathways and metabolic changes are
thought to play a role in the process. In this article, pathogenesis of ALS disease is reviewed.
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Giris noroinflamasyon, RNA bozukluklari bunlardan
baslicalaridir. Yine norotrofik faktorler, organeller
aras! trafigin bozulmasi, sinyal yolaklarinda
bozukluk, metabolik degisiklikler gibi faktorlerin
de slregte rol oynadigi dusunutlmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalar otofaji yolaklarindaki
disfonksiyonun da ALS patogenezinde 6nemli rol
oynadigini gdstermektedir.

ilk olarak on dokuzuncu yiizyilda Charcot
tarafindan tanimlanan Amyotrofik Lateral Skleroz
(ALS), genellikle g ile bes yillik bir sagkalim ile
seyreden, surekli ilerleyici bir nérodejeneratif
hastaliktir. Motor néronlarda dejenerasyon ve
olim ile karakterize olup, kortikal motor hlicreler
(piramidal ve Betz hicreleri), kortikospinal trakt,
ve 6n boynuz hiicrelerinde belirgin aksonal kayip  Genetik
gorulur. ALS’nin etiolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, patogenezinde pek ¢ok farkli etmenin rol
oynadigi ileri surilmektedir. Genetik, oksidatif
stres, glutamat eksitotoksisitesi, mitokondrial
disfonksiyon, aksonal transport bozuklugu,

Tum ALS vakalarinin yaklasik 10'unu ailesel
ALS vakalar olugturur ve fenotipik ve genetik
olarak heterojendir [1]. Genellikle OD kalitim
gosterir. SOD-1 mutasyonu ile olan iligkisi ilk
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kez 1993 vyilinda ileri sUrtlmustir. Sonraki
gelismeler bazi genlerin ALS’ye neden oldugunu

(Tablo 1) bazilarinin ise ALS riskini arttirdigini

Tablo 1. ALS’ ye yol acan genler.

ya da hastalik strecini etkileyebildigini (Tablo 2)
gOstermigtir.

Gen Fonksiyonu Klinik Fenotip Epidemiyoloji
ALS2 Hucresel transport j-ALS, j-PLS, HSP <%1 fALS

ANG RNA metabolizmasi ALS, PD <%1ALS

C90RF72 RNA metabolizmasi ALS, FTD %40 fALS, %5-6 sALS
CHMP2B Hucresel transport ALS, FTD Bilinmiyor

DAO Glutamaterjik ALS <%1 fALS

FUS DNA/RNA metabolizmasi ALS, j-ALS, FTD %5 fALS, <%1 sALS
hnRNPA1 RNA metabolizmasi ALS, FTD, IBMPFD Bilinmiyor
hnRNPA2B1 RNA metabolizmasi ALS, FTD, IBMPFD Bilinmiyor

OPTN Protein metabolizmasi ALS <%1 fALS

RFN1 Aksonal buyime ALS <%1 fALS

SETX DNA/RNA metabolizmasi j-ALS <%1 fALS

SOD1 Oksidatif hasari dnlemek ALS, FTD, PMA %20 fALS, %3 sALS
SPG11 Noronal maturasyon j-ALS, HSP Bilinmiyor

SQSTM1 Protein metabolizmasi ALS, FTD <%?2 ALs

TAF15 RNA metabolizmasi ALS Bilinmiyor

TATDBP DNA/RNA metabolizmasi ALS, FTD %3 fALS, %2 sALS
UBQLN2 Protein metabolizmasi ALS, FTD <%2 fALS

VAPB Hucresel transport ALS, PMA <1 fALS

VCP Protein metabolizmasi ALS, FTD, IBMPFD %1-2 fALS

ALS, amyotrofik lateral skleroz; fALS, familyal ALS; FTD, frontotemporal demans; HSP, herediter spastik parapleji; IBMPFD,
inklizyon cisimcikli miyozit, Paget Hastaligi ve frontotemporal demans; j, juvenil; PD, Parkinson Hastaligi; PLS, primer lateral
skleroz; PMA, progresif muskuler atrofi; sALS, sporadik ALS

Tablo 2. ALS riskini arttiran genler.

Gen Protein Molekiiler

ALS2 Ataxin-2 RNA metabolizmasi
CHGB Chromogranin B Protein metabolizmasi
CREST nBAF, SS18L1 DNA regtlilasyonu
ELP3 Elongator Protein 3 Aksonal Buylime
EPHA4 Ephrin A4 Aksonal Buyiume
FIG4 Polifosfoinozitid fosfataz Lipid metabolizmasi
GRN Progranulin Buyime faktort

HFE insan hemokromatozis protein Demir metabolizmasi
KIFAP3 Kinesin-iligkili protein 3 Hiicresel transport
NEFH Noroflament agir zincir Hucre iskeleti
UNC13A UNC13A protein Norotransmisyon
VEGF Vaskdler endoltelyal bliylime faktori Angiogenez
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Superoksitdismutaztip 1 (SOD-1) mutasyonu
familyal ALS’lerin %20’sinde, sporadik ALS’lerin
ise %2’sinde gbdzlenmektedir. SOD1 genindeki
mutasyonlarin bazi ailesel ALS vakalariyla iliskili
oldugunun kesfi, serbest radikal toksisitesinin
ALS patogenezinde rol oynayabilecegini
distndUrmustir; ¢lnki SOD1 proteini, toksik
stperoksit radikallerinin, oksijene (02) ve
hidrojen peroksite (H202) donisimuni katalize
eden bir metalloenzimdir [2]. Genel olarak
SOD1 mutasyonunun, proteinin antioksidan
islevini kaybetmesine yol agarak ALS’ye
neden oldugu distnllse de, SOD1 knockout
farelerde motor néron hastaliginin gelismedigini
gOsteren calismalar mevcuttur [3]. Yine SOD1
geninde ALS’ye neden olabilen 180’den fazla
mutasyon tespit edilmis olup, bunlarin ¢cogunda
enzim aktivitesi kismen de olsa korunmustur.
Dolayisiyla fonksiyon kaybi disi sirecler de
patogenezde rol oynuyor gérinmektedir.

Toksik ~ fonksiyon  kazanimi  hipotezi
bunlardan birisidir [4]. SOD1 proteini, anti-
oksidan aktivitenin yani sira pro-oksidan aktivite
de icerir. Mutant SOD1'in transjenik farelerde ve
insan hucre dizilerinde NADPH oksidazi (Nox)
dogrudan uyardigini ve dolayisiyla serbest
radikal temizleme gorevi bulundugunu gosteren
calismalarin aksine reaktif oksijen radikallerinin
asirt Uretilmesine neden oldugunu gdsteren
kanitlar da vardir [5].

Bir bagka hipotez, mutant SOD1'in motor
noronlar i¢in potansiyel olarak toksik protein
agregatlarini  indUklemesidir  [6]. ALS'de,
mutant SOD1 proteininin disulfit ¢apraz bagh
agregatlarinin  birikimi  gdsterilmistir. Ancak
bunun ALS'nin patogenezinde bir primer olay mi
yoksa hastaligin ileri evrelerinde ortaya cikan
ikincil bir durum mu oldugu net degildir.

Kromozom 9p21 Uzerindeki C9ORF72
genindeki uzamis tekrar dizileri, klasik ALS,
frontotemporal demans (FTD) ve FTD-ALS
ile baglantiidir. Bu uzamig tekrar dizilerinin,
ailesel ALS'nin en yaygin nedenlerinden biri
oldugu gorulmektedir. Bu durum, Avrupa
populasyonlarindaki vakalarin yaklasik
%34'inl ve Asya populasyonlarindaki vakalarin
%2'sini olusturmaktadir [7]. Ek olarak, Avrupa
populasyonlarinda sporadik ALS vakalarinin
yaklasik ylzde 5'inde C9ORF72 uzamis tekrar
dizileri gézlenmistir.

C90RF72 genindeki mutasyon fALS'nin en
sik nedenidir. Bu gen, tirler arasinda yuksek
oranda korunan, tam olarak karakteristigi
belirlenememis bir proteini kodlar. Normalde
24'ten az olmasi gereken heksanukleotid
tekrar dizleri, FTD-ALS vakalarinda 250-
1600 tekrar arasinda degismektedir [8].
Bu mutasyonun nasil hastaliga yol actig
net  degildir. Heksanukleotid  tekrarlar
'G-quadruplex’ olarak adlandirilan ikincil bir
yapi olusturmak Uzere katlanabilen guaninden
zengin sekanslardan (GGGGCC) olusur [9].
Bir hipotez, heksanukleotid tekrar dizisinin
ve G-quadruplex formasyonunun, patolojik
molekuler dedisikliklere yol acan bir kaskadi
baslattigi yénindedir. Bunun sonucunda RNA /
DNA hibritlerinin ve kusurlu RNA transkriptlerinin
olustugu ve tam uzunluktaki RNAtranskriptlerinin
Uretiminin azaldigi duisindlmektedir. Kusurlu
RNA transkriptleri, nikleolus dahil olmak tzere
bir dizi ribonUkleoproteinlere baglanir. Bu
durum, nlkleolus i¢cindeki esansiyel bir proteinin
yanlis bir sekilde konumlanmasina ve hicre
canhliginin azalmasina yol agar [10].

Bir bagka hipotez uzamig tekrar dizileri
icerisinde, tekrar iliskili non-ATG translasyonun
(RAN translasyonu) ortaya ¢ikmasidir. Bu durum
RNA isleminin c¢esitli asamalarina dahil olan,
agregasyona yatkin toksik dipeptid tekrar (DPR)
proteinlerinin Uretilmesine yol agar. Bu proteinler
sitoplazmada toksik aggregatlar olusturur ve
ayrica aksonal transportu bozar [11]. Bir diger
hipotez ise uzamis tekrar dizilerinin, C9orf72
protein dizeylerinin azalmasina neden olarak,
gerek RNA sureclerine gerek mikroglial yanitin
etkilenmesine yol agmasidir [12].

TAR DNA baglayici protein 43 (TDP-43)'U
kodlayan 1p36.22 kromozomundaki TARDBP
genindeki mutasyonlar otozomal dominant
ailesel ALS'nin bir diger nedenidir [13]. Bu
mutasyonlar, Avrupa populasyonlarinda ailesel
ALS vakalarinin yaklasik ytzde 4'Unu ve Asya
populasyonlarinda ailesel ALS vakalarinin
yuzde 2'sini olusturmaktadir. Sporadik ALS
vakalarinin ise %7’ini olusturmaktadir [7].
Kendisi ALS'nin nadir bir nedeni olsa da TDP-
43’Un ALS’lilerin  ¢ogunda gorilen ubikitin
inklizyonlarinin énemli bir bileseni oldugu tespit
edilmistir.

16. kromozom Uzerindeki ‘fused in sarcoma’
(FUS) genindeki mutasyonlar, cesitli etnik
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gruplardan cesitli ailelerde ailesel ALS’yle
iliskilendirilmistir. Gerek FUS gerek TARDBP,
normalde, transkripsiyon regulasyonu, RNA
splicing ve RNA transportunda da goérev
almalari nedeniyle nikleusta bulunurlar. ALS’de
fonksiyonlarindaki azalma ve degisimler sonucu
RNA islem sirecinin farkli basamaklarinin
etkilendigini ve bu sekilde ALS'ye neden
olduklarini disundiren bulgular vardir. Yine
ALS’de bu proteinlerin sitoplazmaya dogru
yer degistirdikleri ve orada toksik agregatlar
olusturarak da patogenezde rol oynadiklari
dusundlmektedir [14].

Yukarida bahsedilen genetik olarak etkinligi
gorece olarak daha fazla iligskilendiriimis
genlerin disinda ALS etyopatogenezinde
Uzerinde durulan ¢ok daha fazla sayida
OD, OR ve Xe bagl dominant kalitilan gen
bulunmaktadir. (SETX, VAPB, ANG, FIG4,
OPTN, VCP, PFN1 gibi) Ancak unutulmamahdir
ki ALS %10 oraninda ailesel olarak gortlmekle
birlikte, %90 oraninda sporadik olarak ortaya
cikmaktadir. Bu durum genetik sebepler disinda
etyopatogenezde farkl gevresel etmenlerin de
oldugunu ve farkli mekanizmalarin patogenezde
rol oynadigini distindirmektedir

Oksidatif stres

Yukarida da bahsedildigi gibi
SOD1 mutasyonlarinin ~ ALS’ye  neden
olabildiginin gosterilmesi  oksidatif  stresin
ALS patogenezinde rol oynadigi fikrini
desteklemektedir. Postmortem c¢alismalarda
da ALS’de oksidatif stresin rol oynadigini
dislndlrtr bulgular elde edilmistir.  Yine
normalde sitoplazmada bulunan, oksidatif stres
durumunda c¢ekirde§e gecerek antioksidan
gorev yapan Nrf-2'nin de ALS’de azaldigi
gOsterilmistir [15].

Glutamat eksisitotoksisitesi

Presinaptik uyari glutamat ile postinaptik
alana taginir. NMDA ve AMPA gibi reseptorlerini
uyararak kalsiyumun hicreye girisi saglanir.
Sinaptik araliktaki glutamat eksitatér aminoasit
transporter (EATT) sistemleri ile uzaklastirilir.
Glutamat reseptdrlerinin  asir  aktivasyonu,
kalsiyumun hucrelere daha fazla girisine yol
acabilir. Hucre ici kalsiyum artigi sirasiyla,
lipid peroksidasyonu, nukleik asit hasari
ve mitokondriyal bozulma vyoluyla néronal
hicre 6limine neden olan bir olay zincirini
tetikleyebilir.

480

ALS'li hastalarin beyin omurilik sivisinda
artmis glutamat dizeylerinin hastalik siddeti
ile iligkili oldugu, ve bu BOS 6rneklerinin hiicre
kaltarlerinde neden oldugu toksisitenin glutamat
antagonistleri ile dnlenebilecegi gdsterilmistir.
EAAT-2 dizeyinin ALS'de dusuk olabilecegi
yada non-fonksiyonel formunun ALS’li dokularda
one c¢ikabilecegini 6ne surtlmustir [16].

Glutamat reseptor disfonksiyonu
eksitotoksisite hipotezini destekleyen baska
bir potansiyel mekanizmadir. ALS’li hastalarin
spinal motor ndronlarinda, bir glutamat AMPA
reseptdr subidniti olan GLURZ2’yi kodlayan
mesajci RNA'da hatali islenme oldugu tespit
edilmisti. Bu hatali islenme, defektif AMPA
reseptor alt tipi aracihdiyla kalsiyum iyonlarina
artan gegirgenlige sebep olabilir ve ndéronal
olime yol acan bir dizi olay! tetikleyebilir [17].

Mitokondriyal disfonksiyon

Mitokondriler ATP sentezlenirken solunum
zincirinde bazi elektronlar normalden sapar ve
ROS olusur. Bunlar SOD gibi gesitli sistemler
ile temizlenir. Kalsiyum artarsa oksidatif
fosforilasyon ve ATP sentezi ve buna bagh
olarak ROS (retimi de artar. Dolayisiyla
artmis kalsiyum ya hicre digina pompalanir
ya da depolanarak tamponlanir. Bu depolama
mitokondri kapasitesini asarsa mitokondrinin i¢
membranlari arasi potansiyel farki kaybolur ve
ATP sentezi durur [18].

Transgenik mutant SOD1 fare modelinde,
mitokondrial  disfonksiyonun, motor néron
hasarinin diger bulgularindan 6nce hastaligin
¢cok daha erken evrelerinde ortaya c¢iktigi
gosterilmistir. ALS’de mitokondrilerde sisme ve
vakuolizasyon saptanir. TDP-43'Un solunum
zinciri kompleksini etkileyebildigi, COORF72’nin
de mitokondriyal disfonksiyona yol agabildigi
gOsterilmistir [19].

Aksonal transport

Hasarli motor ndéronlar icinde bulunan
hicre ici norofilament inklizyonlari, ALS
patogenezinde Uzerinde durulan bir diger
mekanizmadir. Norofilamentler, motor ndronlar
tarafindan yuksek seviyelerde eksprese edilen
bir ara filament tlradiar. Normalde hiicre seklini
surdirmede ve aksonal transportta hayati
roller Ustlenen yapisal elemanlar olarak iglev
gorirler. Bozulmus noérofilamentler aksonal
transportu bozabilir ve aksonal strangllasyona
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neden olabilir [20]. ALS’nin sporadik ve ailesel
formlarinda, norofilament agir sublnitinde
mutasyonlar  oldugu  gOsterilmigtir.  ALS
hastalarinin spinal motor ndronlarinda hafif
sublnit mMRNA dlzeylerinde de azalma
saptanmistir. Transgenik farelerde, nérofilament
subunitlerinin asiri ekspresyonu veya
delesyonunun, ALS hastalarinda gorulenlere
benzer sekilde motor néron dejenerasyonu ve
aksonal sisme ile sonucglandigi gdsterilmigtir
[21].

Sporadik  ALSI'li hastalarin noronal
inkluzyonlarindaki ndérofilamentler ile bir ara
filament olan periferin’in iliskili oldugu &ne
surdlmistir. Transgenik farelerde periferin
asirt  ekspresyonunun, motor aksonlarin
dejenerasyonu ile iligkili oldugu ve inflamatuar
sitokinlerin, periferin  seviyelerini  arttirdigi
gOsterilmistir. Bu bulgu, periferin ile etkilesim
yoluyla inflamasyon ve ALS arasinda baglanti
oldugunu ileri sirmektedir [22].

Aksonal transportun inhibisyonu da, motor
ndron dejenerasyonunun bir sebebi olabilir.
Dynactin/dynein  kompleksi  mikrotubullerin
gOvdeye yakin negatif ucuna dogru tasima
yapar. Dynactin mutasyonlarinin fare
modellerinde motor ndron hastaligina yol
acabildigi bildirilmigtir [23].

Noroinflamasyon ve glialarin rolii

Astrositler salgiladiklari  BDNF, GDNF,
CNTF, VEGF gibi faktorler araciligi ile néronlar
Uzerine ftrofik etki gosterirler. Ayrica EAAT-2
ve noronal GIuR2 subiinit diizeyini etkileyerek
noéronal differansiasyonu tetiklerler. ALS'de
oligodendrosit prekulrsodrlerinin  farklilagsmasi
bozulur ve aksonal destek azalir. Mikroglialar
MSS’nin immunmodulatdr hucreleridir. Mikroglia
hicreleri bir kez aktive edildiklerinde, nitrik oksit,
oksijen radikalleri, sitokinler ve glutamatin da
dahil oldugu, motor néron hucresinin 6lumune
yol acan diger faktorleri de iceren bir dizi
yolagdi tetiklerler. Birgok calisma, inflamatuar
surecglerin ALS hastaligi progresyonunda ve
noronal 6limde etkili oldugunu gostermistir.
Ve cgalismalar, mikroglial aktivasyonun mutant
SOD1 proteini yada C9ORF72 mutasyonu
tarafindan tetiklendigini ve nérodejenerasyona
sebep oldugunu gostermektedir [24].

RNA bozukluklari

Son donemdeki calismalar,
RNA isleme ve anormal
agregatlarinin, ALS patogenezinde major
bir rol oynadigini gdstermektedir. TDP-
43 ve FUS mutasyonlarinda cgekirdekte
RNA transkripsiyonunun splicing asamalari
etkilenmekte, sitoplazmaya yer degistirme ile
sitoplazmik agragatlar olugsmakta ve bunlar
stres grandillerini etkilemektedir. Ayrica burada
translasyon ve transport basamaklari da
etkilenmektedir [25].

bozulmus
protein

CO90ORF72 mutasyonlari sonucu c¢ekirdekte
RNA foci olusmakta ve biyogenez splicing
etkilenmektedir. Sitoplazmada dipeptid tekrar
(DPR) aggregatlari olusmakta ve c¢ekirdege
protein import-exportu da etkilenmektedir [26].

Otofaji yolaklarindaki disfonksiyon

Noéronlar, ¢ogu hicre tipi gibi, hicresel
homeostazi koruyan yapisal otofaji aktivitesi
sergilerler [27, 28]. Motor ndéronlar son
derece 6zellesmis noron cgesitleridirler ve ALS
patolojisinde en fazla etkilenen hiicre tipi olarak
gorulmektedirler [29]. Kaslara projekte olan
uzun aksonlariyla en elonge olmus ve polarize
memeli hicreleridirler. Siradisi morfolojilerinin
yaninda, motor ndronlarin rejenere olma
yetenekleri oldukga dusuktlr ve mitotik aktivite
gostermezler. Ki bu durum, yanhs katlanmig
proteinler veya hasarli mitokondri gibi islevsiz
hale gelen hicresel bilesenleri uzaklastirarak
hicresel homeostazi saglamak ve hicre
Olimunu onlemek igin oldukga 6nemlidir [30,
31].

Noronal otofaji, kararli durum kosullarinda
koruyucu bir igleve sahiptir. Farelerde, santral
sinir sisteminde otofaji icin gerekli olan Atg5
ve Atg7 gibi genlerin kaybinin, ubikuitinden
zengin  sitoplazmik inkllzyonlarin  yaygin
birikimi ile karakterize bir nerodejenerasyona
yol acgtigr gosterilmistir [32, 33]. Otofajinin ALS
patofizyolojisinde rol oynadiginin en 6énemli
bulgularindan biri, ALS hastalarinin spinal
kord ndronlarinin sitoplazmasinda otofagozom
birikimlerinin gdsterilmesidir [34].

ALS’nin  bugiine kadarki patofizyolojik
mekanizmlarina dair ¢gogu anlayis, hastaligin
hayvan modellerinin incelenmesi ile elde
edilmigtir. Bunlar arasinda, mutant SOD1 fare
modelleri Uzerinde durulmus ve bu konuda
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¢ok sayida calisma yapilmigtir [35-39]. Murin
mutant SOD1 modellerinde, mTOR aktivitesinde
azalmaya ek olarak, Atg8-homologlarinin
gorsellestiriimesi yoluyla otofagozom
olusumunda artis oldugu gosterilmistir [40-42].
SOD1G93A fare modelinde, otofagozomlardaki
artisla es zamanli olarak, p62 (otofaji
reseptorinin komponenti) diizeylerinde de bir
artis genellikle gozlenmistir [43, 44]. Ayrica,
transkripsiyonel faktor TFEB’de (otofajik ve
lizozomal biyogenez genlerinin ekspresyonunun
diizenleyicisi) ve otofagozom maturasyonunda
gorev alan Beclin1’de de bir artis gozlenmistir
[45].

Genel olarak bakildiginda, bu parametreler
otofajik  yolaklarin  aktivasyonuna isaret
etmektedir. Ancak, bu aktivite, ALS hastaliginin
seyri sirasinda lizozomal aktivitenin giderek
artan yetersizliine bagli olarak protein
agregatlari ve hasarl mitokondriler dahil ALS’de
gorulenislevsiz hale gelmis hiicresel bilesenlerin
uzaklastirlmasinda ve  otofaji-kargolarinin
degredasyonunda yetersiz kalmaktadir [44, 46].

Bu mekanizmalarin higbiri ALS patogenezini
tek basina aydinlatamamaktadir. Dolayisiyla
bunlarin ve daha birgok mekanizmanin birlikte
ya da sebep sonug iligkisi igerisinde farkl
kombinasyonlar halinde patogenezde rol
oynadigi dusunulebilir. Net olan tek sey sonugta
aksonal kaybin meydana geldigi ve hastaligin
bir merkezden baslayarak c¢evreye yayilim
gOsterdigidir. Bu prion benzeri bir yayilim paterni
acisindan dikkat cekicidir. TDP-43 ve FUS
gibi proteinler, agregasyona yatkinlik yaratan
prion benzeri alanlara sahiptirler. Normalde,
stres yaniti olarak RNA'dan, protein sentezini
dizenlemeye yardimci olan gegici yapilar
olan stres grandllerinin sentezlenmesinde
islev gorurler. Bu proteinlerin prion benzeri
alanlarindaki mutasyonlar, proteinlerin
degradasyona direngli olan stres grandllerine
dontsimind arttirabilir ve devaminda anormal
RNA baglayici proteinlerin self-agregasyonuna
yol acabilir. Bunun sonucunda da sitoplazmik
inklizyonlar ortaya cikar.

Sonug olarak, genetik ve c¢evresel risk
faktorlerine sahip, karmasik ve cok faktorla
bir hastalilk olan ALS’nin patogenezi su an
icin tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
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Hastaligin patogenezini daha iyi anlamak ve
daha etkili tedavilere gegmek igin ALS ile ilgili
sorulara multidisipliner butlnsel bir yaklasim
gerekmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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