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Amyotrofik Lateral Skleroz Patofizyolojisi ve 
Tedavi Yaklaşımları
Pathophysiology and Treatment Approaches of 
Amyotrophic Lateral Sclerosis

Review Article

ÖZET
Ülkemizde her yıl 1500 ile 4500 kişiye tanısı konulan ALS ilerleyici kas fonk-
siyon kaybı ile kendini gösteren ölümcül bir nörodejeneratif hastalık olarak bi-
linmektedir. Günden güne bireylerin kendi temel ihtiyaçlarını dahi tek başına 
karşılayamadığı bu hastalığın patogenezinde glutamat eksitotoksisitesi ve gene-
tik faktörler en önemli etmenler olarak görülmektedir. Birçok semptomatik ve 
tedaviye yönelik ilaç araştırmaları devam etse de tedavi protokolünde yalnızca 
FDA onaylı riluzol ve edaravon yer almaktadır. Bunun yanı sıra hem hastalığın 
önlenmesi ve tedavi edilmesi hem de semptomların iyileştirilmesi ve hastala-
rın yaşam kalitesinin arttırılmasında hücre bazlı tedavilerden ve fitoterapiden de 
yararlanılmaktadır. Bu çalışma ile ALS hastalığının patogenezine, tedavisine ve 
tedavisindeki gelişmelere yer verilerek ilaçların tedavi potansiyelleri incelenmiş 
ve yeni çalışmalara yol göstermesi amacıyla bir değerlendirme hazırlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Amyotrofik lateral skleroz, nörodejenerasyon, patogenez, 
riluzol

ABSTRACT
ALS, which is diagnosed in 1500 to 4500 people every year in our country, is a fa-
tal neurodegenerative disease manifested by progressive loss of muscle function. 
Glutamate excitotoxicity and genetic factors are seen as the most critical factors 
in the pathogenesis of this disease, where individuals cannot even meet their own 
basic needs day by day. Although research on many symptomatic and therapeutic 
drugs continues, only FDA-approved riluzole and edaravone are included in the 
treatment protocol. In addition, cell-based therapies and phytotherapy are also 
used to prevent and treat the disease, improve symptoms and increase the quality 
of life of patients. In this study, the pathogenesis of ALS disease, its treatment, 
and the development of the treatment were included, the treatment potentials 
of drugs were examined and an evaluation was prepared to guide future studies.
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GİRİŞ

İlk olarak on dokuzuncu yüzyılda Charcot tarafın-
dan tanımlanan Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), 
genellikle üç ile beş yıllık bir sağkalım ile seyreden, 
sürekli ilerleyici bir nörodejeneratif hastalık olarak 
tanımlanmaktadır. Tedavisi ve etiyolojisi tam olarak 
bilinmeyen bu hastalık özellikle üst ve alt motor nö-
ronların kalıcı fonksiyon kaybı ile karakterizedir. Pa-
togenezinde rol oynadığı düşünülen başlıca etmenler 
ise genetik faktörler, oksidatif stres, glutamat eksito-
toksisitesi, mitokondriyal disfonksiyon, aksonal ile-
tim bozukluğu, nöroenflamasyon, RNA bozuklukları, 
nörotrofik faktörler, organeller arası işlev bozukluğu, 
sinyal yolaklarında bozukluk ve metabolik değişik-
liklerdir. Olguların %90-95’i sporadik iken %5-10’u 
otozomal dominant geçişli olmakla beraber hasta-
lık erkeklerde daha sık görülmektedir. Sık görülen 
semptomlar arasında fasikülasyon, kas krampları 
veya kas sertliği, kol veya bacakları etkileyen kas 
güçsüzlüğü, konuşmada bozulma veya nazal konuş-
ma, disfaji, anksiyete ve depresyon yer almaktadır. 
Bununla birlikte, bazı ALS hastalarında ilk görülen 
semptomlar arasında kilo kaybı ve duygusal değiş-
kenlik de rapor edilmiştir. Belirtilerin ortaya çıkma 
sırası ve hastalığın ilerlemesi kişiden kişiye değişse 
de son aşamasında hastalar hareket edemez hale gel-
mektedir. ALS hastasının bakımında hastanın genel 
durumunun izlenmesi, hazırlanan çok yönlü bakımın 
koordinasyonu ve iletişimin sürdürülmesi, hasta ve 
bakım verenlere psikolojik destek sağlanması, ge-
reksinimleri doğrultusunda gerekli eğitimin veril-
mesi, semptom kontrolü ve bakımın devamlılığının 
sağlanması önem taşımaktadır [1-5]. Yıllara göre 
yapılan bir araştırmada ALS insidansının yüz binde 
0,6-3,8 iken prevalansının yüz binde 4,1-8,4 arasın-
da değiştiği belirtilmektedir [6,7]. ALS hastalığının 
fenotipleri genellikle başlangıç yerine göre sınıflan-
dırılmaktadır. Yapılan bir çalışmada hastaların %65’i 
uzuvlarda görülen semptomları gösterirken %30’u 
dizartri veya disfaji şeklinde bulbar disfonksiyon 
semptomları göstermektedir. Hastaların %5’inde 
ise başlangıçta solunumla ilgili semptomlar ortaya 
çıkmaktadır [8]. ALS hastalığının kısıtlanmış feno-
tipleri arasında birincil lateral skleroz, progresif kas 
atrofisi, progresif bulber felci (beyin sapında meyda-
na gelen nöron kaybı), Flail Kol Sendromu (Vulpian 
Bernhard Sendromu) ve Flail Bacak Sendromu yer 
almaktadır [9,10]. ALS hastalığı için kesin bir tanı 
testi bulunmamakla birlikte hastalığın bazı evrele-
rinde tanı için de yeterli bulgu elde edilemediği du-

rumlar olabilmektedir. Bununla birlikte bu hastalığı 
akla getiren laboratuvar testleri ile görüntüleme ça-
lışmalarının sonuçlarının bir arada değerlendirilmesi 
ile tanıya gidilmektedir. Tipik ALS hastası olan bi-
reylerin laboratuvar testleri ise eritrosit sedimentas-
yon hızı, serum ve idrar protein elektroforezi, tiroit 
fonksiyon testleri, serum kalsiyum ve fosfat ölçüm-
lerini içermektedir [10,11]. Hastalığın tanısında en 
önemli yardımcı yöntem elektrodiagnostik çalışma-
lardır. Elektromiyografi, ALS’nin ayırt edici özelliği 
olan alt motor nöron kaybını belirleyebilmektedir 
[12]. Beyin ve omuriliğin manyetik rezonans görün-
tüsünün değerlendirilmesi, ALS’yi taklit eden send-
romları ALS hastalığından eradike etmek için en 
etkili nörogörüntüleme tekniği olarak görülmektedir 
[13,14].

Patogenezinde önde gelen etmenler arasında genetik 
faktörler ve glutamat eksitotoksisitesi yer almak-
tadır [3]. ALS’den sorumlu mutasyonlu ana gen-
ler C9ORF72, SOD1, TDP-43, FUS, OPTN, VCP, 
UBQLN2 ve PFN1’dir [15]. Dünya çapında ailesel 
frontotemporal demans ve ALS hastalığının en yay-
gın nedenlerinden biri olarak C9ORF72 genindeki 
genişlemeler gösterilmektedir [16]. Bakır/çinko-sü-
peroksit dismutaz (SOD1) enziminde meydana gelen 
gen mutasyonları ise kalıtsal ve ailesel ALS’li hasta-
ların %20’sinde tanımlanmıştır. SOD1-1 geninde gö-
rülen bu mutasyonlar serbest radikal hasarına karşı 
hücreyi korumasız bırakması ile birlikte apoptozu 
teşvik etmesiyle ALS hastalığında önemli bir neden 
olarak öne çıkmaktadır [17,18]. Bu mutasyonlara ek 
olarak, Trans-Aktivasyon-Yanıt-DNA bağlayıcı pro-
tein-43 (Trans-Activation-Response-DNA; TDP-43) 
mutasyonlarının yol açtığı anormal protein (ubikui-
tin) agregatları oluşumunun ALS hastalarında fazla 
miktarda olduğu görülmüştür [19,20]. 

Genetik faktörlerin yanı sıra hastalığın meydana 
gelmesinde, merkezi sinir sisteminde bulunan nörot-
ransmitter ve nöromediyatör düzeylerindeki değişik-
likler de rol oynamaktadır. Merkezi sinir sistemin-
deki temel uyarıcı nörotransmitter olan glutamatın 
eksitotoksisitesi bu hastalığın etiyopatogenezindeki 
en güçlü hipotez olduğundan bu mekanizma üzerin-
den etki gösteren FDA onaylı riluzol en sık kulla-
nılan ilaçlardandır [21]. Bunların dışında hastalığın 
ilerlemesine katkıda bulunan mekanizmalar arasın-
da mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizma 
bozuklukları, kalsiyum hemostazı, nöroenflamasyon, 
motor nöron hasarı, salgı yolu stresi ve bağırsak mik-
robiyotası gösterilmektedir [22-27]. Bu derlemede 
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ALS hastalığının patogenezine, tedavisine ve devam 
eden ilaç çalışmalarına yer verilerek ilaçların tedavi 
potansiyelleri incelenmiştir. Böylelikle yeni çalış-
malara yol göstermesi amacıyla bir değerlendirme 
hazırlanmıştır.

MATERYAL VE METOT

Bu çalışmada Science Direct, PubMed ve Google 
Akademik veritabanlarından yararlanılarak “amyot-
rophic lateral sclerosis” (amyotrofik lateral skleroz) 
anahtar kelimesinin yanına “disease” (hastalık), “pa-
tients” (hastalar), “symptoms” (semptomlar), “di-
agnosis” (teşhis), “epidemiology” (epidemiyoloji), 

“pathology” (patoloji), “pathophysiology” (patofiz-
yoloji), “pathogenesis” (patogenez), “genes” (gen-
ler), “mechanism” (mekanizma), “pharmacotherapy” 
(farmakoterapi), “herbal” (bitkisel), “plant” (bitki), 

“phytotherapy” (fitoterapi) anahtar kelimeleri sırayla 
konularak veritabanlarında arama yapıldıktan sonra 
benzer olarak “amyotrophic lateral sclerosis” (am-
yotrofik lateral skleroz) anahtar kelimesinin yanına 
ayrı ayrı ilaç isimleri eklenerek literatür taraması 
gerçekleştirilmiştir. Belirtilen anahtar kelimeler kul-
lanılarak tüm yılları kapsayacak şekilde yapılan lite-
ratür taraması ile ulaşılan 1971-2021 yılları arasında 
yayınlanmış çalışmalar kullanılmıştır.

SONUÇ

Özellikle üst ve alt motor nöronların kalıcı fonksi-
yon kaybı ile karakterize olan ALS hastalığının pato-
genezinde yer alan faktörler Şekil 1’de gösterilmek-
tedir.

Şekil 1: ALS patogenezinde yer alan faktörler
ALS’nin etiyopatogenezindeki rolü büyük olan glu-
tamat eksitotoksisitesi üzerinden etki gösteren rilu-
zol tedavide sık tercih edilmektedir. Bunun yanı sıra 
farklı mekanizmalarla etki eden gerek semptomatik 
gerekse tedaviye yönelik birçok ilaç çalışması da li-
teratürde yer almaktadır.

Antiglutamat/Antieksitotoksik İlaçlar

Merkezi sinir sisteminin en önemli uyarıcı nöro- 
transmitter olan glutamat beyin fonksiyonlarında 
önemli bir rol oynamakta iken yüksek konsantras-
yonlarda kalsiyum aşırı yüklenmekte ve glumatatin 
nörotoksik etkisi ortaya çıkmaktadır. Kalsiyumun 
hücre içi konsantrasyonundaki bu değişimle proteaz 
aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif 
oksijen türlerinde artış meydana gelmekte ve nöro-
nal hücre ölümü de görülmektedir. ALS tedavisinde 
glutamaterjik iletimi kesintiye uğratarak ve glutamat 
konsantrasyonunu azaltarak motor nöronların eksito-
toksisite kaynaklı dejenerasyona karşı korunması he-
deflenmektedir [28-30]. Nörodejenerasyonda önemli 
bir rolü olan bu mekanizmayı hedefleyen birçok ilaç 
çalışmaları Tablo 1’de yer almaktadır.

Antiapoptotik İlaçlar

Apoptoz, çeşitli yollarla kontrollü hücre ölümüne 
yol açmakta olup motor nöron dejenerasyonundan 
sorumlu mekanizmalar arasında sayılmaktadır. Ya-
pılan çalışmalar (Tablo 2) ALS’nin bir nedeni olan 
bakır/çinko-süperoksit dismutazdaki (SOD1) mutas-
yonların, apoptozu teşvik ederek hastalığı indükle-
diğini öne sürmektedir. Apoptozun kontrolünde yer 
alan faktörler arasında genetik düzenlemelerin yanı 
sıra ölüm reseptörleri, kaspazlar, Bcl-2 onkoprotein 
ailesi, apoptoz proteinlerinin inhibitörleri (IAP’ler), 
p53 tümör baskılayıcı protein ve apoptozla ilgili mo-
leküller bulunmaktadır. ALS’de bu mekanizmanın 
daha iyi anlaşılması ile potansiyel nöroprotektif etki-
li terapötik ajanların geliştirilmesine olanak sağlaya-
bileceği düşünülmektedir [57,58].

Antioksidan İlaçlar

Reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi ile oksidatif 
stres meydana gelmekte ve bu durum apoptoz veya 
nekroz yoluyla nöron ölümüne sebep olmaktadır. Bu 
mekanizmanın ALS hastalığının da dahil olduğu 
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birçok nörodejeneratif hastalığın patogenezinde rol 
oynadığı bilinmektedir (Tablo 3). Doğal antioksidan-
ların (özellikle E vitamini ve polifenollerin) nöronal 
ölümü engelleyebildiğini dolayısıyla nörodejeneratif 
hastalıklarda terapötik etkinliklere sahip olabileceği 
gösterilmiştir. Edaravon ise FDA onayı bulunan ve 

Tablo 1. Antiglutamat/Antieksitotoksik mekanizma ile etki eden ilaçlar [31-56] 

İlaç Adı Mekanizma Faz/Sonuç

Riluzol Glutamaterjik nörotransmisyon FDA onaylı

L-arjinin Motor nöronları glutamat eksitotoksik hasardan koruyucu etki Preklinik

2-(Fosfonometil) pentandioik asit 
(2-PMPA) ve GPI 5693

NAALADaz (N-asetillenmiş alfa bağlantılı asidik peptidaz) inhibitörleri-
glutamat üretimini ve aynı anda glutamat salımını azaltarak nöroproteksiyon Preklinik

Gasiklidin NMDA reseptörüne antagonist etki Preklinik

Valproik asit Glutamat eksitotoksisitesini önleyici etki Preklinik

Verapamil Ca2+ kanal blokasyonu Preklinik

L-treonin - Faz 1*

D vitamini Oksidatif stresi önleyici etki Faz 1*

Perampanel AMPA reseptörüne antagonist etki Faz 2

Dekstrometorfan ve kinidin 
kombinasyonu Konuşma veya yutma işlevini iyileştirici Faz 2

Sodyum fenilbütirat (HDAC 
inhibitörü) Histon asetilasyonunu arttırıcı etki Faz 2

Pimozit Ca2+ kanal blokasyonu Faz 2

Nimodipin Ca2+ kanal blokasyonu Faz 2*

Lamotrijin Glutamat salınımının inhibisyonu, Na+ kanal blokasyonu Faz 2*

Meksiletin Sodyum kanal blokasyonu/ kas krampları üzerinde etki Faz 2*

Talampanel AMPA reseptörüne antagonist etki Faz 2*

Metilkobalamin Homosistein seviyelerinde düşüş Faz 2/3*

Memantin NMDA reseptörüne antagonist etki Faz 2/3*

ONO-2506 Reaktif astrositozu inhibe edici etki Faz 3

Seftriakson Gen aktivasyonu yoluyla glutamat taşıyıcısı GLT1’in ekspresyonu Faz 3*

Gabapentin Glutamat sentezinin inhibisyonu, Ca2+ kanal blokasyonu Faz 3*

Topiramat Nöronlardan glutamat salınımının inhibisyonu ve AMPA reseptörlerinin 
blokasyonu Faz 3*

Dallı zincirli amino asitler (BCAA) 
(L-lösin, L-izolösin ve L-valin) - Faz 3*

*: Başarısız olan çalışmaları ifade etmektedir.

güvenli olduğu kanıtlanmış bir ilaç olmakla birlikte 
ALS hastalarında oksidatif stresi azaltarak fonksiyo-
nel motor bozukluklarının ilerlemesini yavaşlatarak 
etki göstermektedir [64,65]. 
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Antienflamatuvar ve İmmünomodülatör 
İlaçlar 

Nöroenflamasyon ALS hastalığının ilerlemesinin 
önemli bir aracısı olarak giderek daha fazla tanın-

makta olup mikroglia, astroglia, infiltre periferik 
monositler ve lenfositler bu süreçte göz önünde 
bulundurulmaktadır. Hastalığın erken evresinde vü-
cudun doğal antienflamatuvar ve nöroprotektif fak-
törleri nispeten etkili iken ilerleme devam ettikçe 
enflamasyon önlenemeyip nörotoksik hale gelmek-

Tablo 2. Antiapoptotik mekanizma ile etki eden ilaçlar [59-63] 

İlaç Adı Mekanizma Faz/Sonuç

Dasatinib Apoptozla ilişkili c-Abl geninin inhibisyonu Preklinik

Melatonin Kaspaz-1/sitokrom c/kaspaz-3 yolunu inhibe edici ve MT1 ekspresyonunu azaltıcı etki Preklinik

Eritropoietin SOD1 ekspresyonunun indüksiyonu Faz 2

İndinavir HIV proteaz inhibisyonu/Retroviral enfeksiyonun inhibisyonu Faz 2/3

TCH346 (Omigapil) Antiapoptotik etki Faz 2/3*

*: Başarısız olan çalışmaları ifade etmektedir.

Tablo 3. Antioksidan mekanizma ile etki eden ilaçlar [64, 66-84] 

İlaç Adı Mekanizma Faz/Sonuç

Edaravon Serbest radikal süpürücü etki FDA onaylı

Dehidroepiandrosteron (steroit) - Preklinik

Lipofilik metal şelatörleri DP-
109 ve DP-460

Reaktif astrositoz ve mikrogliozu, tümör nekroz faktörü -α ve α- sinükleini 
azaltıcı etki Preklinik

M30 ve HLA20
(Multimodal demir şelatlayıcı 

ilaçlar)
NSC-34 nörojenezi indüksiyonu Preklinik

D-penisilamin Bakır şelasyonu Preklinik

Aeol-10150 Peroksinitrit ve diğer zararlı oksidanları süpürücü etki Faz 1

İnosin - Faz 2

EPI-589 - Faz 2a

E vitamini Radikal oksijen tutucu etki Faz 2*

Kreatin Mitokondriyal ATP üretiminde artış Faz 2*

Koenzim Q10 Radikal oksijen tutucu etki, mitokondriyal elektron taşıma zincirinde kofaktör Faz 2*

Selejilin Seçici bir monoamin oksidaz B inhibisyonu Faz 2*

Rasajilin Monoamin-oksidaz B inhibisyonu Faz 2*

N-asetil-1-sistein (NAC) Serbest radikal hasarını önleyici etki Faz 2*

Bromokriptin Dopamin D2 reseptör agonisti, tümör neroz faktörü-α salımında azalma Faz 2a

Dekspramipeksol Mitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneğini engelleyici etki Faz 3*

*: Başarısız olan çalışmaları ifade etmektedir.
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tedir. Böylece motor nöronlar birçok mekanizma ara-
cılığı ile hasar alabilmektedir. Dejenere olmuş motor 
nöronlar, merkezi sinir sistemini çevreleyen glial 
hücrelerin yanı sıra doğuştan ve adaptif bağışıklık 
hücreleri tarafından salgılanan tehlike sinyalleri ile 
enflamasyon oluşumunu indüklemektedir. Bununla 
beraber düzenleyici T lenfositlerinin sayısı hastalık 
ilerledikçe azalıp işlevsiz hale gelmektedir. Tedavi-
de bu lenfositlerin pasif transferi veya bir IL-2/IL-2 
monoklonal antikor kompleksi yoluyla sayılarının 
arttırılmasının olumlu sonuçları olduğunu gösteren 
çalışmalar hastalığın ilerlemesini yavaşlatma açısın-
dan umut vadetmektedir (Tablo 4) [24].

Nörotrofik Faktörler

ALS’nin patolojik özelliklerinden biri olan nörotro-
fik faktörlerin azalması, birçok nörotrofik faktörün 
ALS tedavisi için aday ajanlar olarak kullanılma 
ihtimalini akla getirmektedir. Nörotrofin ailesin-
den olan beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) 
sinir sisteminde nöronların yaşam fonksiyonlarının 
sürdürülmesinde görev almaktadır. Merkezi sinir 
sisteminde nöronların gelişmesi ve yenilenmesinde 
kilit rol oynayan BDNF, aynı zamanda önemli sinir 
yolaklarının sağlıklı olmasını ve fizyolojik fonksi-
yonlarının devamlılığını sağlamalarında yardımcı 
olmaktadır. Sinir sisteminde nöronların sağkalımını 
desteklemesi ve nöronal fonksiyonları olumlu yönde 
etkilemesinden dolayı nörodejeneratif hastalıklarda 
tedavi potansiyelleri bulunan BDNF ve diğer nörot-
rofik faktörler araştırılmaktadır (Tablo 5) [117].

Mitokondriyal Fonksiyon Modülatörü/
Mitokondriyal Koruyucu İlaçlar

Mitokondrinin; ALS hastalarında ve hastalık model-
lerinde başlıca mitokondriyal disfonksiyon, serbest 
radikallerin oluşumu, anormal kalsiyum homeostazı, 
yanlış katlanmış proteinlerin birikimi ve motor nö-
ronların ölümüne yol açarak ALS patogenezinde rol 
oynadığı bilinmektedir [23,128]. Mitokondriyal işle-
vi iyileştirdiği düşünülen terapötik ajanların içerisin-
de sadece oleksosim ileri faz çalışmaları aşamasında 
bulunmaktadır (Tablo 6).

Otofajiyi İndükleyen İlaçlar

ALS modellerinde yapılan araştırmalar, protein ag-
regatlarının ve hasarlı organellerin lizozomal bozun-

masından sorumlu ve hücresel homeostaza katkıda 
bulunan otofaji sürecinin ALS patogenezinde rol 
alan SOD1 gibi çeşitli gen mutasyonları sonucu en-
gellendiğini göstermektedir [20]. Protein agregatla-
rının ve hasarlı organellerin ortadan kaldırılması ile 
hücresel homeostaza katkıda bulunan otofaji süreci 
SOD1 gibi çeşitli ALS patogenezinde görülen gen 
mutasyonları ile engellenmektedir. Bu mekanizma-
yı hedefleyen ilaçlar (Tablo 7) lizozomal bütünlüğü 
koruyarak veya otofajik süreci destekleyerek nöron-
lardaki toksik protein kümelerinin birikimini ortadan 
kaldırmayı hedeflemektedir [20].

Protein Homeostazını Geri Kazandıran İlaçlar

Hücrelerin sağlığı ve hayatta kalması için gerekli 
görülen protein homeostazı (proteostaz), protein kü-
melenmesinin önlenmesi ve hücrenin ömrü boyunca 
proteom sağlığını sürdürmesi için çalışan karmaşık 
bir proteostaz ağı gerektirmektedir. Proteostazın 
çökmesi, ALS dahil olmak üzere birçok nörodeje-
neratif hastalığın etiyolojisinde rol oynamaktadır. 
ALS’deki farklı protein agregatlarının moleküler 
özelliklerinin ve dağılımının spesifik genetik deği-
şikliklerle bağlantılı olabileceği de düşünülmektedir 
[140,141]. Bu nedenle proteostazı geri kazandırma 
mekanizması da terapötik ajan araştırmalarında öne 
çıkmaktadır (Tablo 8).

Antiviral İlaçlar

ALS ile poliomiyelit hastalığının histopatolojik ve 
nöroanatomik bulgularındaki belirgin benzerlikler 
viral enfeksiyonların (özellikle retrovirüsler) da bu 
hastalıkta rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 
Belirgin bir tedavi seçeneği olmaması nedeniyle an-
tiretroviral aktiviteye sahip yeni terapötik ajanların 
keşiflerinin hastalığın tedavisi için yararlı olacağının 
altı çizilmektedir [147]. Fakat literatürde başta an-
tiretroviral olmak üzere antiviral etkinlikte yalnızca 
dört ilaca rastlanmış olup Triumeq® ilacı faz 2a aşa-
masında başarılı olmasına rağmen Isoprinosine® faz 
3 aşamasında, guanidin ve interferon α ise faz 2 aşa-
masında başarısız bulunmuştur [148-151]. 

Diğer Terapötik Ajanlar

Yukarıda ele alınan mekanizmaları saptanan ve araş-
tırmaları devam eden terapötik ajanların yanı sıra 
bunlardan farklı aktiviteleri saptanan ve faz çalışma-
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Tablo 4. Antienflamatuvar ve İmmünomodülatör mekanizmaları ile etki eden ilaçlar [85-116] 

İlaç Adı Mekanizma Faz/Sonuç

N-asetil-L-triptofan Hücre ölüm yolları ve enflamasyonun inhibisyonu Preklinik

2B3-201 (lipozomal 
metilprednizolon) - Preklinik

JGK-263 Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) inhibisyonu, apoptozu azaltıcı nöroprotektif etki Preklinik

Melittin Enflamasyonun inhibisyonu Preklinik

CC100 Kafeik asit fenetil ester, NF - κB ve MAPK sinyalleri baskılayıcı etki Faz 1

DNL747 RIPK1 inhibisyonu Faz 1

Anakinra IL-1 reseptörüne antagonist etki Faz 1

AP-101 - Faz 1#

IL-2 Düzenleyici T lenfositlerini güçlendirici etki Faz 2#

Düzenleyici T lenfosit - Faz 2#

RNS60 Nöroprotektif etki Faz 2#

Kolşisin TDP-43 birikiminin blokasyonu, HSPB8 ve birkaç otofaji oyuncunun ekspresyonu Faz 2#

IC14 - Faz 2#

Basiliksimab, 
Metilprednizolon, Prednizon 
ve Takrolimus, Mikofenolat 

mofetil kombinasyonu

IL-2 düzeylerinde immünosupresyon ile artış Faz 2*

Selekoksib Seçici bir siklooksijenaz-2 inhibisyonu, astrositik glutamat salınımını baskılayıcı 
etki Faz 2*

Talidomit TNF-alfa üretiminin inhibisyonu Faz 2*

Glatiramer T hücresi aracılı bağışıklığı arttırıcı etki Faz 2*

Azatioprin Pürin sentezinin blokasyonu Faz 2*

Siklofosfamit İmmünosupresif etki Faz 2*

İntravenöz immünoglobulin İmmünosupresif etki Faz 2*

Fasudil ROCK inhibisyonu Faz 2a

Pentoksifillin Fosfodiesteraz inhibisyonu Faz 3

Masitinib CSF-1R/c-kit inhibisyonu, mikroglial aktivasyonu ve çoğalmayı baskılayıcı etki Faz 3#

Minosiklin Proenflamatuvar mikroglial aktivasyonu baskılayıcı etki Faz 3*

İnterferon beta-1a - Faz 3*

Toplam lenfoit ışınlama (TLI) İmmünosupresif etki Faz 3*

*: Başarısız olan; #: Devam eden çalışmaları ifade etmektedir.
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Tablo 5. Nörotrofik Faktörler ile etki eden ilaçlar [118-127] 

İlaç Adı Mekanizma Faz/Sonuç

HGF Glutamaterjik nöron toksisitesini azaltıcı Preklinik

GDNF Motor nöron kaybını önleyici Preklinik

VEGF (sNN0029) Nöroprotektif etki Faz 1/2

VM202 HGF’nin ekspresyonu Faz 1/2

TRH - Faz 3*

CNTF Motor nöron hücre ölümünü azaltıcı Faz 2/3*

BDNF Motor nöron hücre ölümünü azaltıcı Faz 3*

IGF-1 - Faz 3*

Xaliproden Peptit olmayan nörotrofik faktör arttırıcı Faz 3*

HGF: Hepatosit Büyüme Faktörü; GDNF: Glial Hücre Çizgisinden Türetilmiş Nörotrofik Faktör; VEGF: Vasküler Endotelyal 
Büyüme Faktörü; CNTF: Siliyer Nörotrofik Faktör; BDNF: Beyin kaynaklı nörotrofik faktör; IGF-1: İnsülin Benzeri Büyüme 
Faktörü; TRH: Tirotropin salgılatıcı hormon. *: Başarısız olan çalışmalar

Tablo 6. Mitokondriyal Fonksiyon Modülatörü/Mitokondriyal Koruyucu mekanizma ile etki eden ilaçlar [129-133] 

İlaç Adı Mekanizma Faz/Sonuç

GNX-4728 Mitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneğini bloke ederek kalsiyum tutma kapasitesini arttırıcı etki Preklinik

Nortriptilin Sitokrom c salınımını ve kaspaz 3 aktivasyonunu inhibe edici etki Preklinik

Siklosporin Kalsinörin ile etkileşim, mitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneğini inhibe edici etki Preklinik

P7C3 - Preklinik

Oleksosim Porlardan geçişin mitokondriyal geçirgenlik inhibisyonu Faz 2/3*

*: Başarısız olan çalışmaları ifade etmektedir.

Tablo 7. Otofajiyi indükleyen ilaçlar [134-139] 

İlaç Adı Mekanizma Faz/Sonuç

Karbamazepin AMPK-ULK1 yolu aracılığıyla otofaji aktivasyonu, motor nöronları ve kasları 
koruyucu etki Preklinik

Spermidin BECN1 geninin uyarılması Preklinik

Lityum Karbonat Otofaji indüksiyonu, omurilikte glial proliferasyonu azaltıcı etki Faz 2

Tamoksifen Protein kinaz C inhibisyonu Faz 2

Rapamisin mTOR inhibisyonu Faz 2
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Tablo 8. Protein homeostazını geri kazandıran mekanizma ile etki eden ilaçlar [142-146]

İlaç Adı Mekanizma Faz/Sonuç

Ritonavir Proteazom inhibisyonu Preklinik

Pirimetamin (Daraprim®) SOD1 seviyesinde düşüş Faz 1

L-serin - Faz 2#

Arimoklomol Isı şoku protein indüksiyonu Faz 3

 #: Devam eden çalışmaları ifade etmektedir.

Tablo 9. Diğer mekanizmalar ile etki eden ilaçlar [122, 152-181] 

İlaç adı Mekanizma Faz/Sonuç

KP-100 - Faz 1

GDC-0134 İkili lösin fermuar kinaz inhibisyonu, c-Jun N-terminal kinaz bağlı stres 
tepkisini baskılayıcı etki Faz 1

Reldesemtiv (CK-2127107) Hızlı iskelet kası troponin aktivasyonu Faz 2

BIIB078 C9ORF72’yi hedefleyici etki Faz 1#

BIIB105 Ataksin 2 (ATXN2) adlı protein üretimini azaltıcı etki Faz 1#

YAM80 - Faz 2

AMX0035 Isı şoku proteinlerinin yukarı regülasyonu Faz 3

MD1003 Remiyelinizasyonu destekleyici etki Faz 2

Ezogabin (Retigabin) Potasyum kanal açıcı, motor nöron eksitabilitesini azaltıcı etki Faz 2

EH301 NAD seviyelerini arttırıcı etki Faz 2

Asetil-L-karnitin Motor nöron ölümünün inhibisyonu Faz 2

Tosilizumab IL-6R’yi hedefleyici etki Faz 2

NP001 Stabilize edilmiş sodyum klorit formu, NF-κB’yi aşağı regülasyonu Faz 2

SB509 Vasküler endotelyal büyüme faktörü üretimini arttırıcı etki Faz 2

Metformin Toksik proteinlerin ekspresyon blokasyonu Faz 2#

Ozanezumab Nörit büyümesi inhibitörü A’ya (Nogo-A) karşı antikor etki Faz 2*

ACTH/Acthar® Gel ACTH-glukokortikoit salınımını uyarıcı etki Faz 2*

Pioglitazon PPAR-γ reseptörüne agonist etki, NF-κB sinyalini baskılayıcı etki Faz 2*

Deferipron - Faz 2/3

CU(II)-ATSM Ferroptozu inhibe edici etki Faz 2/3#

GM604 Nöroprotektif etki Faz 2a

AT-1501 Doğal bir bağışıklık sistemi yolu olan CD40L’nin aktivitesini düzenleyici etki Faz 2a#

Ibudilast Fosfodiesteraz inhibisyonu, proenflamatuvar mikroglial aktivasyonu baskılayıcı 
etki Faz 2b/3#

Tauroursodeoksikolik asit 
(TUDCA)

Mitokondriyal membranın stabilizasyonu veya apoptoz 9’un spesifik yukarı 
akış hedeflerinin ekspresyonu Faz 3#

Ravulizumab Uzun etkili ikinci nesil bir C5 inhibisyonu Faz 3#

Levosimendan Özellikle solunum üzerine etki / diyafram nöromüsküler etkinliğinde artış Faz 3

BIIB067 - Faz 3#

Tirasemtiv (CK-2017357) Hızlı iskelet kası troponin aktivasyonu Faz 3*

*: Başarısız olan; #: Devam eden çalışmaları ifade etmektedir.
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ları devam eden/tamamlanan ilaç adayları tablo 9’da 
yer almaktadır.

Semptomatik Tedavi

ALS hastalığının tedavisinde yer alan riluzol ve eda-
ravon, sağkalım süresinde ve günlük yaşam kalite-
sinde sınırlı bir düzelme gösterdiğinden ek tedavile-
re ihtiyaç duyulmaktadır. Hastalığın ilerlemesini ya-
vaşlatan, semptomları hafifleten veya hayatta kalma 
süresini uzatan bu ek tedavilerle ALS’li hastaların 
ve aile üyelerinin yaşamları üzerinde olumlu etkiler 
sağlanabilmektedir. ALS hastalığından kaynaklanan 
bazı semptomlar için ek tedaviler mümkündür. Has-
talığın kaslarda meydana getirdiği fasikülasyonlar ve 
kas krampları gibi bazı kısmi engellenebilir semp-
tomlar için magnezyum, E vitamini, kinin sülfat, 
karbamazepin ya da fenitoin reçete edilebilmektedir. 
Spastisite için baklofen, tizanidin, memantin ve tet-
razepam; salya akıntısı için amitriptilin, transdermal 
hiyosin flasterleri, glikopirolat, atropin veya ben-
zatropin; patolojik gülme ve ağlama için ise fluvok-
samin, amitriptilin, lityum karbonat veya levodopa 
gibi ek tedavi seçeneklerinin kullanıldığı literatürde 
kayıtlıdır [182]. Bunların dışında nöropatik ve enfla-
matuvar ağrılarda sodyum kanal blokajı yoluyla etki 
eden lakozamit faz1/2; nöronal aşırı uyarılmayı inhi-
be ederek kramp sıklığını azaltmada etkili ranolazi-
nin ise faz 2 çalışmaları tamamlanmıştır [183-185].

Hücre Bazlı Tedaviler

İnsan embriyonik kök hücrelerinden türetilen ast-
rosit (AstroRx®) hücrelerinin transplantasyonunun, 
aşırı glutamatın yeniden alınması, oksidatif stresin 
ve diğer toksik bileşiklerin azaltılması ve farklı nöro- 
protektif faktörlerin salgılanması gibi fizyolojik yete-
nekleri geri kazandırarak, hastaların kendi astrositle-
rinin hasarını onaracağı düşünülmektedir. AstroRx® 
bu hipotez ile faz 1/2a çalışmasında denenmektedir 
[186]. İnsan glial sınırlandırılmış progenitör hücre-
lerinin (hGRP’ler; Q-Cells®) transplantasyonunun 
incelendiği faz 1/2a çalışması da hala devam etmek-
tedir [187]. GDNF’yi (CNS10-NPC-GDNF) ekspre-
se eden insan nöral progenitör hücreleri ise faz 1/2a 
aşamasındadır. Bu hücreler sinir sisteminde birkaç 
farklı hücre türü haline gelebilen bir tür kök hücredir 
[188].

Hücre temelli tedavi yaklaşımlarından biri olan me-
zenkimal kök hücreleri (MSC) nöronlar için güçlü 

hayatta kalma faktörleri olan nörotrofik faktörleri 
doğrudan hasar bölgesine etkili bir şekilde iletme-
si beklenen yeni bir terapötik yaklaşımdır. Hastala-
rın kendi kemik iliğinden zenginleştirilmiş, otolog 
kemik iliği türevi MSC nakline dayanan NurOwn® 
(MSC-NTF hücreleri) tedavisi olumlu sonuçlar göz-
lenen faz 2 çalışmasının ardından faz 3 aşamasında 
çalışılmaktadır. [189]. Bir başka otolog kemik iliği 
türevi olan kök hücre HYNR-CS inj (BM-MSC’ler) 
de faz 2 çalışması ile test edilmiştir. BM-MSC’lerin 
proenflamatuvar durumlardan antienflamatuvar ko-
şullara geçişe aracılık etmesi mekanizması ile olum-
lu sonuçlar verdiği gözlenmiştir [190]. 

 ALS Hastalığının Tedavisinde Fitoterapinin 
Yeri

Bu hastalığa karşı etkili yeni terapötik ajanların keşfi 
amacıyla yapılan çeşitli araştırmalar tedavide kesin 
bir sonuç veremeyen sentetik bileşikler yerine do-
ğal kaynaklı bileşikler üzerinde yoğunlaşmıştır. Bir 
terapötik ajanın ALS hastalığının tedavisinde kulla-
nımı, özellikle hastalığın patogenezinde rol oynayan 
etki mekanizmaları üzerindeki aktivitelerine bağlıdır. 
Nitekim hastalığın tedavisinde kullanımı açısından 
umut vadeden bitkiler incelendiğinde bu bitkilerin 
de nöroenflamasyon, oksidatif stres, apoptoz ve oto-
faji gibi ALS’den sorumlu mekanizmalar üzerine 
etki gösterdiği görülmektedir. Lavandula dentata L. 
çiçeklerinden ve Origanum syriacum L. yaprakların-
dan elde edilen uçucu yağların AMPA reseptörleri 
üzerinde gösterdikleri antagonist etkilerin ALS gibi 
nörodejeneratif hastalıklarda olumlu sonuçlar göste-
rebileceği düşünülmektedir [191]. Bunun yanı sıra 
Geleneksel Çin Tıbbı’nda yer alan bitkisel karışım-
ları da hastalığın tedavisinde kullanımları üzerine 
araştırılmaktadır. Başlıca Cistanche deserticola Y.C. 
Ma, Cornus officinalis Sieb. et Zucc., Aconitum car-
michaeli Debx., Cinnamomum cassia Presl ve Dend-
robium officinale Kimura et Migo türlerinden hazır-
lanan bu karışımların etkinlikleri üzerinde yapılan 
araştırmalar ile bu preparasyonların ALS hastalığına 
karşı olumlu etkiler ortaya koyduğu kanıtlanmıştır 
[192]. Bununla birlikte antioksidan etkinliği bilinen 
alkaloit, flavonoit ve kumarin bileşiklerinin yanı 
sıra kannabinoit bileşikleriyle berberin ve witaferin 
A gibi bitkilerden izole edilen çeşitli bileşiklerin de 
hastalığın önlenmesinde veya tedavisinde kullanıl-
mak amacıyla değerlendirildiği çalışmalar literatür-
de yer almaktadır [89, 90, 94].
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4. TARTIŞMA

Bunun sonucunda FDA onaylı olan iki ilacın (riluzol 
ve edaravon) sınırlı fayda sağladığının bilinmesi ile 
birlikte yeni ilaç araştırmalarının çoğunun başarısız-
lıkla sonuçlandığı görülmektedir.  Bunun yanı sıra 
çeşitli mekanizmalar ile ortaya çıkan ve olumlu so-
nuçlanan çalışmalar ise gelecekte daha etkili tedavi 
seçenekleri için umut vadetmektedir. Reaktif astro-
sitozu inhibe ederek etki gösteren ONO-2506; anti-
apoptotik etkili indinavir; faz 2 aşamasında olan an-
tioksidan etkili fenilbütirat, inosin, EPI-589 ve bro-
mokriptin; antienflamatuvar ve immünomodülatör 
etkili fasudil ve pentoksifillin; faz 2 aşamasında olan 
otofaji indükleyiciler lityum karbonat, tamoksifen ve 
rapamisin; protein homeostazını geri kazandırmada 
etkili arimoklomol; antiretroviral ilaç Triumeq® ve 
bunların yanı sıra çeşitli mekanizmalar üzerinden 
etki gösteren  YAM80, AMX0035, MD1003, ezo-
gabin, EH301, asetil-l-karnitin, tosilizumab, NP001, 
retigabin, SB509, metformin, deferipron, CU(II)-
ATSM, GM604, AT-1501, ibudilast, tauroursodeok-
sikolik asit (TUDCA), ravulizumab, levosimendan 
ve BIIB067 ilaçları da klinik çalışmalarda bulunduk-
ları aşamalar ile ümit vermektedir.

Çalışmaları devam eden bu ilaçların dışında hastala-
rın yaşam kalitesini yükseltecek yeni tedavilerin ve 
terapötik ajanların belirlenmesi önem arz etmektedir. 
Bu noktada tedaviye yardımcı olacak, hastalığın iler-
lemesini yavaşlatacak ve tedavideki boşluğu etkin 
bir şekilde doldurabilecek yeni ilaçların elde edilme-
si bir öncelik olarak karşımıza çıkmaktadır. Terapö-
tik ajanların doğal kaynaklardan izole edilen bileşik-
ler ve onların yarı sentetik/sentetik türevlerinin keşfi 
ile elde edildiği göz önünde bulundurulduğunda bu 
hastalığın tedavisiyle ilgili geliştirilen stratejilerde 
doğal kaynaklardan elde edilen sekonder metabolit-
lerin de yer almasına ve bu yönde çalışmaların iler-
letilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Nitekim oksidatif 
stres, nöroenflamasyon ve kalsiyum sitotoksisitesi 
gibi ALS patogenezinde yer alan mekanizmalara 
karşı terapötik etkinliği olan bazı bitkiler üzerinde 
de çalışmalar literatürde mevcuttur. 

Yaşam kalitesini oldukça düşüren hastalık tablosuna 
sahip enflamatuvar hastalıklardan birisi olan ALS’nin 
gerek tedavisi gerekse beraberinde getirdiği kompli-
kasyonların semptomatik tedavisinde kullanılmak 
üzere piyasada çeşitli preparatlar olmasına rağmen 
bu hastalığın tam ve kesin bir tedavisi bulunmamak-
tadır. Bu nedenle çeşitli sentetik ilaçların farklı klinik 

fazlarda araştırmaları sürmekte olup faz 2 çalışmaları 
bu çalışmaların içerisinde sayıca diğerlerinden üstün 
olan çalışmalardır. Bununla birlikte sentetik ilaçların 
kullanımında kısıtlayıcı rol oynayan yan etki profili-
ni göstermeyen veya çok daha az yan etki gösteren 
ajanların keşfi için de doğal kaynaklar bu araştırma-
lara konu olabilmektedir. Her ne kadar daha çok sen-
tetik ilaçların klinikte kullanımıyla ilgili çalışmalar 
devam etse de var olan tablo incelendiğinde tedavi 
hedefine ulaşabilmek için başta bitkiler olmak üzere 
farklı gruplardan ilaç etken maddelerinin potansiyel 
terapötik ajan kaynağı olarak ele alınmasının faydalı 
olabileceği düşünülmektedir.
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