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OZET

Ulkemizde her y1l 1500 ile 4500 kisiye tams1 konulan ALS ilerleyici kas fonk-
siyon kayb1 ile kendini gosteren 6liimciil bir nérodejeneratif hastalik olarak bi-
linmektedir. Giinden giine bireylerin kendi temel ihtiyaclarini dahi tek basmna
karsilayamadigi bu hastaligin patogenezinde glutamat eksitotoksisitesi ve gene-
tik faktorler en 6nemli etmenler olarak goriilmektedir. Bircok semptomatik ve
tedaviye yonelik ilag arastirmalari devam etse de tedavi protokoliinde yalnizca
FDA onayli riluzol ve edaravon yer almaktadir. Bunun yan1 sira hem hastaligin
onlenmesi ve tedavi edilmesi hem de semptomlarin iyilestirilmesi ve hastala-
rin yasam kalitesinin arttirilmasinda hiicre bazl tedavilerden ve fitoterapiden de
yararlanilmaktadir. Bu caligma ile ALS hastaliginin patogenezine, tedavisine ve
tedavisindeki gelismelere yer verilerek ilaglarin tedavi potansiyelleri incelenmis
ve yeni ¢aligmalara yol géstermesi amaciyla bir degerlendirme hazirlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Amyotrofik lateral skleroz, ndrodejenerasyon, 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.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis, neurodegeneration, pathogenesis, ri-
luzole
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GIRIS

[k olarak on dokuzuncu yiizyilda Charcot tarafin-
dan tanimlanan Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS),
genellikle {i¢ ile beg yillik bir sagkalim ile seyreden,
stirekli ilerleyici bir norodejeneratif hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Tedavisi ve etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen bu hastalik 6zellikle {ist ve alt motor no-
ronlarin kalic1 fonksiyon kaybi ile karakterizedir. Pa-
togenezinde rol oynadigi diisiiniilen baslica etmenler
ise genetik faktorler, oksidatif stres, glutamat eksito-
toksisitesi, mitokondriyal disfonksiyon, aksonal ile-
tim bozuklugu, néroenflamasyon, RNA bozukluklari,
norotrofik faktorler, organeller arasi islev bozuklugu,
sinyal yolaklarinda bozukluk ve metabolik degisik-
liklerdir. Olgularin %90-95’1 sporadik iken %5-10"u
otozomal dominant gecisli olmakla beraber hasta-
lik erkeklerde daha sik goriilmektedir. Sik goriilen
semptomlar arasinda fasikiilasyon, kas kramplar1
veya kas sertligi, kol veya bacaklar: etkileyen kas
giigsiizligii, konusmada bozulma veya nazal konus-
ma, disfaji, anksiyete ve depresyon yer almaktadir.
Bununla birlikte, baz1 ALS hastalarinda ilk goriilen
semptomlar arasinda kilo kaybi ve duygusal degis-
kenlik de rapor edilmistir. Belirtilerin ortaya ¢ikma
sirast ve hastaligin ilerlemesi kisiden kisiye degisse
de son asamasinda hastalar hareket edemez hale gel-
mektedir. ALS hastasinin bakiminda hastanin genel
durumunun izlenmesi, hazirlanan ¢ok yonlii bakimin
koordinasyonu ve iletisimin siirdiiriilmesi, hasta ve
bakim verenlere psikolojik destek saglanmasi, ge-
reksinimleri dogrultusunda gerekli egitimin veril-
mesi, semptom kontrolii ve bakimin devamliliginin
saglanmasi onem tasimaktadir [1-5]. Yillara gore
yapilan bir arastirmada ALS insidansinin yiiz binde
0,6-3,8 iken prevalansinin yiiz binde 4,1-8,4 arasin-
da degistigi belirtilmektedir [6,7]. ALS hastaliginin
fenotipleri genellikle baslangic yerine gore simiflan-
dirilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada hastalarin %65°1
uzuvlarda goriilen semptomlart gosterirken %30’u
dizartri veya disfaji seklinde bulbar disfonksiyon
semptomlart gostermektedir. Hastalarin %35’ inde
ise baglangicta solunumla ilgili semptomlar ortaya
ctkmaktadir [8]. ALS hastaliginin kisitlanmis feno-
tipleri arasinda birincil lateral skleroz, progresif kas
atrofisi, progresif bulber felci (beyin sapinda meyda-
na gelen ndron kaybi), Flail Kol Sendromu (Vulpian
Bernhard Sendromu) ve Flail Bacak Sendromu yer
almaktadir [9,10]. ALS hastalig1 i¢in kesin bir tani
testi bulunmamakla birlikte hastaligin bazi evrele-
rinde tan1 i¢in de yeterli bulgu elde edilemedigi du-
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rumlar olabilmektedir. Bununla birlikte bu hastaligi
akla getiren laboratuvar testleri ile goriintiileme ¢a-
lismalarinin sonuglarinin bir arada degerlendirilmesi
ile tantya gidilmektedir. Tipik ALS hastas1 olan bi-
reylerin laboratuvar testleri ise eritrosit sedimentas-
yon hizi, serum ve idrar protein elektroforezi, tiroit
fonksiyon testleri, serum kalsiyum ve fosfat dl¢iim-
lerini igermektedir [10,11]. Hastaligin tanisinda en
onemli yardimct yontem elektrodiagnostik ¢aligma-
lardir. Elektromiyografi, ALS nin ayirt edici 6zelligi
olan alt motor néron kaybimi belirleyebilmektedir
[12]. Beyin ve omuriligin manyetik rezonans goriin-
tiistiniin degerlendirilmesi, ALS’yi taklit eden send-
romlart ALS hastaligindan eradike etmek icin en
etkili ndrogoriintiileme teknigi olarak goriilmektedir
[13,14].

Patogenezinde 6nde gelen etmenler arasinda genetik
faktorler ve glutamat eksitotoksisitesi yer almak-
tadir [3]. ALS’den sorumlu mutasyonlu ana gen-
ler COORF72, SOD1, TDP-43, FUS, OPTN, VCP,
UBQLN2 ve PEN1’dir [15]. Diinya ¢apinda ailesel
frontotemporal demans ve ALS hastaliginin en yay-
gin nedenlerinden biri olarak COORF72 genindeki
genislemeler gosterilmektedir [16]. Bakir/¢inko-sii-
peroksit dismutaz (SOD1) enziminde meydana gelen
gen mutasyonlari ise kalitsal ve ailesel ALS’li hasta-
larin %20’sinde tanimlanmigstir. SOD1-1 geninde go-
riilen bu mutasyonlar serbest radikal hasarina karsi
hiicreyi korumasiz birakmasi ile birlikte apoptozu
tegvik etmesiyle ALS hastaliginda 6nemli bir neden
olarak one ¢ikmaktadir [17,18]. Bu mutasyonlara ek
olarak, Trans-Aktivasyon-Yanit-DNA baglayici pro-
tein-43 (Trans-Activation-Response-DNA; TDP-43)
mutasyonlarinin yol actigr anormal protein (ubikui-
tin) agregatlari olusumunun ALS hastalarinda fazla
miktarda oldugu goriilmiistiir [19,20].

Genetik faktorlerin yani sira hastaligin meydana
gelmesinde, merkezi sinir sisteminde bulunan norot-
ransmitter ve ndromediyator diizeylerindeki degisik-
likler de rol oynamaktadir. Merkezi sinir sistemin-
deki temel uyarici norotransmitter olan glutamatin
eksitotoksisitesi bu hastaligin etiyopatogenezindeki
en giiclii hipotez oldugundan bu mekanizma tizerin-
den etki gosteren FDA onayli riluzol en sik kulla-
nilan ilaglardandir [21]. Bunlarin disinda hastaligin
ilerlemesine katkida bulunan mekanizmalar arasin-
da mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizma
bozukluklari, kalsiyum hemostazi, néroenflamasyon,
motor ndron hasari, salgi yolu stresi ve bagirsak mik-
robiyotas: gosterilmektedir [22-27]. Bu derlemede
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ALS hastaligiin patogenezine, tedavisine ve devam
eden ilag ¢alismalarina yer verilerek ilaglarin tedavi
potansiyelleri incelenmistir. Boylelikle yeni ¢alis-
malara yol gdstermesi amaciyla bir degerlendirme
hazirlanmistir.

MATERYAL VE METOT

Bu calismada Science Direct, PubMed ve Google
Akademik veritabanlarindan yararlanilarak “amyot-
rophic lateral sclerosis” (amyotrofik lateral skleroz)
anahtar kelimesinin yanina “disease” (hastalik), “pa-
tients” (hastalar), “symptoms” (semptomlar), “di-
agnosis” (teshis), “epidemiology” (epidemiyoloji),
“pathology” (patoloji), “pathophysiology” (patofiz-
yoloji), “pathogenesis” (patogenez), “genes” (gen-
ler), “mechanism” (mekanizma), “pharmacotherapy”
(farmakoterapi), “herbal” (bitkisel), “plant” (bitki),
“phytotherapy” (fitoterapi) anahtar kelimeleri sirayla
konularak veritabanlarinda arama yapildiktan sonra
benzer olarak “amyotrophic lateral sclerosis” (am-
yotrofik lateral skleroz) anahtar kelimesinin yanina
ayri ayri ilag isimleri eklenerek literatiir taramasi
gergeklestirilmigtir. Belirtilen anahtar kelimeler kul-
lanilarak tiim yillar1 kapsayacak sekilde yapilan lite-
ratiir taramasi ile ulasilan 1971-2021 yillar1 arasinda
yayinlanmis ¢aligmalar kullanilmigtir.

SONUC

Ozellikle iist ve alt motor néronlarin kalic1 fonksi-
yon kaybi ile karakterize olan ALS hastaliginin pato-
genezinde yer alan faktorler Sekil 1°de gosterilmek-
tedir.

Eksitotoksisitesi

(az

T
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Sekil 1: ALS patogenezinde yer alan faktorler

ALS’nin etiyopatogenezindeki rolii biiyiik olan glu-
tamat eksitotoksisitesi {izerinden etki gdsteren rilu-
zol tedavide sik tercih edilmektedir. Bunun yani sira
farkli mekanizmalarla etki eden gerek semptomatik
gerekse tedaviye yonelik bircok ilag ¢aligmasi da li-
teratiirde yer almaktadir.

Antiglutamat/Antieksitotoksik Ilaclar

Merkezi sinir sisteminin en onemli uyarict ndro-
transmitter olan glutamat beyin fonksiyonlarinda
onemli bir rol oynamakta iken yiiksek konsantras-
yonlarda kalsiyum asir1 yiiklenmekte ve glumatatin
norotoksik etkisi ortaya g¢ikmaktadir. Kalsiyumun
hiicre i¢i konsantrasyonundaki bu degigsimle proteaz
aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif
oksijen tiirlerinde artis meydana gelmekte ve ndro-
nal hiicre dlimii de goriilmektedir. ALS tedavisinde
glutamaterjik iletimi kesintiye ugratarak ve glutamat
konsantrasyonunu azaltarak motor ndronlarin eksito-
toksisite kaynakli dejenerasyona karsi korunmasi he-
deflenmektedir [28-30]. Norodejenerasyonda 6nemli
bir rolii olan bu mekanizmay1 hedefleyen birgok ilag¢
calismalar1 Tablo 1’de yer almaktadir.

Antiapoptotik Ilaclar

Apoptoz, gesitli yollarla kontrollii hiicre 6liimiine
yol agmakta olup motor néron dejenerasyonundan
sorumlu mekanizmalar arasinda sayilmaktadir. Ya-
pilan ¢aligmalar (Tablo 2) ALS’nin bir nedeni olan
bakir/¢inko-siiperoksit dismutazdaki (SOD1) mutas-
yonlarin, apoptozu tesvik ederek hastaligi indiikle-
digini 6ne siirmektedir. Apoptozun kontroliinde yer
alan faktorler arasinda genetik diizenlemelerin yan1
sira 6liim reseptorleri, kaspazlar, Bcl-2 onkoprotein
ailesi, apoptoz proteinlerinin inhibitorleri (IAP’ler),
p53 tiimor baskilayici protein ve apoptozla ilgili mo-
lekiiller bulunmaktadir. ALS’de bu mekanizmanin
daha iyi anlagilmasi ile potansiyel ndroprotektif etki-
li terapotik ajanlarin gelistirilmesine olanak saglaya-
bilecegi diisiiniilmektedir [57,58].

Antioksidan Ilaclar

Reaktif oksijen tiirlerinin agir1 tiretimi ile oksidatif
stres meydana gelmekte ve bu durum apoptoz veya
nekroz yoluyla néron dliimiine sebep olmaktadir. Bu
mekanizmanin ALS hastaliginin da dahil oldugu

Yildirim et al.
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Tablo 1. Antiglutamat/Antieksitotoksik mekanizma ile etki eden ilaglar [31-56]

ilac Adr Mekanizma Faz/Sonug

Riluzol Glutamaterjik norotransmisyon FDA onayli
L-arjinin Motor noronlart glutamat eksitotoksik hasardan koruyucu etki Preklinik

2—(Fosfonometil) pentandioik asit NAALADa.z (.N.—asetillenmis alfa baglantil1 asidik peptidaz) inhibitérlc?ri— Preklinik
(2-PMPA) ve GPI 5693 glutamat iretimini ve ayni anda glutamat salimini azaltarak noroproteksiyon
Gasiklidin NMDA reseptoriine antagonist etki Preklinik
Valproik asit Glutamat eksitotoksisitesini onleyici etki Preklinik
Verapamil Ca* kanal blokasyonu Preklinik
L-treonin - Faz 1"
D vitamini Oksidatif stresi 6nleyici etki Faz 1"
Perampanel AMPA reseptoriine antagonist etki Faz 2
Dekstrometgrfan ve kinidin Konusma veya yutma islevini iyilestirici Faz 2
kombinasyonu
Sodyum femlbutlra t (HDAC Histon asetilasyonunu arttirict etki Faz 2
inhibitorii)
Pimozit Ca* kanal blokasyonu Faz2
Nimodipin Ca*" kanal blokasyonu Faz 2"
Lamotrijin Glutamat saliniminin inhibisyonu, Na* kanal blokasyonu Faz 2"
Meksiletin Sodyum kanal blokasyonu/ kas kramplari tizerinde etki Faz 2"
Talampanel AMPA reseptoriine antagonist etki Faz 2"
Metilkobalamin Homosistein seviyelerinde diisiis Faz 2/3"
Memantin NMDA reseptoriine antagonist etki Faz 2/3"

ONO-2506 Reaktif astrositozu inhibe edici etki Faz 3

Seftriakson Gen aktivasyonu yoluyla glutamat tasiyicist GLT1’in ekspresyonu Faz 3"

Gabapentin Glutamat sentezinin inhibisyonu, Ca’" kanal blokasyonu Faz 3"

Topiramat Noronlardan glutamat saliniminin inhibisyonu ve AMPA reseptorlerinin Faz 3°

blokasyonu
Dalli zincirli amino asitler (BCAA) ) Faz 3°

(L-16sin, L-izoldsin ve L-valin)

*: Basarisiz olan ¢aligmalar1 ifade etmektedir.

bircok noérodejeneratif hastaligin patogenezinde rol
oynadigi bilinmektedir (Tablo 3). Dogal antioksidan-
larin (6zellikle E vitamini ve polifenollerin) néronal
olimii engelleyebildigini dolayisiyla ndrodejeneratif
hastaliklarda terapotik etkinliklere sahip olabilecegi
gosterilmistir. Edaravon ise FDA onay1 bulunan ve
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giivenli oldugu kanitlanmis bir ilag olmakla birlikte
ALS hastalarinda oksidatif stresi azaltarak fonksiyo-
nel motor bozukluklarimin ilerlemesini yavaslatarak
etki gostermektedir [64,65].

ISSN: 2458 - 8806
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Tablo 2. Antiapoptotik mekanizma ile etki eden ilaglar [59-63]

ilac Adr Mekanizma Faz/Sonug
Dasatinib Apoptozla iligkili c-Abl geninin inhibisyonu Preklinik
Melatonin Kaspaz-1/sitokrom c/kaspaz-3 yolunu inhibe edici ve MT1 ekspresyonunu azaltici etki Preklinik
Eritropoietin SODI1 ekspresyonunun indiiksiyonu Faz 2
indinavir HIV proteaz inhibisyonu/Retroviral enfeksiyonun inhibisyonu Faz 2/3
TCH346 (Omigapil) Antiapoptotik etki Faz 2/3"
*: Basarisiz olan ¢aligmalar1 ifade etmektedir.
Tablo 3. Antioksidan mekanizma ile etki eden ilaglar [64, 66-84]
ila¢ Ad Mekanizma Faz/Sonug¢
Edaravon Serbest radikal siiptriicii etki FDA onayli
Dehidroepiandrosteron (steroit) - Preklinik
Lipofilik metal selatorleri DP- Reaktif astrositoz ve mikrogliozu, timor nc'ikroz faktorii -a ve o- siniikleini Preklinik
109 ve DP-460 azaltict etki
M30 ve HLA20
(Multimodal demir selatlayici NSC-34 nérojenezi indiiksiyonu Preklinik
ilaglar)
D-penisilamin Bakir selasyonu Preklinik
Aeol-10150 Peroksinitrit ve diger zararli oksidanlari siipiiriicii etki Faz 1
Inosin - Faz 2
EPI-589 - Faz 2a
E vitamini Radikal oksijen tutucu etki Faz 2"
Kreatin Mitokondriyal ATP iiretiminde artis Faz 2"
Koenzim Q10 Radikal oksijen tutucu etki, mitokondriyal elektron tasima zincirinde kofaktor Faz 2"
Selejilin Segici bir monoamin oksidaz B inhibisyonu Faz 2"
Rasajilin Monoamin-oksidaz B inhibisyonu Faz 2"
N-asetil-1-sistein (NAC) Serbest radikal hasarini dnleyici etki Faz 2’
Bromokriptin Dopamin D2 reseptdr agonisti, timor neroz faktorii-a saliminda azalma Faz 2a
Dekspramipeksol Mitokondriyal gecirgenlik gegis gézenegini engelleyici etki Faz 3"

*: Basarisiz olan ¢aligmalar1 ifade etmektedir.

Antienflamatuvar ve Immiinomodiilator

Tlaclar

Noroenflamasyon ALS hastaliginin ilerlemesinin
onemli bir aracisi olarak giderek daha fazla tanin-

makta olup mikroglia, astroglia, infiltre periferik

monositler ve lenfositler bu siirecte gbdz Oniinde
bulundurulmaktadir. Hastaligin erken evresinde vii-

cudun dogal antienflamatuvar ve noroprotektif fak-
torleri nispeten etkili iken ilerleme devam ettikge

enflamasyon Onlenemeyip norotoksik hale gelmek-
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tedir. Boylece motor noronlar birgok mekanizma ara-
ciligi ile hasar alabilmektedir. Dejenere olmus motor
noronlar, merkezi sinir sistemini g¢evreleyen glial
hiicrelerin yani sira dogustan ve adaptif bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanan tehlike sinyalleri ile
enflamasyon olusumunu indiiklemektedir. Bununla
beraber diizenleyici T lenfositlerinin sayisi hastalik
ilerledikce azalip islevsiz hale gelmektedir. Tedavi-
de bu lenfositlerin pasif transferi veya bir IL-2/IL-2
monoklonal antikor kompleksi yoluyla sayilarinin
arttirllmasinin olumlu sonuglar1 oldugunu gosteren
calismalar hastaligin ilerlemesini yavaslatma acisin-
dan umut vadetmektedir (Tablo 4) [24].

Norotrofik Faktorler

ALS’nin patolojik 6zelliklerinden biri olan ndrotro-
fik faktorlerin azalmasi, bir¢ok norotrofik faktdriin
ALS tedavisi i¢in aday ajanlar olarak kullanilma
ihtimalini akla getirmektedir. Norotrofin ailesin-
den olan beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF)
sinir sisteminde ndronlarin yasam fonksiyonlarinin
siirdiiriilmesinde gorev almaktadir. Merkezi sinir
sisteminde ndronlarin gelismesi ve yenilenmesinde
kilit rol oynayan BDNF, ayni zamanda 6nemli sinir
yolaklarinin saglikli olmasimi ve fizyolojik fonksi-
yonlarinin devamliligini saglamalarinda yardimci
olmaktadir. Sinir sisteminde ndronlarin sagkalimini
desteklemesi ve noronal fonksiyonlar: olumlu yonde
etkilemesinden dolay1 norodejeneratif hastaliklarda
tedavi potansiyelleri bulunan BDNF ve diger norot-
rofik faktorler aragtirilmaktadir (Tablo 5) [117].

Mitokondriyal Fonksiyon Modiilatorii/
Mitokondriyal Koruyucu Ilaglar

Mitokondrinin; ALS hastalarinda ve hastalik model-
lerinde baglica mitokondriyal disfonksiyon, serbest
radikallerin olusumu, anormal kalsiyum homeostazi,
yanlis katlanmig proteinlerin birikimi ve motor né-
ronlarin 6liimiine yol acarak ALS patogenezinde rol
oynadigi bilinmektedir [23,128]. Mitokondriyal isle-
vi iyilestirdigi diisiiniilen terapotik ajanlarin igerisin-
de sadece oleksosim ileri faz ¢alismalart asamasinda
bulunmaktadir (Tablo 6).

Otofajiyi Indiikleyen Ilaclar

ALS modellerinde yapilan arastirmalar, protein ag-
regatlariin ve hasarli organellerin lizozomal bozun-
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masindan sorumlu ve hiicresel homeostaza katkida
bulunan otofaji siirecinin ALS patogenezinde rol
alan SODI1 gibi ¢esitli gen mutasyonlari sonucu en-
gellendigini gostermektedir [20]. Protein agregatla-
rinin ve hasarli organellerin ortadan kaldirilmas ile
hiicresel homeostaza katkida bulunan otofaji siireci
SODI gibi ¢esitli ALS patogenezinde goriilen gen
mutasyonlar1 ile engellenmektedir. Bu mekanizma-
y1 hedefleyen ilaclar (Tablo 7) lizozomal biitiinligii
koruyarak veya otofajik siireci destekleyerek noron-
lardaki toksik protein kiimelerinin birikimini ortadan
kaldirmay1 hedeflemektedir [20].

Protein Homeostazini Geri Kazandiran Ilaclar

Hiicrelerin sagligi ve hayatta kalmasi i¢in gerekli
goriilen protein homeostazi (proteostaz), protein kii-
melenmesinin énlenmesi ve hiicrenin dmrii boyunca
proteom sagligini siirdiirmesi icin ¢aligan karmasik
bir proteostaz ag1 gerektirmektedir. Proteostazin
¢okmesi, ALS dahil olmak tizere birgok ndrodeje-
neratif hastaligin etiyolojisinde rol oynamaktadir.
ALS’deki farkli protein agregatlarinin molekiiler
ozelliklerinin ve dagiliminin spesifik genetik degi-
sikliklerle baglantili olabilecegi de diistiniilmektedir
[140,141]. Bu nedenle proteostazi geri kazandirma
mekanizmasi da terapdtik ajan aragtirmalarinda one
¢ikmaktadir (Tablo 8).

Antiviral Ilaclar

ALS ile poliomiyelit hastaliginin histopatolojik ve
ndroanatomik bulgularindaki belirgin benzerlikler
viral enfeksiyonlarin (6zellikle retroviriisler) da bu
hastalikta rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Belirgin bir tedavi segenegi olmamasi nedeniyle an-
tiretroviral aktiviteye sahip yeni terapotik ajanlarin
kesiflerinin hastaligin tedavisi i¢in yararli olacaginin
altt cizilmektedir [147]. Fakat literatiirde basta an-
tiretroviral olmak tizere antiviral etkinlikte yalnizca
dort ilaca rastlanmig olup Triumeq® ilaci faz 2a asa-
masinda bagarili olmasina ragmen Isoprinosine® faz
3 asamasinda, guanidin ve interferon o ise faz 2 asa-
masinda basarisiz bulunmustur [148-151].

Diger Terapotik Ajanlar

Yukarida ele alinan mekanizmalari saptanan ve aras-
tirmalari devam eden terapdtik ajanlarin yani sira
bunlardan farkli aktiviteleri saptanan ve faz ¢aligma-
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Tablo 4. Antienflamatuvar ve Iimmiinomodiilatér mekanizmalari ile etki eden ilaglar [85-116]

ilac Adr Mekanizma Faz/Sonug
N-asetil-L-triptofan Hiicre 6lim yollar1 ve enflamasyonun inhibisyonu Preklinik
G -
JGK-263 Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) inhibisyonu, apoptozu azaltic1 néroprotektif etki Preklinik
Melittin Enflamasyonun inhibisyonu Preklinik
CC100 Kafeik asit fenetil ester, NF - kB ve MAPK sinyalleri baskilayic etki Faz 1
DNL747 RIPK1 inhibisyonu Faz 1
Anakinra IL-1 reseptdriine antagonist etki Faz 1
AP-101 - Faz 1*
IL-2 Diizenleyici T lenfositlerini giiglendirici etki Faz 2*
Diizenleyici T lenfosit - Faz 2*
RNS60 Noroprotektif etki Faz 2*
Kolsisin TDP-43 birikiminin blokasyonu, HSPB8 ve birkag otofaji oyuncunun ekspresyonu Faz 2*
IC14 - Faz 2%
Basiliksimab,
&eﬁliii??;fﬁ:?&iigeé Eiozl(;? 1L-2 diizeylerinde immiinosupresyon ile artig Faz 2"
mofetil kombinasyonu
Selekoksib Secici bir siklooksijenaz-2 inhibisyonue,t?(sitrositik glutamat salinimini baskilayici Faz 2*
Talidomit TNF-alfa tiretiminin inhibisyonu Faz 2"
Glatiramer T hiicresi aracil1 bagisiklig: arttirict etki Faz 2"
Azatioprin Piirin sentezinin blokasyonu Faz 2"
Siklofosfamit Immiinosupresif etki Faz 2"
Intravenéz immiinoglobulin Immiinosupresif etki Faz 2"
Fasudil ROCK inhibisyonu Faz 2a
Pentoksifillin Fosfodiesteraz inhibisyonu Faz 3
Masitinib CSF-1R/c-kit inhibisyonu, mikroglial aktivasyonu ve ¢ogalmay1 baskilayici etki Faz 3%
Minosiklin Proenflamatuvar mikroglial aktivasyonu baskilayict etki Faz 3"
Interferon beta-1a - Faz 3"
Toplam lenfoit 1ginlama (TLI) Immiinosupresif etki Faz 3"

*: Basarisiz olan; #: Devam eden ¢aligmalari ifade etmektedir.
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Tablo 5. Norotrofik Faktorler ile etki eden ilaglar [118-127]

ilac Adr Mekanizma Faz/Sonug
HGF Glutamaterjik ndron toksisitesini azaltic Preklinik
GDNF Motor ndron kaybini 6nleyici Preklinik
VEGF (sNN0029) Noroprotektif etki Faz 1/2
VM202 HGF’nin ekspresyonu Faz 1/2
TRH - Faz 3"
CNTF Motor noron hiicre limiinii azaltici Faz 2/3"
BDNF Motor noron hiicre 6limiinii azaltict Faz 3"
IGF-1 - Faz 3"
Xaliproden Peptit olmayan norotrofik faktor arttirict Faz 3"

HGF: Hepatosit Bilytime Faktorii; GDNF: Glial Hiicre Cizgisinden Tiretilmis Norotrofik Faktor; VEGF: Vaskiiler Endotelyal
Biiylime Faktorii; CNTF: Siliyer Norotrofik Faktor; BDNF: Beyin kaynakli norotrofik faktor; IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii; TRH: Tirotropin salgilatict hormon. *: Basarisiz olan ¢alismalar

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

ilac Adr Mekanizma Faz/Sonug
GNX-4728 Mitokondriyal ge¢irgenlik gegis gézenegini bloke ederek kalsiyum tutma kapasitesini arttiric: etki Preklinik
Nortriptilin Sitokrom ¢ salinimini ve kaspaz 3 aktivasyonunu inhibe edici etki Preklinik
Siklosporin Kalsinorin ile etkilesim, mitokondriyal gecirgenlik ge¢is gbzenegini inhibe edici etki Preklinik
P7C3 - Preklinik
Oleksosim Porlardan gecisin mitokondriyal gegirgenlik inhibisyonu Faz 2/3"

*: Basarisiz olan ¢aligmalari ifade etmektedir.

Tablo 7. Otofajiyi indiikleyen ilaglar [134-139]

lac Adr Mekanizma Faz/Sonug

Karbamazepin AMPK-ULKI yolu araciligiyla (i(t(())isiiu e::l;ti;eli(siyonu, motor noronlar1 ve kaslart Preklinik

Spermidin BECNI geninin uyarilmasi Preklinik
Lityum Karbonat Otofaji indiiksiyonu, omurilikte glial proliferasyonu azaltici etki Faz 2
Tamoksifen Protein kinaz C inhibisyonu Faz 2
Rapamisin mTOR inhibisyonu Faz2
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Tablo 8. Protein homeostazini geri kazandiran mekanizma ile etki eden ilaglar [142-146]

ila¢ Ad Mekanizma Faz/Sonug
Ritonavir Proteazom inhibisyonu Preklinik
Pirimetamin (Daraprim®) SOD1 seviyesinde diisiis Faz 1
L-serin - Faz 2"
Arimoklomol Is1 soku protein indiiksiyonu Faz3
#: Devam eden ¢aligmalari ifade etmektedir.
Tablo 9. Diger mekanizmalar ile etki eden ilaglar [122, 152-181]
ila¢ ads Mekanizma Faz/Sonu¢
KP-100 - Faz 1
GDC-0134 ikili 16sin fermuar kinazt ;Ellgl;)iirsl?ggsl,(ﬁ;;lﬁI;It-lieiznninal kinaz bagli stres Faz |
Reldesemtiv (CK-2127107) Hizl1 iskelet kasi troponin aktivasyonu Faz2
BIIBO78 C90RF72’yi hedefleyici etki Faz 1#
BIIB105 Ataksin 2 (ATXN2) adl1 protein liretimini azaltici etki Faz 1#
YAMS0 - Faz 2
AMX0035 Is1 soku proteinlerinin yukari regiilasyonu Faz3
MD1003 Remiyelinizasyonu destekleyici etki Faz 2
Ezogabin (Retigabin) Potasyum kanal agici, motor noron eksitabilitesini azaltic1 etki Faz 2
EH301 NAD seviyelerini arttirici etki Faz2
Asetil-L-karnitin Motor ndron dliimiiniin inhibisyonu Faz2
Tosilizumab IL-6R’yi hedefleyici etki Faz2
NP001 Stabilize edilmis sodyum klorit formu, NF-kB’yi asag1 regiilasyonu Faz 2
SB509 Vaskiiler endotelyal bityiime faktorii iretimini arttiric: etki Faz2
Metformin Toksik proteinlerin ekspresyon blokasyonu Faz 27
Ozanezumab Norit bityiimesi inhibitorii A’ya (Nogo-A) kars1 antikor etki Faz 2"
ACTH/Acthar® Gel ACTH-glukokortikoit salinimii uyarici etki Faz 2"
Pioglitazon PPAR-y reseptoriine agonist etki, NF-«kB sinyalini baskilayici etki Faz 2"
Deferipron - Faz 2/3
CU(I)-ATSM Ferroptozu inhibe edici etki Faz 2/3*
GM604 Néroprotektit etki Faz 2a
AT-1501 Dogal bir bagisiklik sistemi yolu olan CD40L nin aktivitesini diizenleyici etki Faz 2a*
Tbudilast Fosfodiesteraz inhibisyonu, proenﬂam;t]?ivar mikroglial aktivasyonu baskilayici Faz 2b/3*
Tauroursodeoksikolik asit Mitokondriyal membranin stabilizas‘yf)nu veya apoptoz 9’un spesifik yukari Faz 3"
(TUDCA) akis hedeflerinin ekspresyonu
Ravulizumab Uzun etkili ikinci nesil bir C5 inhibisyonu Faz 3%
Levosimendan Ozellikle solunum iizerine etki / diyafram néromiiskiiler etkinliginde artis Faz 3
BIIB067 - Faz 3*
Tirasemtiv (CK-2017357) Hizli iskelet kasi troponin aktivasyonu Faz 3"
*: Basarisiz olan; #: Devam eden ¢alismalari ifade etmektedir.
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lar1 devam eden/tamamlanan ilag adaylari tablo 9°da
yer almaktadir.

Semptomatik Tedavi

ALS hastaligimin tedavisinde yer alan riluzol ve eda-
ravon, sagkalim siiresinde ve giinliik yasam kalite-
sinde sinirli bir diizelme gosterdiginden ek tedavile-
re ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastaligin ilerlemesini ya-
vaslatan, semptomlar1 hafifleten veya hayatta kalma
siiresini uzatan bu ek tedavilerle ALS’li hastalarin
ve aile iiyelerinin yasamlari tizerinde olumlu etkiler
saglanabilmektedir. ALS hastaligindan kaynaklanan
baz1 semptomlar i¢in ek tedaviler miimkiindiir. Has-
taligin kaslarda meydana getirdigi fasikiilasyonlar ve
kas kramplart gibi bazi kismi engellenebilir semp-
tomlar i¢cin magnezyum, E vitamini, kinin siilfat,
karbamazepin ya da fenitoin recete edilebilmektedir.
Spastisite i¢in baklofen, tizanidin, memantin ve tet-
razepam; salya akintisi i¢in amitriptilin, transdermal
hiyosin flasterleri, glikopirolat, atropin veya ben-
zatropin; patolojik giilme ve aglama i¢in ise fluvok-
samin, amitriptilin, lityum karbonat veya levodopa
gibi ek tedavi segeneklerinin kullanildig: literatiirde
kayithidir [182]. Bunlarin disinda ndropatik ve enfla-
matuvar agrilarda sodyum kanal blokaj1 yoluyla etki
eden lakozamit faz1/2; néronal asir1 uyarilmayi inhi-
be ederek kramp sikligini azaltmada etkili ranolazi-
nin ise faz 2 ¢alismalar1 tamamlanmistir [183-185].

Hiicre Bazli Tedaviler

Insan embriyonik k&k hiicrelerinden tiiretilen ast-
rosit (AstroRx®) hiicrelerinin transplantasyonunun,
asirt glutamatin yeniden alinmasi, oksidatif stresin
ve diger toksik bilesiklerin azaltilmasi ve farkli néro-
protektif faktdrlerin salgilanmasi gibi fizyolojik yete-
nekleri geri kazandirarak, hastalarin kendi astrositle-
rinin hasarini onaracagi diistiniilmektedir. AstroRx®
bu hipotez ile faz 1/2a ¢alismasinda denenmektedir
[186]. Insan glial siirlandirilmis progenitér hiicre-
lerinin (hGRP’ler; Q-Cells®) transplantasyonunun
incelendigi faz 1/2a ¢aligmasit da hala devam etmek-
tedir [187]. GDNF’yi (CNS10-NPC-GDNF) ekspre-
se eden insan noral progenitor hiicreleri ise faz 1/2a
asamasindadir. Bu hiicreler sinir sisteminde birkag
farkl1 hiicre tiirii haline gelebilen bir tiir kok hiicredir
[188].

Hiicre temelli tedavi yaklagimlarindan biri olan me-
zenkimal kok hiicreleri (MSC) noronlar i¢in giiclii
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hayatta kalma faktorleri olan norotrofik faktorleri
dogrudan hasar bolgesine etkili bir sekilde iletme-
si beklenen yeni bir terapdtik yaklasimdir. Hastala-
rin kendi kemik iliginden zenginlestirilmis, otolog
kemik iligi tiirevi MSC nakline dayanan NurOwn®
(MSC-NTF hiicreleri) tedavisi olumlu sonuglar goz-
lenen faz 2 ¢aligmasinin ardindan faz 3 agsamasinda
calisilmaktadir. [189]. Bir baska otolog kemik iligi
tiirevi olan kok hiicre HYNR-CS inj (BM-MSC’ler)
de faz 2 ¢alismasi ile test edilmistir. BM-MSC’lerin
proenflamatuvar durumlardan antienflamatuvar ko-
sullara gecise aracilik etmesi mekanizmasi ile olum-
lu sonuglar verdigi gozlenmistir [190].

ALS Hastahginin Tedavisinde Fitoterapinin

Yeri

Bu hastaliga karsi etkili yeni terapdtik ajanlarin kesfi
amactyla yapilan c¢esitli aragtirmalar tedavide kesin
bir sonu¢ veremeyen sentetik bilesikler yerine do-
gal kaynakli bilesikler tizerinde yogunlagsmistir. Bir
terapOtik ajanin ALS hastaliginin tedavisinde kulla-
nimi, 6zellikle hastaligin patogenezinde rol oynayan
etki mekanizmalari lizerindeki aktivitelerine baglidir.
Nitekim hastaligin tedavisinde kullanimi agisindan
umut vadeden bitkiler incelendiginde bu bitkilerin
de noroenflamasyon, oksidatif stres, apoptoz ve oto-
faji gibi ALS’den sorumlu mekanizmalar iizerine
etki gosterdigi goriilmektedir. Lavandula dentata L.
ciceklerinden ve Origanum syriacum L. yapraklarin-
dan elde edilen ugucu yaglarin AMPA reseptorleri
tizerinde gosterdikleri antagonist etkilerin ALS gibi
norodejeneratif hastaliklarda olumlu sonuglar goste-
rebilecegi diisiinilmektedir [191]. Bunun yani sira
Geleneksel Cin Tibbi’nda yer alan bitkisel karigim-
lar1 da hastaligin tedavisinde kullanimlari {izerine
arastirilmaktadir. Baslica Cistanche deserticola Y.C.
Ma, Cornus officinalis Sieb. et Zucc., Aconitum car-
michaeli Debx., Cinnamomum cassia Presl ve Dend-
robium officinale Kimura et Migo tiirlerinden hazir-
lanan bu karisimlarin etkinlikleri iizerinde yapilan
arastirmalar ile bu preparasyonlarin ALS hastaligina
karsi olumlu etkiler ortaya koydugu kanitlanmistir
[192]. Bununla birlikte antioksidan etkinligi bilinen
alkaloit, flavonoit ve kumarin bilesiklerinin yani
sira kannabinoit bilesikleriyle berberin ve witaferin
A gibi bitkilerden izole edilen ¢esitli bilesiklerin de
hastaligin 6nlenmesinde veya tedavisinde kullanil-
mak amaciyla degerlendirildigi ¢aligmalar literatiir-
de yer almaktadir [89, 90, 94].
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4. TARTISMA

Bunun sonucunda FDA onayli olan iki ilacin (riluzol
ve edaravon) sinirli fayda sagladiginin bilinmesi ile
birlikte yeni ila¢ arastirmalarinin ¢ogunun basarisiz-
likla sonuglandigi goriilmektedir. Bunun yani sira
cesitli mekanizmalar ile ortaya ¢ikan ve olumlu so-
nuglanan ¢alismalar ise gelecekte daha etkili tedavi
secenekleri i¢in umut vadetmektedir. Reaktif astro-
sitozu inhibe ederek etki gdsteren ONO-2506; anti-
apoptotik etkili indinavir; faz 2 agsamasinda olan an-
tioksidan etkili fenilbiitirat, inosin, EPI-589 ve bro-
mokriptin; antienflamatuvar ve immiinomodiilator
etkili fasudil ve pentoksifillin; faz 2 agamasinda olan
otofaji indiikleyiciler lityum karbonat, tamoksifen ve
rapamisin; protein homeostazini geri kazandirmada
etkili arimoklomol; antiretroviral ilag Triumeq® ve
bunlarin yani sira cesitli mekanizmalar iizerinden
etki gosteren YAMS0, AMXO0035, MD1003, ezo-
gabin, EH301, asetil-l-karnitin, tosilizumab, NP0O1,
retigabin, SB509, metformin, deferipron, CU(II)-
ATSM, GM604, AT-1501, ibudilast, tauroursodeok-
sikolik asit (TUDCA), ravulizumab, levosimendan
ve BIIB067 ilaglar1 da klinik ¢aligmalarda bulunduk-
lar1 agamalar ile {imit vermektedir.

Calismalar1 devam eden bu ilaglarin disinda hastala-
rin yasam kalitesini ylikseltecek yeni tedavilerin ve
terapotik ajanlarin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
Bu noktada tedaviye yardimci olacak, hastaligin iler-
lemesini yavaslatacak ve tedavideki boslugu etkin
bir sekilde doldurabilecek yeni ilaglarin elde edilme-
si bir oncelik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Terapo-
tik ajanlarin dogal kaynaklardan izole edilen bilesik-
ler ve onlarin yar1 sentetik/sentetik tiirevlerinin kesfi
ile elde edildigi gdz 6nilinde bulunduruldugunda bu
hastaligin tedavisiyle ilgili gelistirilen stratejilerde
dogal kaynaklardan elde edilen sekonder metabolit-
lerin de yer almasina ve bu yonde c¢alismalarin iler-
letilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Nitekim oksidatif
stres, noroenflamasyon ve kalsiyum sitotoksisitesi
gibi ALS patogenezinde yer alan mekanizmalara
kars1 terapotik etkinligi olan bazi bitkiler iizerinde
de ¢alismalar literatiirde mevcuttur.

Yagam kalitesini oldukc¢a diisiiren hastalik tablosuna
sahip enflamatuvar hastaliklardan birisi olan ALS’nin
gerek tedavisi gerekse beraberinde getirdigi kompli-
kasyonlarin semptomatik tedavisinde kullanilmak
lizere piyasada cesitli preparatlar olmasina ragmen
bu hastaligin tam ve kesin bir tedavisi bulunmamak-
tadir. Bu nedenle ¢esitli sentetik ilaglarin farkli klinik
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fazlarda arastirmalari siirmekte olup faz 2 ¢aligmalari
bu ¢aligmalarin igerisinde sayica digerlerinden tistiin
olan ¢alismalardir. Bununla birlikte sentetik ilaglarin
kullaniminda kisitlayici rol oynayan yan etki profili-
ni gdstermeyen veya ¢ok daha az yan etki gdsteren
ajanlarin kesfi i¢in de dogal kaynaklar bu arastirma-
lara konu olabilmektedir. Her ne kadar daha ¢ok sen-
tetik ilaclarin klinikte kullanimiyla ilgili calismalar
devam etse de var olan tablo incelendiginde tedavi
hedefine ulasabilmek i¢in basta bitkiler olmak tizere
farkli gruplardan ila¢ etken maddelerinin potansiyel
terapotik ajan kaynagi olarak ele alinmasinin faydali
olabilecegi diigiiniilmektedir.
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