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ÖZET 
 

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) esas olarak serebral korteks, beyin sapı ve spinal korddaki motor nöronları 
etkileyen progresif seyirli nörodejeneratif bir hastalıktır. Çoğu vakanın sporadik olduğu ALS’de familyal 
geçiş %5-10’dur ve bunların yaklaşık olarak %10-20’sinde neden süperoksid dismutaz-1 enziminde meydana 
gelen mutasyondur. Familyal ve sporadik vakaların klinik ve patolojik bulguları birbirlerine büyük 
benzerlikler göstermektedir. Bu özgün derleme yazısında ALS’nin patofizyolojisinde etkili olduğu öne 
sürülen mekanizmalar varsayımsal tümleyici bir model ile tartışılacaktır. 
 

Anahtar Kelimeler: ALS, Patofizyoloji, Varsayımsal tümleyici model 
 

PATHOPHYSIOLOGY OF ALS: WHAT AND HOW MUCH DO WE KNOW? 
 

ABSTRACT 
 

Amyotrophic lateral sclerosis is a progressive neurodegenerative disorder, primarily involving motor neurons 
in the cerebral cortex, brainstem and spinal cord. Most cases are sporadic, although 5-10% are familial, with 
10-20%  being linked to mutations in the enzyme superoxide dismutase-1. The clinical and pathological 
features of familial and sporadic cases are strikingly similar. In this review, the proposed mechanisms 
underlying the pathophysiology of ALS are focused with a hypothetical integrative model. 
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GİRİŞ 
 

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) esas olarak 
serebral korteks, beyin sapı ve spinal korddaki 
motor nöronları etkileyen progresif seyirli 
nörodejeneratif bir hastalıktır1. Bir 
zanaatkarın oğlu olarak 1825 yılında Paris’te 
doğan ve sadece dönemine değil günümüzün 
tıp dünyasına da nöroanatomi, klinik nöroloji, 
psikiyatri ve genel tıp dallarında sayısız eser 
bırakan Jean-Martin Charcot tarafından 1874 
yılında tanımlanan bu hastalık adını gri 
cevher (amyotrofi) ile beyaz cevheri (lateral 
skleroz) eş zamanlı tutmasından almıştır2. 
Charcot hastalığı, motor nöron hastalığı, Lou 
Gehrig (Amerikalı ünlü bir beyzbol 
oyuncusu) hastalığı adlarıyla da anılan bu 
hastalığın insidansının yaklaşık olarak 1-

2/100.000, prevelansının ise 1-9/100.000 
olduğu bildirilmektedir3,4. Erkeklerde 
kadınlara oranla 1.7 kat daha fazla görüldüğü 
bildirilse de, son 40 yıl içinde yapılmış olan 
çalışmalarda bu oranın giderek azaldığı 
gözlenmektedir4. ALS’li çoğu vaka 2-3 yıl 
içinde kaybedilmekte, 5 yıllık sağkalım oranı 
%10-20 olarak bildirilmektedir5. Çoğu 
vakanın sporadik olduğu ALS’de familyal 
geçiş %5-10’dur ve bunların yaklaşık olarak 
%10-20’sinde neden Cu/Zn süperoksid 
dismutaz-1 (SOD1) enziminde meydana gelen 
mutasyondur. Familyal ve sporadik vakaların 
klinik ve patolojik bulguları birbirlerine 
büyük benzerlikler göstermektedir.  
ALS, klinik olarak kolayca tanınabilse de, 
altta yatan patofizyolojik süreçlerin çeşitliliği 
patofizyolojisinin karışık olduğu düşüncesini 
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doğurmuştur. Aslında bu görece karışıklık, 
birbiriyle ilişkisi olan ve birbirinden beslenen 
birden fazla mekanizmanın oluşturduğu 
döngülerin anlaşılması ile aşılabilir.  
 

Bu özgün derleme yazısında ALS’nin 
patofizyolojisinde etkili olduğu düşünülen 
mekanizmalar incelenecek, niçin selektif 
motor nöron hasarı olduğu, mesane ve 
ekstraoküler kas fonksiyonlarının niçin 
korunduğu tartışılacak, familyal ALS (FALS) 
için öne sürülen patofizyolojik 
mekanizmalarının, sporadik ALS’yi öngörüp 
göremeyeceği cevaplanmaya çalışılacaktır.  
 

ÖNE SÜRÜLEN MEKANİZMALAR: 
 

1. SOD1 MUTASYONU (Genetik ALS, 
Familyal ALS): Süperoksid dismutaz enzim 
ailesinin üç üyesi olup, SOD1 (Cu-Zn SOD / 
sitozolik SOD) enzimi familyal ALS ile 
ilişkili olandır. Otozomal dominant, X’e bağlı 
ve otozomal resesif geçişi bildirilen ALS’nin 
familyal formu, sporadik form ile dikkati 
çeker tarzda benzerlik gösterdiğinden SOD 
mutasyonlarının etkilerini anlamak sporadik 
ALS hastalığının biyokimyasal temellerine 
ışık tutabilir.  
 

ALS’li hastalarda SOD1 mutasyonuna ilişkin 
ilk yayın 1993 yılında çıkmıştır6. O evrede 
yalnızca 13 adet olarak saptanan mutasyon 
sayısı günümüzde 100’ü geçmiştir7,8. Bu 
mutasyonların çoğu nokta mutasyonu, geri 
kalanı ise az sayıda delesyon veya 
insersiyondur9.  
 

Görece olarak az sayıda bulunan motor 
nöronlar, somatik çapları geniş, aksonları 
uzun, metabolik hızları yüksek ve oksidatif 
strese yatkın hücrelerdir10,11. Güçlü bir 
oksidan olan oksijen molekülü, başka 
moleküllerden elektron alarak diğer güçlü 
oksidan molekülü olan süperoksid anyonuna 
dönüşmektedir. SOD enzimi bu aşamada 

devreye girmekte ve antioksidan etkiyle 
süperoksidi hidrojen perokside 
dönüştürmektedir (Şekil 1). 
 

Familyal ALS’de mutasyona uğramış SOD1 
enzimi sitotoksiktir. Bu sitotoksisite için öne 
sürülen mekanizmalardan biri, SOD1 
fonksiyon kaybının başlattığı apoptotik 
süreçtir 12,13. Ancak bu varsayımsal 
mekanizmaya karşıt veri, SOD1’in ortadan 
kaldırıldığı hayvan modellerinde motor nöron 
ölümünün gerçekleşmemesi ile sunulmuştur14. 
Yani, SOD1’in sitotoksik olması için ortamda 
bulunması ama antioksidan görevini yerine 
farklı bir göreve sahip olması 
gerekmektedir9,15. Mutasyondan sonra ortaya 
çıkan SOD1 enzimi, çinkodan-eksik formdur. 
Bu yeni gelişen anormal form, süperoksid 
temizleme görevini bırakıp, hücresel 
antioksidanlardan elektron çalmakta ve bu 
elektronları oksijene taşıyarak daha fazla 
süperoksid oluşmasına neden olmaktadır. 
Fazladan oluşan süperoksid ve onunla çok 
hızlı reaksiyona giren peroksinitrit nitrozatif 
strese ve apoptoza neden olmaktadır9.  
 

FALS patogenezinde bir diğer önemli 
mekanizma nörofilamanların nitras-
yonudur9,16,17. Motor nöronlar, uzun aksonları 
yüzünden çok sayıda, birbirleriyle ilişkide 
olan nörofilaman proteini içermektedir. 
Nörofilamanların bir araya gelişi 
engellendiğinde, ki bu engellemeyi mutant 
SOD1 enziminin ürettiği peroksinitrit 
gerçekleştirmektedir, nörofilaman alt 
ünitelerindeki çok sayıda tirozin nitrasyona 
karşı açık hale gelmektedir17. Nitrasyona 
uğramış küçük bir nörofilaman alt ünitesi, 
nitratlanmamış nörofilaman ağlarını bozmakta 
ve ALS’de dejenere motor nöronların soma 
ve proksimal aksonlarında bulunan aberan 
nörofilaman agregatları oluşmaktadır18.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 Şekil 1: SOD enziminin işlevi 
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Nörofilamanların önemli özelliklerinden biri 
muazzam derecede çinko bağlama 
kapasiteleridir ki, nörofilamanlar invitro 
koşullarda SOD ile çinko bağlama özellikleri 
açısından yarışabilirler. Motor nöronlardaki 
yoğun nörofilaman konsantrasyonu, bu 
filamanların yüksek çinko bağlama 
kapasiteleri ile birleştiğinde bu bulgular, 
ALS’de motor nöronların spesifik olarak SOD 
ile hasarlanmasını açıklayabilir. 
Nörofilamanlar ve çinko-eksik SOD’lar 
arasındaki ilişki motor nöronların ölümü ile 
sonuçlanan tehlikeli bir döngüye sebep 
olabilir. Nörofilamanlara bağlanan çinko 
arttıkça, daha fazla çinko-eksik SOD 
birikecek, daha fazla peroksinitrit oluşacak, 
bu peroksinitrit nörofilamanları nitraze 
edecek, ve apoptozu aktive edecek yeterli 
peroksinitrit oluşana kadar daha fazla 
nörofilaman agregatı oluşacaktır9. Öne 
sürülen bir başka mekanizma ise mutant 
SOD1 proteininin yapısının kararsız hale 
gelmesi, yanlış katlanması ve hücre içinde 
çözünmeyen toksik agregatlar halinde 
birikmesidir19-21. Bu agregatların, doğrudan 
ve dolaylı olarak motor nöronlar için toksik 
olduğu ve onların ölümünü tetiklediği öne 
sürülmektedir.  
 

2. EKSİTOTOKSİSİTE / Kalsiyum 
VARSAYIMI: Santral sinir sisteminin ana 
eksitatör nöromediatörü olan glutamatın 
anormal artmış aktivitesine bağlı gelişen 
hücre ölümü olarak özetlenebilecek 
eksitotoksisite, özellikle inme ve kafa 
travmasından sonra akut evrede gelişen hücre 
ölümüyle ilişkilendirilmiştir. Ancak, yapılan 
çalışmalar yavaş gelişen nörodejeneratif 
hastalıklarda da eksitotoksisitenin rolünü 

vurgulamaktadır. Glutamat toksisitesinin 
anlaşılabilmesi için normal glutamat 
döngüsünün bilinmesi gereklidir.  
 

Glutamat, presinaptik nöronlarda ya 
glutaminaz enzimi sayesinde glutamin’den ya 
da glutamat dehidrogenaz enzimi tarafından 
alfa-ketoglutarat’dan elde edilir. Sinaptik 
boşluğa geçtiğinde postsinaptik bölgede yer 
alan reseptörleri ile etkileşime geçer. Bu 
reseptörler, iyonotrofik olan NMDA, 
AMPA/kainat reseptörleri ile 3 grup 
metabotrofik (G proteini ile ilişkili olan) 
reseptördür. Reseptör aktivasyonu ile hücre 
içine kalsiyum girişi gerçekleşir. Glutamatın 
postsinaptik reseptörler üzerinde yapmış 
olduğu uyarıcı sinyalin sonlandırılması aktif 
bir işlemi gerektirmekte olup, bu işlemi 
gerçekleştiren taşıyıcı sistemlerinin çoğu 
çevre glia hücrelerinde (EAAT1 ve EAAT2) 
az kısmı ise nöronların üzerindedir (EAAT3). 
Aktif olarak ortamdan uzaklaştırılan glutamat, 
glutamin sentetaz enzimi tarafından glutamine 
dönüşmekte ve presinaptik nörona geçen 
glutamin ile glutamat döngüsü yeniden 
başlamaktadır11.  
 

Eksitotoksisitenin gerçekleşmesi için ya 
glutamat aşırı eksprese edilmeli, veya normal 
konsantrasyonda olmalı ama etki gösterdiği 
reseptörler bir şekilde aşırı uyarılmalı veya 
glutamatın ortamdan uzaklaştırılmasında bir 
problem olmalıdır. Günümüzde, ALS 
patofizyolojisinde glutamatın rolüne ait pek 
çok kanıt bulunmaktadır (Tablo I). Bu 
kanıtların doğruluğu çelişkili olup bu yazıda, 
en çok üzerinde durulan varsayımlar 
anlatılmaya çalışılacaktır. 

 
Tablo I. ALS patogenezinde glutamat-aracılı toksisitenin rolüne ait kanıtlar 

Plazma, BOS ve dokudaki glutamat seviyelerinin artmış olması22-24  

Glutamat taşıyıcı mekanizmalardaki anormallikler11, 25, 26 

ALS’li hastalarda antiglutaminerjik tedavinin etkinliği27-30 

Glutamat aracılı mitokondrial hasarlanma31, 32 

Motor nöronlarca eksprese edilen reseptörlerin moleküler profilleri33 

Bozulmuş NO regülasyonu11 

Motor nöronları eksitotoksisiteye maruz bırakan faktörler 11, 34 
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ALS patofizyolojisinde, glutamat reseptörleri 
arasında en önemli role AMPA/kainat 
reseptörleri sahiptir. Yapılan çalışmalar 
NMDA reseptörlerinin özellikle akut glutamat 
toksisitesinden sorumlu olduğunu 
göstermekteyken, NMDA reseptör blokajının 
ALS için etkin olmadığı saptanmıştır35,36. Öte 
yandan, insanlarda motor nöron hasarına yol 
açan 3 çevresel toksinin AMPA reseptörleri 
üzerinden etki gösteriyor olması37, AMPA 
reseptör agonistleri hastalığa yol açarken38,39, 
antagonistlerinin motor nöron hasarını 
durdurması40-42, AMPA/kainat reseptörlerinin 
ALS patofizyolojisindeki rolüne işaret 
etmektedir43. Ayrıca, çoğu AMPA/kainat 
reseptörü GluR2 AMPA alt üniteleri 
sayesinde kalsiyum geçişine karşı 
dirençliyken, motor nöronlarda bu alt ünitenin 
olmayışının seçici motor nöron ölümüne 
neden olduğu bildirilmiştir38,44,45.  
 

Hücrelerin eksitotoksisiteden korunmasının 
yollarından biri düzgün kalsiyum 
homoestazına sahip olmalarıdır. Yoksa, 
artmış kalsiyum ikincil mesajcı olarak pek 
çok kaskadı tetiklemekte ve hücre ölümüne 
neden olmaktadır46. Bunun önlenmesi için 
hücre içinde kompleks bir düzenek 
bulunmakta ve kalsiyumun toksik etkileri bu 
sayede önlenmektedir. Ancak, ALS’de 
kalsiyumun mitokondrial ve sitozolik 
tamponlanmasının az olduğu43,46 ve kalsiyum 
bağlayıcı proteinlerin ekprese edilmediği 
bildirilmiştir47,48. Bu tamponlanyıcı 
proteinlerin motor nöron hasarlanmasının 
erken geliştiği kortikal, spinal ve alt kraniyal 
sinir motor nöronlarında eksprese edilmediği, 
geç hasarlanan veya hiç hasarlanmayan motor 
nöronlarda (Onuf nukleusu, 3-4-6. kraniyal 
sinir nukleusları) ise yeterli düzeyde eksprese 
edildikleri gösterilmiştir47. Bu veri, ALS’de 
mesane ve ekstraoküler kas fonksiyonlarının 
korunmasını açıklayabilir.  
 

Glutamat toksisitesi için, glutamat salınımının 
artması ve reseptör aktivasyonunda meydana 
gelen değişiklikler dışında önemli bir diğer 
mekanizma yukarıda da sözü edilen 
glutamatın ortamdan kaldırılmasında 
meydana gelen problemlerdir. Glutamatın 
etkisinin sonlandırılması için taşıyıcıları 
tarafından aktif olarak sinaptik aralıktan 

uzaklaştırılması gerekmektedir. Glia 
hücrelerinde yerleşmiş, SSS’de yaygın olarak 
bulunan ana glutamat taşıyıcısı olan 
EAAT2’nin (GLT1)49, ALS’li hastalarda 
anlamlı derecede az eksprese edildiği 
bildirilmiştir25,26. Ayrıca, ALS’de hasarlandığı 
saptanan EAAT2 taşıyıcılarının, motor 
nöronların hemen bitişiğinde yer alan 
astrositik yapılarda konsantre oldukları 
saptanmıştır50,51. Bu yakın yerleşim, glutamat 
taşıyıcılarının motor nöronların fonksiyonu ve 
sağkalımı için önemleri yanında, motor 
nöronlar tarafından üretilen serbest oksijen 
radikallerinin (SOR) bu taşıyıcılara karşı olası 
toksik etkilerini de açıklayabilir. Yakın 
zamanda gerçekleştirilen invitro çalışmalarda, 
eksitotoksik aktivasyona cevap olarak motor 
nöronların yoğun olarak SOR ürettikleri ve bu 
SOR’larında motor nöronlardan çıktıktan 
sonra komşu astrositleri hasarladıkları 
gösterilmiştir50. Ancak yine de, glutamat 
taşıyıcılarında meydana gelen değişikliklerin 
primer bir hasarı mı gösterdiği yoksa, 
meydana gelmiş olan motor nöron hasarını 
kompanze etmek için gelişen koruyucu bir 
mekanizma mı olduğu hala açıklığa 
kavuşabilmiş değildir.  
 

3. MİTOKONDRİAL HASARLANMA: 
Mitokondri, hücrenin enerji kaynağı olan çok 
önemli bir organeldir. Son yıllarda 
nörodejenerasyon üzerine yapılan bir çok 
çalışmada mitokondrinin önemi hem enerji 
üzerine, hem de intrinsik apoptotik süreçlere 
olan etkisi nedeni ile vurgulanmaktadır7. 
Sporadik ALS vakalarında mitokondrinin 
morfolojik ve yapısal anormallikleri ilk olarak 
otopsi çalışmalarında gösterilmiştir. ALS’li 
hastaların iskelet kaslarında ve intramusküler 
sinirlerinde anormal mitokondri agregatları 
bulunması, proksimal aksonlarında ve spinal 
kordlarının ön boynuz hücrelerinde 
morfolojik değişiklikler saptanması bu 
konudaki örneklerdendir52-54. ALS’li 
hastaların kas biyopsilerinde artmış 
mitokondrial hacim saptanmış ve 
mitokondrilerin içinde kalsiyum seviyesinin 
yükseldiği tespit edilmiştir55. Ayrıca, ALS’li 
hastaların mitokondrial solunum zincirinin 
kompleks 1 ve 4’ünde hata tespit edilmiştir56-

58. Sadece sporadik vakalardan değil, aynı 
zamanda FALS vakalarından gelen veriler, 
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mitokondrinin ALS patofizyolojisindeki 
rolünü aydınlatmaktadır59,60. Solunum 
zincirinde meydana gelen bozukluk, 
mitokondride artmış kalsiyum yükü ve 
kalsiyumun yetersiz tamponlanması, SOR 
üretiminin artması gibi değişik basamaklar 
sonucunda apoptotik kaskadlar tetiklenmekte, 
anti-apoptotik mekanizmalar işlevlerini 
kaybetmektedir.  
 

4. NÖROİNFLAMASYON VARSAYIMI: 
Bu konudaki verilerin çoğu, ALS’nin yalnızca 
motor nöronları değil, aynı zamanda nöronal 
olmayan, komşu glial hücreleri de etkileyen 
bir hastalık olduğunun anlaşılmasından sonra 
elde edilmiştir61. Mutant SOD1 enziminin tek 
başına motor nöron hasarı yapmaması, etkin 
olabilmesi için ortamda mutlaka nöronal 
olmayan hücrelerin olması gerekliliği yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir62-64. Ayrıca, 
biyokimyasal kanıtlar ve gen ekspresyon 
profillemesi ile motor nöron 
dejenerasyonunun öncesinde ve dejenerasyon 
sırasında inflamatuar kaskadların aktive 
olduğu bildirilmiştir65,66. Mikroglial 
aktivasyon SOR, nitrik oksit, proteaz ve 
proinflamatuar sitokinlerin üretimini 
arttırmakta ve hücre ölümünü 
kolaylaştırmaktadır. Normal şartlar altında, 
aktive olmuş mikrogliaların yaratmış olduğu 
bu durum, astrositlerin koruyucu etkileri ile 
tamponlanabilirken, ALS’de mikrogliaların 
sitotoksik etkileri, astrositlerin koruyucu 
etkilerini yenmektedir.  
 

VARSAYIMSAL TÜMLEYİCİ MODEL: 
Şu ana kadar açıklanmaya çalışılan 
mekanizmaları bir araya getirerek normal 
fizyolojik model ve ALS patofizyolojisi için 
varsayımsal bir model yaratmak mümkündür 
(Şekil 2a-2b). 
 

Hipoksi, çevresel toksinler, travma, 
inflamasyon, infeksiyon, mutant SOD1 veya 
EAAT2 eksikliğine ikincil olarak glutamat 
düzeyi artınca, bu glutamat motor nöronlarda 
yer alan kalsiyum geçirgen-GluR2 alt ünitesi 
olmayan veya iyi çalışmayan AMPA/kainat 
reseptörleri üzerinden etki göstermekte ve 
motor nöron içine yüksek oranda kalsiyum 
girişine neden olmaktadır. Hem sitozolik, hem 
de mitokondrial kalsiyum tamponlama 
mekanizmaları iyi çalışmayan motor 

nöronlarda kalsiyumun toksik etkileri ile 
ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri ve ona 
eşlik eden nitrozatif stres hem hücre içinde 
hem de çevre hücrelerde geri dönüşümsüz 
hasarlanmalara yol açmaktadır. Bu aşamada 
meydana gelen anormal nörofilaman 
agregatları ve onların SOD enzimi ile 
karşılıklı yıkıcı ilişkileri bu hasarlanmayı 
arttırmaktadır. Hasarlanan organellerden belki 
de en önemlisi, hücre enerji kaynağı olan 
mitokondridir. Yüksek oranda enerji ihtiyacı 
olan, metabolik hızı yüksek, büyük hacimli, 
uzun aksonlu motor nöronun ana enerji 
vericisi olan mitokondri hastalandığında 
motor nöronun sağkalım şansı giderek 
azalmaktadır. Motor nöronun hasarlanmış 
mitokondrisinin de arttırdığı oksidatif stres ile 
komşu mikroglia ve astrosit hücrelerinin bu 
döngüye katılması, aktive olmuş mikroglia 
hücrelerinin yarattığı toksik etkiler, bunun 
tersine koruyucu astrosit hücrelerinin 
hasarlanması ve yeteri kadar ortamdaki artmış 
glutamatı temzileyememesi bu kısır döngüyü 
tamamlamaktadır.  
 

ÇIKARIMLAR: Öne sürülen mekanizmalar 
değerlendirildiği zaman aslında ALS 
patofizyolojisinin çok karışık olmadığı 
anlaşılabilir. FALS patofizyolojisi için öne 
sürülen pek çok kanıt, sporadik ALS için de 
geçerlidir. Elimizdeki veriler ışığında 
bilinmesi gereken, tek bir mekanizmanın 
değil, birbirini besleyen birden fazla 
mekanizmanın oluşturduğu bir döngünün 
varlığıdır. Bu bağlamda, izole bir motor nöron 
hasarlanmasından ziyade, onun 
komşuluğunda yer alan mikroglial hücreler ve 
astrositlerin de işin içine girmesi 
gerekmektedir. Bu bilgiler bize ALS 
tedavisinde şimdiye kadar yapılan çoğu 
çalışmanın başarısızlığının nedenini de 
söylemektedir. Tek bir mekanizma üzerinden 
yürütülen tedavi girişimlerinin başarılı olması 
mümkün görünmemektedir, ancak diğer olası 
mekanizmaları da bloke edecek bir tedavi 
kompleksinin etkili olma şansı vardır. Ayrıca, 
klinik bulgular belirmeden çok önce başlayan 
nörodejeneratif süreci gösterebilen bir 
biyolojik belirleyicinin henüz tanımlanmamış 
olması bir başka dezavantajdır, çünkü 
tedaviye başlandığında kurtarılabilecek az 
sayıda ve yetersiz hücre bulunmaktadır. 
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Şekil 2a: Normal fizyolojik model 
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Şekil 2b: Varsayımsal tümleyici model 
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