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ALS PATOFIZYOLOJISI: NEYI, NE KADAR BiLIYORUZ?
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OZET

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) esas olarak serebral korteks, beyin sap1 ve spinal korddaki motor ndronlari
etkileyen progresif seyirli noérodejeneratif bir hastaliktir. Cogu vakanin sporadik oldugu ALS’de familyal
gecis %5-10’dur ve bunlarin yaklasik olarak %10-20’sinde neden siiperoksid dismutaz-1 enziminde meydana
gelen mutasyondur. Familyal ve sporadik vakalarin klinik ve patolojik bulgulart birbirlerine biiyiik
benzerlikler gostermektedir. Bu 6zgiin derleme yazisinda ALS’nin patofizyolojisinde etkili oldugu o6ne
siiriilen mekanizmalar varsayimsal tiimleyici bir model ile tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: ALS, Patofizyoloji, Varsayimsal tiimleyici 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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Amyotrofik lateral skleroz (ALS) esas olarak oldugu bildirilmektedir™". Erkeklerde

serebral korteks, beyin sap1 ve spinal korddaki lgii{n,lfra granla 1470 katl Qaha dfazla giériildiilgii
motor noronlar1 etkileyen progresif seyirli ndiriise de, soh 2L yIl 1gIhce yaprimis oan

nérodejeneratif ~ bir  hastaliktir'. Bir calismalarda bu  orann giderek azaldif

. . 4 5y -
zanaatkarin oglu olarak 1825 yilinda Paris’te féQZlenmektedl,r - ALS’li gogu \Caka 23 yil
dogan ve sadece donemine degil giiniimiiziin icinde kaybedilmekte, 5 yillik sagkalim orani

ey e .5 o
tip diinyasina da néroanatomi, klinik néroloji, %L0—2O olargkk ?gdlrllnfiga%r ' p Q;)gli
psikiyatri ve genel tip dallarinda sayisiz eser vakanin sporadik o:qugu ¢ lamilya

birakan Jean-Martin Charcot tarafindan 1874 gecis %5-10°dur ve bunlarn yaklasik olarak
s s ; :
yilinda tanimlanan bu hastalik adin1 gri (;‘_’10'20 511nd§ ODnleden ) ,Clii/zn Zuperokls id
cevher (amyotrofi) ile beyaz cevheri (lateral ismutaz-1 ( )enmmm ¢ meydana gefen
skleroz) es zamanli tutmasindan almigtir?. mutasyondur. Familyal ve sporadik vakalarin

Charcot hastaligi, motor néron hastaligi, Lou klinik ve patolojik bulgulan birbirlerine

Gehrig  (Amerikali  iinli  bir  beyzbol K}z]s k Ele'n;lirlﬂ;lerféls{telrm ckiedir. bilse d
oyuncusu) hastalifi adlariyla da anilan bu » Klinik olarak kolayca taninabilse de,

hastahigin insidansimin  yaklagik olarak 1- altta yatan patofizyolojik siireglerin cesitliligi
patofizyolojisinin karisik oldugu diisiincesini
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dogurmustur. Aslinda bu gorece karigiklik,
birbiriyle iliskisi olan ve birbirinden beslenen
birden fazla mekanizmanin olusturdugu
dongiilerin anlasilmasi ile asilabilir.

Bu 0Ozglin derleme yazisinda ALS’nin
patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilen
mekanizmalar incelenecek, nigin selektif
motor noron hasar1 oldugu, mesane ve
ekstraokiiler kas fonksiyonlarinin  ni¢in
korundugu tartisilacak, familyal ALS (FALS)
i¢in one stirtilen patofizyolojik
mekanizmalarinin, sporadik ALS’yi 6ngoriip
goremeyecegi cevaplanmaya c¢aligilacaktir.

.

ONE SURULEN MEKANIiZMALAR:

1. SOD1 MUTASYONU (Genetik ALS,
Familyal ALS): Siiperoksid dismutaz enzim
ailesinin ii¢ liyesi olup, SOD1 (Cu-Zn SOD /
sitozolik SOD) enzimi familyal ALS ile
iligkili olandir. Otozomal dominant, X’e baglh
ve otozomal resesif gecisi bildirilen ALS’nin
familyal formu, sporadik form ile dikkati
ceker tarzda benzerlik gosterdiginden SOD
mutasyonlariin etkilerini anlamak sporadik
ALS hastaliginin biyokimyasal temellerine
151k tutabilir.

ALS’li hastalarda SOD1 mutasyonuna iligkin
ilk yaym 1993 yilinda ¢ikmustir®. O evrede
yalnizca 13 adet olarak saptanan mutasyon
sayisi giniimiizde 100t gegmistir’ . Bu
mutasyonlarin ¢ogu nokta mutasyonu, geri
kalan1 ise az sayida delesyon veya
insersiyondur’.

Gorece olarak az sayida bulunan motor
noronlar, somatik ¢aplar1 genis, aksonlari
uzun, metabolik hizlar1 yiliksek ve oksidatif
strese  yatkin hiicrelerdir'®'".  Giicli  bir
oksidan olan oksijen molekiilii, baska
molekiillerden elektron alarak diger giicli
oksidan molekiilii olan siiperoksid anyonuna
doniismektedir. SOD enzimi bu asamada

e
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devreye girmekte ve antioksidan etkiyle
stiperoksidi hidrojen perokside
dontstiirmektedir (Sekil 1).

Familyal ALS’de mutasyona ugramis SOD1
enzimi sitotoksiktir. Bu sitotoksisite i¢in One

siiriilen  mekanizmalardan  biri, SODI
fonksiyon kaybmin baslattigi  apoptotik
sirectir  '**. Ancak bu  varsaymmsal

mekanizmaya karsit veri, SODI’in ortadan
kaldirildig1 hayvan modellerinde motor néron
Olimiiniin gergeklesmemesi ile sunulmustur'?.
Yani, SOD1’in sitotoksik olmasi i¢in ortamda
bulunmasi ama antioksidan gdrevini yerine
farkl bir goreve sahip olmas1
gerekmektedir”'>. Mutasyondan sonra ortaya
¢ikan SODI1 enzimi, ¢inkodan-eksik formdur.
Bu yeni gelisen anormal form, siiperoksid
temizleme  gorevini  birakip,  hiicresel
antioksidanlardan elektron calmakta ve bu
elektronlart oksijene tasiyarak daha fazla
siiperoksid olusmasina neden olmaktadir.
Fazladan olusan siiperoksid ve onunla ¢ok
hizl1 reaksiyona giren peroksinitrit nitrozatif
strese ve apoptoza neden olmaktadir’.

FALS patogenezinde bir diger Onemli
mekanizma norofilamanlarin nitras-
yonudur9’16’l7. Motor noronlar, uzun aksonlari
yiiziinden cok sayida, birbirleriyle iliskide
olan noérofilaman proteini igcermektedir.
Norofilamanlarin bir araya gelisi
engellendiginde, ki bu engellemeyi mutant
SOD1  enziminin {irettigi  peroksinitrit
gergeklestirmektedir, norofilaman alt
iinitelerindeki ¢ok sayida tirozin nitrasyona
karsi acik hale gelmektedir'’. Nitrasyona
ugramis kiiclik bir norofilaman alt iinitesi,
nitratlanmamis norofilaman aglarin1 bozmakta
ve ALS’de dejenere motor ndronlarin soma
ve proksimal aksonlarinda bulunan aberan
nérofilaman agregatlari olusmaktadir'®.

=D
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Perolsidaz

Sekil 1: SOD enziminin islevi
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Norofilamanlarin 6nemli 6zelliklerinden biri
muazzam derecede ¢inko baglama
kapasiteleridir ki, norofilamanlar invitro
kosullarda SOD ile ¢inko baglama &zellikleri
acisindan yarigabilirler. Motor noéronlardaki
yogun norofilaman konsantrasyonu, bu
filamanlarin ~ yliksek  ¢inko  baglama
kapasiteleri ile birlestiginde bu bulgular,
ALS’de motor noronlarin spesifik olarak SOD
ile hasarlanmasini aciklayabilir.
Norofilamanlar ve ¢inko-eksik SOD’lar
arasindaki iliski motor noronlarin oliimii ile
sonuclanan tehlikeli bir dongiiye sebep
olabilir. Norofilamanlara baglanan ¢inko
arttikca, daha fazla ¢inko-eksik SOD
birikecek, daha fazla peroksinitrit olusacak,
bu peroksinitrit norofilamanlar1  nitraze
edecek, ve apoptozu aktive edecek yeterli
peroksinitrit olusana kadar daha fazla
norofilaman  agregati  olusacakti’.  One
siirilen bir baska mekanizma ise mutant
SOD1 proteininin yapisinin kararsiz hale
gelmesi, yanlis katlanmasi ve hiicre i¢inde
coziinmeyen toksik agregatlar  halinde
birikmesidir'®?'. Bu agregatlarin, dogrudan
ve dolayli olarak motor néronlar i¢in toksik
oldugu ve onlarin Olimiinii tetikledigi One
stiriilmektedir.

2. EKSITOTOKSISITE / Kalsiyum
VARSAYIMI: Santral sinir sisteminin ana
eksitator noromediatorii  olan  glutamatin
anormal artmis aktivitesine baglh gelisen
hiicre  olimii  olarak  Ozetlenebilecek
eksitotoksisite, Ozellikle inme ve kafa
travmasindan sonra akut evrede gelisen hiicre
Olimiiyle iligkilendirilmistir. Ancak, yapilan
calismalar yavas gelisen norodejeneratif
hastaliklarda da eksitotoksisitenin roliinii

TN
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vurgulamaktadir.  Glutamat  toksisitesinin
anlasilabilmesi  i¢in  normal  glutamat
dongiisiiniin bilinmesi gereklidir.

Glutamat,  presinaptik  noronlarda  ya
glutaminaz enzimi sayesinde glutamin’den ya
da glutamat dehidrogenaz enzimi tarafindan
alfa-ketoglutarat’dan elde edilir. Sinaptik
bosluga gectiginde postsinaptik bolgede yer
alan reseptorleri ile etkilesime geger. Bu
reseptorler,  iyonotrofik olan NMDA,
AMPA/kainat reseptorleri ile 3  grup
metabotrofik (G proteini ile iliskili olan)
reseptordiir. Reseptor aktivasyonu ile hiicre
icine kalsiyum girisi gergeklesir. Glutamatin
postsinaptik  reseptorler {izerinde yapmis
oldugu uyarici sinyalin sonlandirilmast aktif
bir islemi gerektirmekte olup, bu islemi
gergeklestiren tastyici  sistemlerinin  ¢ogu
cevre glia hiicrelerinde (EAATI ve EAAT2)
az kismi ise noronlarin tizerindedir (EAAT3).
Aktif olarak ortamdan uzaklastirilan glutamat,
glutamin sentetaz enzimi tarafindan glutamine
doniismekte ve presinaptik ndrona gegen
glutamin ile glutamat dongiisii yeniden
baslamaktadir'".

Eksitotoksisitenin ~ ger¢eklesmesi i¢in ya
glutamat asir1 eksprese edilmeli, veya normal
konsantrasyonda olmali ama etki gosterdigi
reseptorler bir sekilde asiri uyarilmali veya
glutamatin ortamdan uzaklastirilmasinda bir
problem  olmalidir.  Gilinlimiizde, = ALS
patofizyolojisinde glutamatin roliine ait pek
cok kanit bulunmaktadir (Tablo I). Bu
kanitlarin dogrulugu celiskili olup bu yazida,
en c¢ok lzerinde durulan varsayimlar
anlatilmaya calisilacaktir.

Tablo 1. ALS patogenezinde glutamat-aracili toksisitenin roliine ait kanitlar

Plazma, BOS ve dokudaki glutamat seviyelerinin artmig olmast
Glutamat tasiyic1 mekanizmalardaki anormallikler
ALS’li hastalarda antiglutaminerjik tedavinin etkinligi

Glutamat aracili mitokondrial hasarlanma

31,32

22-24

11, 25,26

:27-30

Motor néronlarca eksprese edilen reseptorlerin molekiiler profilleri®’

Bozulmus NO regiilasyonu''

Motor noronlar eksitotoksisiteye maruz birakan faktorler

11,34
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ALS patofizyolojisinde, glutamat reseptorleri
arasinda en Onemli role AMPA/kainat
reseptorleri  sahiptir. Yapilan ¢alismalar
NMDA reseptorlerinin 6zellikle akut glutamat
toksisitesinden sorumlu oldugunu
gostermekteyken, NMDA reseptor blokajinin
ALS icin etkin olmadig1 saptanmustir>~°. Ote
yandan, insanlarda motor néron hasarina yol
acan 3 gevresel toksinin AMPA reseptorleri
iizerinden etki gosteriyor olmasi’” AMPA
reseptdr agonistleri hastaliga yol acarken®®’,
antagonistlerinin  motor ndron hasarin
durdurmasi****, AMPA /kainat reseptérlerinin
ALS  patofizyolojisindeki  roliine isaret
etmektedir”. Ayrica, ¢ogu AMPA/kainat
reseptoric GluR2 AMPA alt {initeleri
sayesinde kalsiyum gecisine kars1
direncliyken, motor ndronlarda bu alt {initenin
olmayisimnin segici motor nodron Oliimiine
neden oldugu bildirilmistir’>***.

Hiicrelerin eksitotoksisiteden korunmasinin
yollarindan biri diizgiin kalsiyum
homoestazina sahip olmalardir.  Yoksa,
artmis kalsiyum ikincil mesajct olarak pek
cok kaskadi tetiklemekte ve hiicre Oliimiine
neden olmaktadir®®. Bunun &nlenmesi icin
hiicre i¢inde kompleks Dbir diizenek
bulunmakta ve kalsiyumun toksik etkileri bu
sayede Onlenmektedir. Ancak, ALS’de
kalsiyumun  mitokondrial ve  sitozolik
tamponlanmasinin az oldugu®* ve kalsiyum
baglayict proteinlerin ekprese edilmedigi
bildirilmistir*"*. Bu tamponlanyici
proteinlerin motor ndron hasarlanmasinin
erken gelistigi kortikal, spinal ve alt kraniyal
sinir motor noronlarinda eksprese edilmedigi,
gec hasarlanan veya hi¢ hasarlanmayan motor
noronlarda (Onuf nukleusu, 3-4-6. kraniyal
sinir nukleuslar1) ise yeterli diizeyde eksprese
edildikleri gosterilmistir’’. Bu veri, ALS’de
mesane ve ekstraokiiler kas fonksiyonlariin
korunmasini agiklayabilir.

Glutamat toksisitesi i¢in, glutamat saliniminin
artmasi ve reseptor aktivasyonunda meydana
gelen degisiklikler disinda 6nemli bir diger
mekanizma yukarida da sozii  edilen
glutamatin ortamdan kaldirilmasinda
meydana gelen problemlerdir. Glutamatin
etkisinin sonlandirilmasi icin tasiyicilari
tarafindan aktif olarak sinaptik araliktan
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uzaklastirilmast gerekmektedir. Glia
hiicrelerinde yerlesmis, SSS’de yaygin olarak
bulunan ana glutamat tasiyicisi  olan
EAAT2’nin  (GLT1)** ALS’li hastalarda
anlamli derecede az eksprese edildigi
bildirilmistir™~>°. Ayrica, ALS’de hasarlandig1
saptanan EAAT2 tasiyicilarinin, motor
ndronlarin  hemen bitigiginde yer alan
astrositik  yapilarda konsantre olduklar
saptanmustir'™'. Bu yakin yerlesim, glutamat
tastyicilarinin motor néronlarin fonksiyonu ve
sagkalimi icin Onemleri yaninda, motor
noronlar tarafindan iretilen serbest oksijen
radikallerinin (SOR) bu tasiyicilara kars1 olasi
toksik etkilerini de agiklayabilir. Yakin
zamanda gerceklestirilen invitro ¢aligmalarda,
eksitotoksik aktivasyona cevap olarak motor
ndronlarin yogun olarak SOR f{irettikleri ve bu
SOR’larinda motor ndronlardan ¢iktiktan
sonra komsu astrositleri  hasarladiklar
gosterilmistir’’. Ancak yine de, glutamat
tastyicilarinda meydana gelen degisikliklerin
primer bir hasart m1 gosterdigi yoksa,
meydana gelmis olan motor néron hasarini
kompanze etmek icin gelisen koruyucu bir
mekanizma mi1  oldugu hala acgikliga
kavusabilmis degildir.

3. MITOKONDRIAL HASARLANMA:
Mitokondri, hiicrenin enerji kaynagi olan ¢ok
onemli bir organeldir. Son yillarda
ndrodejenerasyon lizerine yapilan bir ¢ok
calismada mitokondrinin 6nemi hem enerji
izerine, hem de intrinsik apoptotik siireclere
olan etkisi nedeni ile vurgulanmaktadir’.
Sporadik ALS vakalarinda mitokondrinin
morfolojik ve yapisal anormallikleri ilk olarak
otopsi c¢aligmalarinda gosterilmistir. ALS’li
hastalarin iskelet kaslarinda ve intramuskiiler
sinirlerinde anormal mitokondri agregatlari
bulunmasi, proksimal aksonlarinda ve spinal

kordlarinin ~ 6n  boynuz  hiicrelerinde
morfolojik  degisiklikler —saptanmasi  bu
konudaki orneklerdendir’>™*, ALS’li
hastalarin ~ kas  biyopsilerinde  artmis
mitokondrial hacim saptanmis ve

mitokondrilerin iginde kalsiyum seviyesinin
yiikseldigi tespit edilmistir>. Ayrica, ALS’li
hastalarin mitokondrial solunum zincirinin
kompleks 1 ve 4’tinde hata tespit edilmistir™™
% Sadece sporadik vakalardan degil, aym
zamanda FALS vakalarindan gelen veriler,
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mitokondrinin ~ ALS  patofizyolojisindeki
roliinii aydinlatmaktadir™ % Solunum
zincirinde  meydana  gelen  bozukluk,
mitokondride artmis kalsiyum yiikii ve

kalsiyumun yetersiz tamponlanmasi, SOR
liretiminin artmas1 gibi degisik basamaklar
sonucunda apoptotik kaskadlar tetiklenmekte,
anti-apoptotik ~ mekanizmalar  islevlerini
kaybetmektedir.

4. NOROINFLAMASYON VARSAYIMI:
Bu konudaki verilerin ¢cogu, ALS nin yalnizca
motor ndronlar1 degil, ayn1 zamanda ndronal
olmayan, komsu glial hiicreleri de etkileyen
bir hastalik oldugunun anlasilmasindan sonra
elde edilmistir®. Mutant SOD1 enziminin tek
basina motor ndron hasar1 yapmamasi, etkin
olabilmesi i¢in ortamda mutlaka ndoronal
olmayan hiicrelerin olmas1 gerekliligi yapilan
calismalarda  gosterilmistir®™®.  Ayrica,
biyokimyasal kanitlar ve gen ekspresyon
profillemesi ile motor noron
dejenerasyonunun oncesinde ve dejenerasyon

sirasinda  inflamatuar  kaskadlarin  aktive
oldugu bildirilmistir®°. Mikroglial
aktivasyon SOR, nitrik oksit, proteaz ve
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
arttirmakta ve hiicre oliimiinii

kolaylastirmaktadir. Normal sartlar altinda,
aktive olmus mikroglialarin yaratmis oldugu
bu durum, astrositlerin koruyucu etkileri ile
tamponlanabilirken, ALS’de mikroglialarin
sitotoksik etkileri, astrositlerin koruyucu
etkilerini yenmektedir.

VARSAYIMSAL TUMLEYICI MODEL:
Su ana kadar aciklanmaya c¢aligilan
mekanizmalar1 bir araya getirerek normal
fizyolojik model ve ALS patofizyolojisi i¢in
varsayimsal bir model yaratmak miimkiindiir
(Sekil 2a-2b).

Hipoksi, gevresel toksinler, travma,
inflamasyon, infeksiyon, mutant SODI veya
EAAT2 eksikligine ikincil olarak glutamat
diizeyi artinca, bu glutamat motor néronlarda
yer alan kalsiyum gecirgen-GluR2 alt iinitesi
olmayan veya iyi calismayan AMPA/kainat
reseptorleri tizerinden etki gostermekte ve
motor ndron i¢ine yliksek oranda kalsiyum
girisine neden olmaktadir. Hem sitozolik, hem
de mitokondrial kalsiyum tamponlama

mekanizmalart iy c¢alismayan = motor

106

e

5

noronlarda kalsiyumun toksik etkileri ile
ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri ve ona
eslik eden nitrozatif stres hem hiicre icinde
hem de cevre hiicrelerde geri doniislimsiiz
hasarlanmalara yol agmaktadir. Bu asamada
meydana  gelen anormal  norofilaman
agregatlart ve onlarin SOD enzimi ile
karsiliklt yikict iliskileri bu hasarlanmay1
arttirmaktadir. Hasarlanan organellerden belki
de en Onemlisi, hiicre enerji kaynagi olan
mitokondridir. Yiiksek oranda enerji ihtiyaci
olan, metabolik hiz1 yiiksek, biiyiik hacimli,
uzun aksonlu motor néronun ana enerji
vericisi olan mitokondri hastalandiginda
motor noéronun sagkalim sansi giderek
azalmaktadir. Motor noOronun hasarlanmis
mitokondrisinin de arttirdig1 oksidatif stres ile
komsu mikroglia ve astrosit hiicrelerinin bu
dongiiye katilmasi, aktive olmus mikroglia
hiicrelerinin yarattig1 toksik etkiler, bunun
tersine  koruyucu  astrosit  hiicrelerinin
hasarlanmasi1 ve yeteri kadar ortamdaki artmis
glutamati temzileyememesi bu kisir dongiiyii
tamamlamaktadir.

CIKARIMLAR: One siiriilen mekanizmalar
degerlendirildigi  zaman aslinda  ALS
patofizyolojisinin  ¢ok  karisgtk  olmadigi
anlasilabilir. FALS patofizyolojisi i¢in One
stiriilen pek ¢ok kanit, sporadik ALS igin de
gecerlidir.  Elimizdeki  veriler  1s18inda
bilinmesi gereken, tek bir mekanizmanin
degil, birbirini besleyen birden fazla
mekanizmanin olusturdugu bir dongiiniin
varligidir. Bu baglamda, izole bir motor néron
hasarlanmasindan ziyade, onun
komsulugunda yer alan mikroglial hiicreler ve
astrositlerin  de  igin  igine  girmesi
gerekmektedir. Bu bilgiler bize ALS
tedavisinde simdiye kadar yapilan ¢ogu
calismanin  basarisizliinin  nedenini  de
soylemektedir. Tek bir mekanizma tizerinden
yiiritiilen tedavi girisimlerinin basarili olmasi
miimkiin goriinmemektedir, ancak diger olasi
mekanizmalar1 da bloke edecek bir tedavi
kompleksinin etkili olma sans1 vardir. Ayrica,
klinik bulgular belirmeden ¢ok dnce baslayan
norodejeneratif  slireci  goOsterebilen  bir
biyolojik belirleyicinin heniiz tanimlanmamis
olmasi bir bagka dezavantajdir, ¢iinkii
tedaviye baslandiginda kurtarilabilecek az
sayida ve yetersiz hiicre bulunmaktadir.
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Sekil 2a: Normal fizyolojik model
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