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OLGU BiLDIRiLERI CASE REPORTS 
MOTOR NO RON HAST ALIGI KON~SUNDA SON GELI~MELER 

THE RECENT ADVANCES IN MOTOR NEURON DISEASES 

Dr. Betiil Y ALQINER* 

OZET: Motor Naron Hastal!K1 etyolo}ISI aydmtat1lamam~, etkili bir tedavi onerilemeyen progreaif 
bir hastallktlr. Ancak bu konuda 90k say1da ara§tlrma vard1r. Burada bu 9al1§malardan onemli olanlar 
gozden ge9iri)mi§ ve klinigimizde yatan 19 vakanm kliTtik ozellikleri belirtifmi$tir. 

Anahtar sozcukler: ALS, etyoloj~ hekzoaminidaz, nukleik asidler, virus, norotransmitterler. 

SUMMARY: Motor Neuron Dis_ease is a progressive illness with an unknown etio[qgy and without an 
effective therapy. But there are many studies on this subject. Here we will discuss important studies 
among tht;Se and clinical feature.s of 19 c_ases hospitalised in our clinic 

Key words: ALS, etiology, hexoaminidase, nucleic acids, virus, 11eurotransmitters. 

GIRt~ 

Motor Noron Hastah~1 (MNH) genet bir de.yim 
olarak kas zafiyeti, atrofi ve c;e11itli kombinasyon­
larda kortikospinal trakt bulgulari 11eklinde kli­
nikte bilinen, motor noronun spinal kord, beyin 
sap1 ve motor kortexreki progressif dejeneratif 
bozuklu~unu belirtmek ic;in kullamhr. Non-motor 
yollann tutulumu giderek artan bir llekilde, kli­
nik ve patolojik olarak tammlanmaktadu. Sub· 
klinik, non-motor tutulum Clarke niikleusunda 
ve dorsal root ganglionlannda noronal kay1p, spi­
nal kordun non-motor tractlannda dejenerasyon, 
spinal kordun dorsal boynuzlanndaki reseptorler­
de kay1p ve sensoriyal ve mikst sinirlerde miyelin­
li lif kaybt ile birlikte segmental demiyelinizasyo­
nu ic;erir (1). Sinir hiicresinde patolojik olarak 
non-enflamatuar, non-vaskiller morfolojik degi­
§iklikler goriiliir (2). Kaybolan hiicrelerin yerini 
fibroz astrositler almi§tlr. Demansla birlikte olan 
ALS vakalannda noropatolojik c;ali§ma yapllabi­
len bir kac; vakada MNH'run bilinen etkilerine ek 
olarak ozellikle superior frontal gryrus ve tempo­
ral lobun inferioro-lateral kortexi olmak iizere 
premotor ve motor bolgeyi tutan gliosis ve noro­
nal kay1p gosterilmi§tir. Bu konuda yaptlan bir 
klinik c;ali§mada ise, ALS'li hastalarda kontrol 
grubu olarak sec;ilen non-demansif grupla yapllan 
kar§Ila§tlrmada her ikisi arasmda noro-psikolojik 
performans yoniinden belirgin bir farkhhk goste­
rilememi§tir. Sonuc; olarak ise sporadik olarak 

ortaya c;Jkan ALS ile birlikte progressif demans 
ALS'nin basit bir varyantJ de~il ayn bir klinik 
antitesi olmalJdu denmi11tir (3). Buna kar11Ibk 
progressif demans-parkinsonizm-ALS tams1 ile 
14 yJlhk bir hastahk siirecinden sonra 59 ya11mda 
Olen erkek has tad a aile anamnezinde 17. yiizylla 
kadar gerilere gidilerek 9 aile Uyesinde ALS veya 
ALS-demans bulundu~u tesbit edilmi11tir (4). 
Demans·parkinsonizm-A:LS kompleksine Shy­
Dragger de eklenebilmektedir. Yakla§Jk %10 fa. 
milyal olarak belirledigi bildirilen hastahkta ya­
§am si.iresi 1-20 yil arasmda de~i§mekte ancak or· 
talama 3 yll civannda olmak tadn ( 5 ). 

ETYOLOJ1 

MNH ile ilgili olarak Uzerinde en c;ok tarb§Ilan 
konu etyolojidir. Muhtemelen etyolojide birden 
fazla faktor rol oynamaktadJr. 

Ya§: 60 ya§m iizerindeki insanlarda motor 
Unit kaybJ ve tek lif EMG anomalileri elektro-fiz. 
yolojik olarak gosterilmi§tir. Spinal kordun vent· 
ral boynuzlannda ilerleyen noronal kay1p normal 
ya§h insanda gori.i!Ur. ALS'de motor noronlann 
erken kaybi esas sebep genetik de olsa, exogen 
faktOrlerle hiZlandmlan y~a ba~h bir fenomen 
olarak ac;JklanmaktadJr. ALS'nin ba§langic; Ya§I 
en fazla 55-60 ya11 arasmdadu (6). Bizim vakala· 
nmiZda da say1 en fazla 55-60 ya§lardadJr. . . 

Metal ve Mineraller: Hg'nin norotoxik etkJSI 
temelinde selektif protein sentezinin bozuldu~u 

* Bak1rkoy Ruh ve Sinir Hastahklan Hastanesi.Noroloji Asistan1 
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d''eiini.ilmektedir. Elektron-probe X-ray mik~o­
.:~~ler bazi ALS'li hastalarm lo~be_r an~r~:or 

h··.-.Jerinin ni.ikleuslarmda behrgm alumm-
bom u .... ~ · kill' 

m birikimi gosterilmi~tir. Aynca p~r~v~ . er 
yual . alu"minyum ve manganez birlkimi de 
k 51yum, .. t ·1 · 
ALS'li hastalann spinal kordlannda gos er1 mi~-
tir. Bazllannda ise baku v~ seleny~m faz_lah~I 
.. terilmi~ ancak bunlann d1yete bagh olabllece­

rdi.i~ni.ilmi.i~ttir (7). (jzellikle aliimin~~ ~e kal: 
· m olmak uzere metallerin santral si~Ir s_Istem! 

styu "k' · .. 1 ze deki bi.icreleri iizerindeki birl IIDI noron ar u rm 
norofibriller bantJann olu~masma sebep olurla_~­
Bu olay semptomlann ortaya c;:Iki~mdan uzun su­
re once olmaktadn (8). ALS'li hastalann .. kal~­
yum ve D vitamini metab~l!zmasmda da gosten­
lebUen anormallikler belim. P~rat ~or~~n~n 
ALS patogenezinde rol oynayabilece~ du§Uniil· 
mektedir (9). 6 ALS'li ve 5 Parkinson Demans~I 
hastada serum immi.inosupresif parathormon seVI­
yesi orta derecede yiikselmi~ olarak bulunmu~­
tur. MNH'li erkek hastalarda bu seviye ile hastali­
em si.iresi arasmda pozitif bir korelasyon sapt~n­
ml" ancak bu ili~ki kadm hastalarda ve parkm­
son demansh hastalarda gosterilememi~tir (10). 
Histokimyasal olarak incelenen on boynuz hiicre­
leri ve etkilenen kan hiicrelerinde biyokimyasal 
deei~iklikler saptanmt~tir (11 ). 

Hekzoaminidaz Eksikligi: Hekzoaminidaz-A 
eksikli~inin tanmmast bu hastalarda ozel bir bi­
yokimyasal anormallige bagh olarak nadiren ati­
pik ALS formlarmm olabilecegini di.i~Undiir~­
tiir (12). Chonson ve arkad~lan bir grup MNH'm 
da hekzoaminidaz enzimini dii~k bulmu~lardtr. 
Ancak bu enzimin normal noronlara etkisini bii­
mek gerekir ve bu enzimin rolii bu enzim ic;:in bir 
gen izole edildiginde anla~Ilabilecektir (13). 

Norotrasmitterler: Yakm zamandaki bildiriler 
anormal norotransmitter fonksiyonunun ALS'de 
sozkonusu olabilecegi yoni.indedir. Muskarinik 
kolinerjik reseptorler ile glisin ve bendoziazepin 
reseptOrlerinde azalma ve kaytp bildirilmi~tir. Se­
rebrospinal sJvida azalmt~ GABA ile birlikte art­
IDl~ plasma ve serebrospinal SIVI nor-epinefrin dU­
zeyi artm1~ serotonin platelet dUzeyi, artm1~ 
MAO aktivitesi ve azalm1~ serbest veya bagh plaz­
ma triptofan dUzeyi hastahgm ciddiyetiyle kore­
lasyon gostermektedir. Yiikselmi~ MAO aktivite­
si, yi.ikselmi~ plazma non-epinefrin diizeyi ile ilgi­
lidir (14). 

Ni.ikleik Asitler: ALS'de degi~ik mekanizmala­
rm RNA seviyesinde bir di.i~i.i~ sebep olmalan 
ve sonuc;:ta motor noron dejenerasyonuna sebep 
olacak ~ekilde protein sentezini azaltmalar1 mUm­
ki.indiir. ALS'li DNA yap1m kapasitesinde bozuk-
1~~-- old~~u dU~i.in~lmektedir. Eger bu dogruysa 
bi.itiin d1~er etyolOJik faktorler bu yonden tarti~l­
Iacakbr (15). 

. Endokrin: Parathormon daha once tarti~IldJ. 
Hipertiroidi ile birlikte ALS'ye benzer klinik tab­
lolann gtirUldiigii vakalar bildirilmi~tir. insUlin 

sekresyon bozukluguna veya insilline rezistansa 
bagh anormal glikoz metabolizmas1 baz1 ALS'li 
hastalarda bildirilmi~tir. Ya~la birlikte total ve 
serbest testosteron diizeyinin azalmasiyla birlikte 
androjen reseptOrlerindeki kaybm ALS patogene­
zinde rol oynayabilece~i di.i~i.iniilmi.i~, ancak bu 
a<;Ikhk kazanmamt~br (16). 

Cerrahi Giri~im ve Travma: Yapllan ara~tlrma~ 
Jar ALS'li hastalann kontrol gruplanna nazaran 
daha fazla travma ve cerrahi mi.idahaleye maruz 
kaldiklanm gostermektedir. 181 ALS'li hastaya 
soruldugunda -ki bunlar 45 ya~mdaf1 once hasta­
h~a yakalanmt~lardir- 135 hastadan cevap alm· 
m1~tn. Bunlardan 78'i (%5~) motornoron hastali­
gmm ba~langicmdan once medikal tedaviyi ge­
rektirecek ciddiyette yaralanmalara maruz kaldi­
gmi bildirmi~tir. Bunlarm %76's! ba~, boyun ve 
kollanndan yaralanm1~lardu. Bulgular hayatm er­
ken evrelerinde geli~en baz1 ALS vakalannda ya­
ralanmalarm da etyolojide onemli olabilecegini 
gostermi~fir. 

Viriisler: Polio ve ALS'de motor noronun se­
lektif dejenerasyonu ALS'nin polio virUs veya po­
lio benzeri bir viriise ba~h kronik bir infeksiyon 
sebebiyle olabilecegini dii~i.indUrmi.i~ti.ir. Akut pa­
ralitik poliodan uzun ydlar sonra yava~ ilerleyen 
ALS benzeri bir sendrom geli~tigi birkac;: vakada 
rapor edilmi~tir. ALS'nin bir yava~ virUs infeksi­
yonu da olabilecegi di.i~niilmi.i~, ancak bunu des­
tekleyen bir kamt gosterilememi~tir. ALS'de im­
miinolojik faktorlerin rolii kesin degildir. Ancak 
polio virUs antijenine karl?! artm1~ hiicresel bagi­
~Jkhk, kanda ve bobrekte immiin kompleksler 
ALS patogenezinde immiiniteye bagh bir meka­
nizma oldugunu dii~di.irmektedirler (18). 

Kas biyopsisi ve elektrofizyolojik <;al1~malarda 
da gosterildigi gibi ALS'de motor noronlann kay­
bmJ reinnervasyon ve filizlenme izler. Bu polioda 
daha fazlad1r. Gurray ve arkada~lan sinir uc;:lari­
nm filizlenmesinde etkili oldu~u di.i~Uniilen bir 
madde buldular. Bu kas dokusu ic;:inde bulunan 
ve sinir terminallerini etkileyerek filizlenmeye 
yol ac;:an bir proteindi (Motor Sinir Bi.iyi.iten Fak­
tOr). Bu faktor farelere enjekte edildi~inde olu­
~an antikorlar izole edildi. Bu tip antikorlar1 ta~J­
yan ALS'li hastalann serumlannm sinir termina­
lindeki filizlenme oranm1 onemli olc;:iide azalttJ­
gml saptadilar. Bu antikorun fonksiyonel onemi, 
sinir govdesinde etkili olup olmadJgJ ve denervas­
yonun nonspesifik bir sonucu olarak ortaya <;Jk­
masJ olasthg1 iizerinde tartJ~drnas1 gereken konu­
lardu (19). 

TEDAvt 

()zel bir tedavisi yoktur. Guanidin hidroklo­
rid ve az miktardaki kobra venomu enjeksiyonu­
nun proc;:esi durduguna ait iddialar vardu. Ha­
len Siklofosfamid, Bromokriptin, Octasonol, B­
melanosit Stimulan hormon, ACTH ve Cronossial 
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(stgu beyin gangliosidleri) ve interferon uygulan­
mast denenmektedir. TRH yakm zamanlarda 
ozellikle erkek hastalarda olmak iizere yararh go­
riilmii§ti.ir. 1983 yllmda 50 hasta tizerinde yaptlan 
bir ~ah§mada hastalarda kas gticii ve spastisitede 
24 saat ile 7-10 gtin arast degi§en stirelerle iyilik 
tesbit edilmi§tir (20). 

1985-86 yillarmda klinigimizde MNH tams1 al-
mt§ hastalann klinik ozellikleri: . 

YA~ HAST A SA YISI 

30-40 5 
40-50 2 
50-60 7 
60 ve tisti.i 5 

Toplam 19 

Tablo 1: _ya§lara gore dagtllm 

ClNSIYET HASTA SAYISI 

Kadm 7 
Erkek 12 

Top lam 19 

Tablo 2: cinsiyete gore dagthm 

TUTULUM HAST A SA YISI 

1. Noron 3 
2. Noron 2 
1 ve 2. Noron 14 

Top lam 19 

Tablo 3: tutulan bOlgeye gore daglltm 

17 hastaya uygulanan EMG sonucunda noro­
jen tutulma tesbit edilmi§, 2 hastaya EMG uygu­
lanamamt§tlr. Tiim hastalarda EEG uygulanmt§, 
bir hastada subkortikal de§arj, bir hastada her iki 
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hemisferde biyoelektrik de§arj tesbit edilmi§ dl 
ger hastalarda normal bulunmu§tur. ' • 
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