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DUSUNEN ADAM

MOTOR NORON HASTALIGI KONUSUNDA SON GELISMELER
THE RECENT ADVANCES IN MOTOR NEURON DISEASES

OZET: Motor Néron Hastaligi etyolopist aydinlatilamamig, etkili bir tedavi 6 nerilemeyen pro
bir hastaliktir. Ancak bu konuda ¢ok sayida aragtirma vardir, Burada bu ¢aligmalardan nemli o)
g0zden gegirilmis ve klinigimizde yatan 19 vakanmn klinik 6zellikleri belirtilmistir,

Anahtar s6zciikler: ALS, etyoloji, hekzoaminidaz, nikleik asidler, virus, ndrotransmitterler,

SUMMARY: Motor Neuron Disease is a progressive illness with an unknown etiology and withoy
effective therapy. But there are many studies on this subject. Here we will discuss important st
among these and clinical features of 19 cases hospitalised in our clinic '

Key words: ALS, etiology, hexoaminidase, nucleic acids, virus, neurotransmitters.

GIRIS

Motor Noron Hastahg (MNH) genel bir deyim
olarak kas zafiyeti, atrofi ve gesitli kombinasyon-
larda kortikospinal trakt bulgular: seklinde kli-
nikte bilinen, motor noronun spinal kord, beyin
sapl ve motor kortexteki progressif dejeneratif
bozuklugunu belirtmekigin kullanilir. Non-motor
yollann tutulumu giderek artan bir gekilde, kli-
nik ve patolojik olarak tanimlanmaktadix. Sub-
klinik, non-motor tutulum Clarke niikleusunda
ve dorsal root ganglionlarinda néronal kayip, spi-
nal kordun non-motor tractlarmda dejenerasyon,
spinal kordun dorsal boynuzlanndaki reseptorier-
de kayip ve sensoriyal ve mikst sinirlerde miyelin-
1i lif kayhn ile birlikte segmental demiyelinizasyo-
nu igerir (I). Sinir hiicresinde patolojik olarak
non-enflamatuar, non-vaskiller morfolojik degi-
siklikler goniliir (2). Kaybolan hiicrelerin yerini
fibroz astrositler almistir. Demansla birlikte olan
ALS vakalarinda noropatolojik ¢alisma yapilabi-
len bir kag vakada MNH'nin 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 kayip gosterilmigtir. Bu konuda yapilan bir
klinik ¢aligmada ise, ALS'li hastalarda kontrol
grubu olarak se¢ilen non-demansif grupla yapilan
kargilagtirmada her ikisi arasinda noro-psikolojik
performans yoniinden belirgin bir farklihk goste-
rilememigtir. Sonu¢ olarak ise sporadik olarak
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ortaya ¢ikan ALS ile birlikte progressif dem
ALS'nin basit bir varyanti degil ayn bir klin
antitesi olmalidir denmistir (3). Buna karsg
progressif demans-parkinsonizm-ALS tams:
14 yihk bir hastalik siirecinden sonra 59 yagn
olen erkek hastada aile anamnezinde 17. yiiz:
kadar gerilere gidilerek 9 aile iiyesinde ALS
ALS-demans bulundugu tesbit edilmistir |
Demans-parkinsonizm-ALS kompleksine Shy
Dragger de eklenebilmektedir. Yaklagik %10 fz
milyal olarak belirledigi bildirilen hastalikta
sam siiresi 1-20 y1l arasinda degismekte ancak
talama 3 yil civaninda olmaktadir (5).

ETYOLOJI

MNH ile ilgili olarak iizerinde en ¢ok tartisilan
konu etyolojidir. Muhtemelen etyolojide birder
fazla faktor rol oynamaktadir.

Yas: 60 yasin uzerindeki insanlarda motor
iinit kayb ve tek lif EMG anomalileri elektro-fiz-
yolojik olarak gosterilmigtir. Spinal kordun ven!
ral boynuzlannda ilerleyen noronal kayip norma
yagh insanda goniliir. ALS'de motor noro
erken kaybi esas sebep genetik de olsa, exoj
faktorlerle hizlandinilan yasa bagh bir fenor
olarak aciklanmaktadir, ALS'nin basglangic ¥
en fazla 55-60 yas arasmdadir (6). Bizim v
nmizda da say1 en fazla 55-60 yaglardadir.

Metal ve Mineraller: Hg'nin norotoxik e
temelinde selektif protein sentezinin bozuldugu

* Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi. Noroloji Asistani
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Elektron-probe X-ray mikro-

diisiiniilmek tedir. :
! (ﬁﬂ“'?;] lf%am’ ALS'li hastalarin lomber anterior

- welerinin niikleuslarinda belirgin aliimin-
m' %ﬁm gosterilmistir. Aynca pf!r_lv?ﬂ?ul;r
kalsiyum, aliminyum ve manganez b}}’lklr_m de
ALS'li hastalann spinal kordlarinda gosterilmis-
tir. Bazilarmda ise bakir ve seIeny?.m faz}alagl
@Mmﬁ ancak bunlann.dxyetgl bagh olabilece-
&i diisliniilmiistir (7). Ozellikle aliminyum ve kal-
siyum olmak iizere metallerin s_a_mtral sinir s‘lstem!
hiicreleri iizerindeki birikimi noronlar lizerindeki
nérofibriller bantlann olusmasina sebep olurlar.
Bu olay semptomlarin ortaya c{-1‘k1§mdan uzun sii-
re once olmaktadir (8). ALS'li hastalarm__ka]s?-

um ve D vitamini metabolizmasinda da gosteri-
lebilen anormallikler belirir. Parat hormonun
ALS patogenezinde rol oynayabileceg diistiniil-
mektedir (9). 6 ALS'li ve 5 Parkinson Demansh
hastada serum immiinosupresif parathormon sevi-
yesi orta derecede yiikselmis olarak bulunmus-
tur. MNH'li erkek hastalarda bu seviye ile hastali-
giﬁ siiresi arasinda pozitif bir korelasyon saptan-
ms, ancak bu iligki kadin hastalarda ve parkin-
son demansh hastalarda gosterilememistir (10).
Histokimyasal olarak incelenen 6n boynuz hiicre-
leri ve etkilenen kan hiicrelerinde biyokimyasal
degisiklikler saptanmistir (11).

Hekzoaminidaz Eksikligi: Hekzoaminidaz-A
eksiklifinin tanmmas: bu hastalarda dzel bir bi-
yokimyasal anormallige bagh olarak nadiren ati-
pik ALS formlarinin olabilecepini diisiindiirmiig-
fiir (12). Chonson ve arkadaslan bir grup MNH'm
da hekzoaminidaz enzimini diigik bulmusglardir.
Ancak bu enzimin normal noronlara etkisini bil-
mek gerekir ve bu enzimin rolii bu enzim i¢in bir
gen izole edildiginde anlasilabilecektir (13).

Norotrasmitterler: Yakin zamandaki bildiriler
anormal norotransmitter fonksiyonunun ALS'de
sozkonusu olabilecegi yoniindedir. Muskarinik
kolinerjik reseptorler ile glisin ve bendoziazepin
reseptorlerinde azalma ve kayip bildirilmistir. Se-
rebrospinal sivida azalmis GABA ile birlikte art-
mis plasma ve serebrospinal sivi nor-epinefrin dii-
zeyl artmis serotonin platelet diizeyi, artmis
MAO aktivitesi ve azalmis serbest veya bagh plaz-
ma friptofan diizeyi hastaligin ciddiyetiyle kore-
lasyon gostermektedir. Yiikselmis MAO aktivite-
is:‘,ﬁfl;lis:)lmls plazma non-epinefrin diizeyi ile ilgi-

Niukleik Asitler: ALS'de degisik mekanizmala-
rin RNA seviyesinde bir diisiise sebep olmalan
Ve sonucta motor noron dejenerasyonuna sebep
olacak sekilde protein sentezini azaltmalari miim-
kiindiir. ALS'li DNA yapim kapasitesinde bozuk-
luk oldugu diisiinilmektedir. Eger bu dogruysa
gﬁhd‘(éfg)ewmoﬁk faktorler bu yonden tartigi-
lacaktir (15).

) Eﬂqokl'ipi Parathormon daha once tartigildi.
Hipertiroidi ile birlikte ALS'ye benzer Klinik tab-
lolann goriildiigii vakalar bildirilmistir. Insiilin

sekresyon bozuklufuna veya insiiline rezistansa
bagh anormal glikoz metabolizmas1 bazi ALS'li
hastalarda bildirilmistir. Yasla birlikte total ve
serbest testosteron diizeyinin azalmasiyla birlikte
androjen reseptdrerindeki kaybin ALS patogene-
zinde rol oynayabilecegi diiglinilmiis, ancak bu
aciklik kazanmamigtir (16).

Cerrahi Girisim ve Travma: Yapilan aragtirma-
lar ALS'li hastalann kontrol gruplarna nazaran
daha fazla travma ve cerrahi miidahaleye maruz
kaldiklarin: gostermektedir. 181 ALS'li hastaya
soruldugunda -ki bunlar 45 yagmndan once hasta-
hifa yakalanmiglardir- 135 hastadan cevap aln-
migtir. Bunlardan 78'i (%58) motornéron hastali-
gimn baslangicindan &nce medikal tedaviyi ge-
rektirecek ciddiyette yaralanmalara maruz kald:-
g1 bildirmistir. Bunlarm %76's1 bag, boyun ve
kollarindan yaralanmislardir. Bulgular hayatin er-
ken evrelerinde gelisen bazi ALS vakalannda ya-
ralanmalarin da etyolojide onemli olabilecegini
gostermistir.

Viriisler: Polio ve ALS'de motor noronun se-
lektif dejenerasyonu ALS'nin polio viriis veya po-
lio benzeri bir viriise bagh kronik bir infeksiyon
sebebiyle olabilecegini diigiindiirmiigtiir, Akut pa-
ralitik poliodan uzun yillar sonra yavas ilerleyen
ALS benzeri bir sendrom geligtigi birkac vakada
rapor edilmistir. ALS'nin bir yavag viriis infeksi-
yonu da olabilecegi diisiiniilmiis, ancak bunu des-
tekleyen bir kanit gosterilememistir. ALS'de im-
miinolojik faktorlerin rolii kesin degildir. Ancak
polio viriis antijenine kars: artmig hiicresel bagi-
sikhik, kanda ve bobrekte immiin kompleksler
ALS patogenezinde immiiniteye bagh bir meka-
nizma oldugunu diiglindiirmektedirler (18).

Kas biyopsisi ve elektrofizyolojik ¢alismalarda
da gosterildigi gibi ALS'de motor noronlann kay-
bini reinnervasyon ve filizlenme izler. Bu polioda
daha fazladir. Gurray ve arkadaslan sinir uclan-
nin filizlenmesinde etkili oldufu diisiinilen bir
madde buldular. Bu kas dokusu icinde bulunan
ve sinir terminallerini etkileyerek filizlenmeye
yol agan bir proteindi (Motor Sinir Biiyiiten Fak-
tor). Bu faktor farelere enjekte edildiginde olu-
san antikorlar izole edildi. Bu tip antikorlar tas-
yan ALS'li hastalarin serumlarinin sinir termina-
lindeki filizlenme oranmi Onemli olciide azaltti-
gim saptadilar. Bu antikorun fonksiyonel 6nemi,
sinir govdesinde etkili olup olmadig ve denervas-
yonun nonspesifik bir sonucu olarak ortaya c¢ik-
mas1 olasilif iizerinde tartigilmas: gereken konu-
larchr (19).

TEDAVI

Ozel bir tedavisi yoktur. Guanidin hidroklo-
rid ve az miktardaki kobra venomu enjeksiyonu-
nun progesi durduguna ait iddialar vardir. Ha-
len Siklofosfamid, Bromokriptin, Octasonol, B-
melanosit Stimulan hormon, ACTH ve Cronossial
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(s1g1r beyin gangliosidleri) ve interferon uygulan-
mas:1 denenmektedirr. TRH yakin zamanlarda
ozellikle erkek hastalarda olmak iizere yararh go-

riilmiigtiir. 1983 yilinda 50 hasta lizerinde yapilan

bir ¢cahiymada hastalarda kas giicii ve spastisitede
24 saat ile 7-10 giin arasi degisen siirelerle iyilik
tesbit edilmigtir (20).

1985-86 yillarinda klinigimizde MNH tanasi al-
mig hastalarn klinik ozellikleri: ]

YAS HASTA SAYISI
30-40 5
40-50 2
50-60 7
60 ve iistii b
Toplam 19
Tablo 1: yaglara gore dagihim

CINSIYET HASTA SAYISI
Kadin 7
Erkek 12
Toplam 19
Tablo 2: cinsiyete gére dagihm

TUTULUM HASTA SAYISI
1. Noron 3
2. Noron 2
1ve 2. Néron 14
Toplam 19

Tablo 3: tutulan bolgeye gore dagilim

17 hastaya uygulanan EMG sonucunda néro-
jen tutulma tesbit edilmis, 2 hastaya EMG uygu-
lanamamistir. Tiim hastalarda EEG uygulanmis,
bir hastada subkortikal desarj, bir hastada her iki
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hemisferde biyoelektrik desarj tesbit edilmis
ger hastalarda normal bulunmustur, lmig, ¢
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