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Özet
İlk olarak on dokuzuncu yüzyılda Charcot tarafından tanımlanan Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), genellikle 
üç ile beş yıllık bir sağkalım ile seyreden, sürekli ilerleyici bir nörodejeneratif hastalıktır. Motor nöronlarda 
dejenerasyon ve ölüm ile karakterize olup,  kortikal motor hücreler (piramidal ve Betz hücreleri), kortikospinal 
trakt, ve ön boynuz hücrelerinde belirgin aksonal kayıp görülür. ALS’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle 
birlikte, patogenezinde pek çok farklı etmenin rol oynadığı ileri sürülmektedir. Genetik, oksidatif stres, glutamat 
eksitotoksisitesi, mitokondrial disfonksiyon, aksonal transport bozukluğu, nöroinflamasyon, RNA bozuklukları 
bunlardan başlıcalarıdır. Yine nörotrofik faktörler, organeller arası trafiğin bozulması, sinyal yolaklarında 
bozukluk, metabolik değişiklikler gibi faktörlerin de süreçte rol oynadığı düşünülmektedir. Bu derlemede ALS 
hastalığının patogenezi gözden geçirilmiştir.
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Abstract 
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), first described by Charcot in the nineteenth century, is a progressive 
neurodegenerative disease, usually with a three to five-year survival. ALS is characterized by degeneration and 
death in motor neurons. Cortical motor cells (pyramidal and Betz cells), corticospinal tract and anterior horn 
cells show prominent axonal loss. Although the etiology of ALS is not known exactly, it is suggested that many 
different factors play a role in its pathogenesis. Genetics, oxidative stress, glutamate excitotoxicity, mitochondrial 
dysfunction, axonal transport disorder, neuroinflammation, RNA disorders are the main ones. Factors such as 
neurotrophic factors, impaired intercellular traffic, disturbance of signaling pathways and metabolic changes are 
thought to play a role in the process. In this article, pathogenesis of ALS disease is reviewed.
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Derleme Makalesi

Giriş

İlk olarak on dokuzuncu yüzyılda Charcot 
tarafından tanımlanan Amyotrofik Lateral Skleroz 
(ALS), genellikle üç ile beş yıllık bir sağkalım ile 
seyreden, sürekli ilerleyici bir nörodejeneratif  
hastalıktır. Motor nöronlarda dejenerasyon ve 
ölüm ile karakterize olup,  kortikal motor hücreler 
(piramidal ve Betz hücreleri), kortikospinal trakt, 
ve ön boynuz hücrelerinde belirgin aksonal kayıp 
görülür. ALS’nin etiolojisi tam olarak bilinmemekle 
birlikte, patogenezinde pek çok farklı etmenin rol 
oynadığı ileri sürülmektedir. Genetik, oksidatif 
stres, glutamat eksitotoksisitesi, mitokondrial 
disfonksiyon, aksonal transport bozukluğu, 

nöroinflamasyon, RNA bozuklukları bunlardan 
başlıcalarıdır. Yine nörotrofik faktörler, organeller 
arası trafiğin bozulması, sinyal yolaklarında 
bozukluk, metabolik değişiklikler gibi faktörlerin 
de süreçte rol oynadığı düşünülmektedir. Son 
yıllarda yapılan çalışmalar otofaji yolaklarındaki 
disfonksiyonun da ALS patogenezinde önemli rol 
oynadığını göstermektedir.

Genetik

Tüm ALS vakalarının yaklaşık 10'unu ailesel 
ALS vakaları oluşturur ve fenotipik ve genetik 
olarak heterojendir [1]. Genellikle OD kalıtım 
gösterir. SOD-1 mutasyonu ile olan ilişkisi ilk 
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kez 1993 yılında ileri sürülmüştür. Sonraki 
gelişmeler bazı genlerin ALS’ye neden olduğunu 
(Tablo 1) bazılarının ise ALS riskini arttırdığını 

ya da hastalık sürecini etkileyebildiğini (Tablo 2) 
göstermiştir.

Tablo 1. ALS’ ye yol açan genler.

Gen Fonksiyonu Klinik Fenotip Epidemiyoloji
ALS2 Hücresel transport j-ALS, j-PLS, HSP <%1 fALS

ANG RNA metabolizması ALS, PD <%1 ALS

C9ORF72 RNA  metabolizması ALS, FTD %40 fALS, %5-6 sALS

CHMP2B Hücresel transport ALS, FTD Bilinmiyor

DAO Glutamaterjik ALS <%1 fALS

FUS DNA/RNA metabolizması ALS, j-ALS, FTD %5 fALS, <%1 sALS

hnRNPA1 RNA metabolizması ALS, FTD, IBMPFD Bilinmiyor

hnRNPA2B1 RNA metabolizması ALS, FTD, IBMPFD Bilinmiyor

OPTN Protein metabolizması ALS <%1 fALS

RFN1 Aksonal büyüme ALS <%1 fALS

SETX DNA/RNA metabolizması j-ALS <%1 fALS

SOD1 Oksidatif hasarı önlemek ALS, FTD, PMA %20 fALS, %3 sALS

SPG11 Nöronal maturasyon j-ALS, HSP Bilinmiyor

SQSTM1 Protein metabolizması ALS, FTD <%2 ALs

TAF15 RNA metabolizması ALS Bilinmiyor

TATDBP DNA/RNA metabolizması ALS, FTD %3 fALS, %2 sALS

UBQLN2 Protein metabolizması ALS, FTD <%2 fALS

VAPB Hücresel transport ALS, PMA  <1 fALS

VCP Protein metabolizması ALS, FTD, IBMPFD %1-2 fALS

ALS, amyotrofik lateral skleroz; fALS, familyal ALS; FTD, frontotemporal demans; HSP, herediter spastik parapleji; IBMPFD, 
inklüzyon cisimcikli miyozit, Paget Hastalığı ve frontotemporal demans; j, jüvenil; PD, Parkinson Hastalığı; PLS, primer lateral 
skleroz; PMA, progresif muskuler atrofi; sALS, sporadik ALS

Tablo 2. ALS riskini arttıran genler.

Gen Protein Moleküler
ALS2 Ataxin-2 RNA metabolizması

CHGB Chromogranin B Protein metabolizması

CREST nBAF, SS18L1 DNA regülasyonu

ELP3 Elongator Protein 3 Aksonal Büyüme

EPHA4 Ephrin A4 Aksonal Büyüme

FIG4 Polifosfoinozitid fosfataz Lipid metabolizması

GRN Progranulin Büyüme faktörü

HFE İnsan hemokromatozis protein Demir metabolizması

KIFAP3 Kinesin-ilişkili protein 3 Hücresel transport

NEFH Nöroflament ağır zincir Hücre iskeleti

UNC13A UNC13A protein Nörotransmisyon

VEGF Vasküler endoltelyal büyüme  faktörü Angiogenez
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Süperoksit dismutaz tip 1 (SOD-1) mutasyonu 
familyal ALS’lerin %20’sinde, sporadik ALS’lerin 
ise %2’sinde gözlenmektedir. SOD1 genindeki 
mutasyonların bazı ailesel ALS vakalarıyla ilişkili 
olduğunun keşfi, serbest radikal toksisitesinin 
ALS patogenezinde rol oynayabileceğini 
düşündürmüştür; çünkü SOD1 proteini, toksik 
süperoksit radikallerinin, oksijene (O2) ve 
hidrojen peroksite (H2O2) dönüşümünü katalize 
eden bir metalloenzimdir [2]. Genel olarak 
SOD1 mutasyonunun, proteinin antioksidan 
işlevini kaybetmesine yol açarak ALS’ye 
neden olduğu düşünülse de, SOD1 knockout 
farelerde motor nöron hastalığının gelişmediğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur [3]. Yine SOD1 
geninde ALS’ye neden olabilen 180’den fazla 
mutasyon tespit edilmiş olup, bunların çoğunda 
enzim aktivitesi kısmen de olsa korunmuştur. 
Dolayısıyla fonksiyon kaybı dışı süreçler de 
patogenezde rol oynuyor görünmektedir. 

Toksik fonksiyon kazanımı hipotezi 
bunlardan birisidir [4]. SOD1 proteini, anti-
oksidan aktivitenin yanı sıra pro-oksidan aktivite 
de içerir. Mutant SOD1'in transjenik farelerde ve 
insan hücre dizilerinde NADPH oksidazı (Nox) 
doğrudan uyardığını ve dolayısıyla serbest 
radikal temizleme görevi bulunduğunu gösteren 
çalışmaların aksine reaktif oksijen radikallerinin 
aşırı üretilmesine neden olduğunu gösteren 
kanıtlar da vardır [5].

Bir başka hipotez, mutant SOD1'in motor 
nöronlar için potansiyel olarak toksik protein 
agregatlarını indüklemesidir [6]. ALS'de, 
mutant SOD1 proteininin disülfit çapraz bağlı 
agregatlarının birikimi gösterilmiştir. Ancak 
bunun ALS'nin patogenezinde bir primer olay mı 
yoksa hastalığın ileri evrelerinde ortaya çıkan 
ikincil bir durum mu olduğu net değildir. 

Kromozom 9p21 üzerindeki C9ORF72 
genindeki uzamış tekrar dizileri, klasik ALS, 
frontotemporal demans (FTD) ve FTD-ALS 
ile bağlantılıdır. Bu uzamış tekrar dizilerinin, 
ailesel ALS'nin en yaygın nedenlerinden biri 
olduğu görülmektedir. Bu durum, Avrupa 
popülasyonlarındaki vakaların yaklaşık 
%34'ünü ve Asya popülasyonlarındaki vakaların 
%2'sini oluşturmaktadır [7]. Ek olarak, Avrupa 
popülasyonlarında sporadik ALS vakalarının 
yaklaşık yüzde 5'inde C9ORF72 uzamış tekrar 
dizileri gözlenmiştir.

C9ORF72 genindeki mutasyon fALS'nin en 
sık nedenidir. Bu gen, türler arasında yüksek 
oranda korunan, tam olarak karakteristiği 
belirlenememiş bir proteini kodlar. Normalde 
24’ten az olması gereken heksanükleotid 
tekrar dizleri, FTD-ALS vakalarında 250-
1600 tekrar arasında  değişmektedir   [8].  
Bu mutasyonun nasıl hastalığa yol açtığı 
net değildir. Heksanükleotid tekrarları 
'G-quadruplex’ olarak adlandırılan ikincil bir 
yapı oluşturmak üzere katlanabilen guaninden 
zengin sekanslardan (GGGGCC) oluşur [9]. 
Bir hipotez, heksanükleotid tekrar dizisinin 
ve G-quadruplex formasyonunun, patolojik 
moleküler değişikliklere yol açan bir kaskadı 
başlattığı yönündedir. Bunun sonucunda RNA / 
DNA hibritlerinin ve kusurlu RNA transkriptlerinin 
oluştuğu ve tam uzunluktaki RNA transkriptlerinin 
üretiminin azaldığı düşünülmektedir. Kusurlu 
RNA transkriptleri, nükleolus dahil olmak üzere 
bir dizi ribonükleoproteinlere bağlanır. Bu 
durum, nükleolus içindeki esansiyel bir proteinin 
yanlış bir şekilde konumlanmasına ve hücre 
canlılığının azalmasına yol açar [10]. 

Bir başka hipotez uzamış tekrar dizileri 
içerisinde, tekrar ilişkili non-ATG translasyonun 
(RAN translasyonu) ortaya çıkmasıdır. Bu durum 
RNA işleminin çeşitli aşamalarına dahil olan, 
agregasyona yatkın toksik dipeptid tekrar (DPR) 
proteinlerinin üretilmesine yol açar. Bu proteinler 
sitoplazmada toksik aggregatlar oluşturur ve 
ayrıca aksonal transportu bozar [11]. Bir diğer 
hipotez ise uzamış tekrar dizilerinin, C9orf72 
protein düzeylerinin azalmasına neden olarak, 
gerek RNA süreçlerine gerek mikroglial yanıtın 
etkilenmesine yol açmasıdır [12]. 

TAR DNA bağlayıcı protein 43 (TDP-43)’ü 
kodlayan 1p36.22 kromozomundaki TARDBP 
genindeki mutasyonlar otozomal dominant 
ailesel ALS'nin bir diğer nedenidir [13]. Bu 
mutasyonlar, Avrupa populasyonlarında ailesel 
ALS vakalarının yaklaşık yüzde 4'ünü ve Asya 
populasyonlarında ailesel ALS vakalarının 
yüzde 2'sini oluşturmaktadır. Sporadik ALS 
vakalarının ise %1’ini oluşturmaktadır [7]. 
Kendisi ALS'nin nadir bir nedeni olsa da TDP-
43’ün ALS’lilerin çoğunda görülen ubikitin 
inklüzyonlarının önemli bir bileşeni olduğu tespit 
edilmiştir. 

16. kromozom üzerindeki ‘fused in sarcoma’ 
(FUS) genindeki mutasyonlar, çeşitli etnik 
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gruplardan çeşitli ailelerde ailesel ALS’yle 
ilişkilendirilmiştir. Gerek FUS gerek TARDBP, 
normalde, transkripsiyon regülasyonu, RNA 
splicing ve RNA transportunda da görev 
almaları nedeniyle nükleusta bulunurlar. ALS’de 
fonksiyonlarındaki azalma ve değişimler sonucu 
RNA işlem sürecinin farklı basamaklarının 
etkilendiğini ve bu şekilde ALS'ye neden 
olduklarını düşündüren bulgular vardır.  Yine 
ALS’de bu proteinlerin sitoplazmaya doğru 
yer değiştirdikleri ve orada toksik agregatlar 
oluşturarak da patogenezde rol oynadıkları 
düşünülmektedir [14].

Yukarıda bahsedilen genetik olarak etkinliği 
görece olarak daha fazla ilişkilendirilmiş 
genlerin dışında ALS etyopatogenezinde 
üzerinde durulan çok daha fazla sayıda 
OD, OR ve Xe bağlı dominant kalıtılan gen 
bulunmaktadır. (SETX, VAPB, ANG, FIG4, 
OPTN, VCP, PFN1 gibi) Ancak unutulmamalıdır 
ki ALS %10 oranında ailesel olarak görülmekle 
birlikte, %90 oranında sporadik olarak ortaya 
çıkmaktadır. Bu durum genetik sebepler dışında 
etyopatogenezde farklı çevresel etmenlerin de 
olduğunu ve farklı mekanizmaların patogenezde 
rol oynadığını düşündürmektedir

Oksidatif stres

Yukarıda da bahsedildiği gibi 
SOD1 mutasyonlarının ALS’ye neden 
olabildiğinin gösterilmesi   oksidatif   stresin  
ALS    patogenezinde rol oynadığı fikrini 
desteklemektedir. Postmortem çalışmalarda 
da ALS’de oksidatif stresin rol oynadığını 
düşündürür bulgular elde edilmiştir. Yine 
normalde sitoplazmada bulunan, oksidatif stres 
durumunda çekirdeğe geçerek antioksidan 
görev yapan Nrf-2’nin de ALS’de azaldığı 
gösterilmiştir [15].

 Glutamat eksisitotoksisitesi

Presinaptik uyarı glutamat ile postinaptik 
alana taşınır. NMDA ve AMPA gibi reseptörlerini 
uyararak kalsiyumun hücreye girişi sağlanır. 
Sinaptik aralıktaki glutamat eksitatör aminoasit 
transporter (EATT) sistemleri ile uzaklaştırılır. 
Glutamat reseptörlerinin aşırı aktivasyonu, 
kalsiyumun hücrelere daha fazla girişine yol 
açabilir. Hücre içi kalsiyum artışı sırasıyla, 
lipid peroksidasyonu, nükleik asit hasarı 
ve mitokondriyal bozulma yoluyla nöronal 
hücre ölümüne neden olan bir olay zincirini 
tetikleyebilir. 

ALS'li hastaların beyin omurilik sıvısında 
artmış glutamat düzeylerinin hastalık şiddeti 
ile ilişkili olduğu, ve bu BOS örneklerinin hücre 
kültürlerinde neden olduğu toksisitenin glutamat 
antagonistleri ile önlenebileceği gösterilmiştir.  
EAAT-2 düzeyinin ALS'de düşük olabileceği 
yada non-fonksiyonel formunun ALS’li dokularda 
öne çıkabileceğini öne sürülmüştür [16].

 Glutamat reseptör disfonksiyonu 
eksitotoksisite hipotezini destekleyen başka 
bir potansiyel mekanizmadır. ALS’li hastaların 
spinal motor nöronlarında, bir glutamat AMPA 
reseptör subüniti olan GLUR2’yi kodlayan 
mesajcı RNA’da hatalı işlenme olduğu tespit 
edilmiştir. Bu hatalı işlenme, defektif AMPA 
reseptör alt tipi aracılığıyla kalsiyum iyonlarına 
artan geçirgenliğe sebep olabilir ve nöronal 
ölüme yol açan bir dizi olayı tetikleyebilir [17]. 

Mitokondriyal disfonksiyon 

Mitokondriler ATP sentezlenirken solunum 
zincirinde bazı elektronlar normalden sapar ve 
ROS oluşur. Bunlar SOD gibi çeşitli sistemler 
ile temizlenir.  Kalsiyum artarsa oksidatif 
fosforilasyon ve ATP sentezi ve buna bağlı 
olarak ROS üretimi de artar. Dolayısıyla 
artmış kalsiyum ya hücre dışına pompalanır 
ya da depolanarak tamponlanır. Bu depolama 
mitokondri kapasitesini aşarsa mitokondrinin iç 
membranları arası potansiyel farkı kaybolur ve 
ATP sentezi durur [18]. 

Transgenik mutant SOD1 fare modelinde, 
mitokondrial disfonksiyonun, motor nöron 
hasarının diğer bulgularından önce hastalığın 
çok daha erken evrelerinde ortaya çıktığı 
gösterilmiştir. ALS’de mitokondrilerde şişme ve 
vakuolizasyon saptanır. TDP-43'ün solunum 
zinciri kompleksini etkileyebildiği, C9ORF72’nin 
de mitokondriyal disfonksiyona yol açabildiği 
gösterilmiştir [19].

Aksonal transport  

Hasarlı motor nöronlar içinde bulunan 
hücre içi nörofilament inklüzyonları, ALS 
patogenezinde üzerinde durulan bir diğer 
mekanizmadır. Nörofilamentler, motor nöronlar 
tarafından yüksek seviyelerde eksprese edilen 
bir ara filament türüdür. Normalde hücre şeklini 
sürdürmede ve aksonal transportta hayati 
roller üstlenen yapısal elemanlar olarak işlev 
görürler. Bozulmuş nörofilamentler aksonal 
transportu bozabilir ve aksonal strangülasyona 
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neden olabilir [20]. ALS’nin sporadik ve ailesel 
formlarında, nörofilament ağır subünitinde 
mutasyonlar olduğu gösterilmiştir. ALS 
hastalarının spinal motor nöronlarında hafif 
subünit mRNA düzeylerinde de azalma 
saptanmıştır. Transgenik farelerde, nörofilament 
subünitlerinin aşırı ekspresyonu veya 
delesyonunun, ALS hastalarında görülenlere 
benzer şekilde motor nöron dejenerasyonu ve 
aksonal şişme ile sonuçlandığı gösterilmiştir 
[21].

Sporadik ALS'li hastaların nöronal 
inklüzyonlarındaki nörofilamentler ile bir ara 
filament olan periferin’in ilişkili olduğu öne 
sürülmüştür. Transgenik farelerde periferin 
aşırı ekspresyonunun, motor aksonların 
dejenerasyonu ile ilişkili olduğu ve inflamatuar 
sitokinlerin, periferin seviyelerini arttırdığı 
gösterilmiştir. Bu bulgu, periferin ile etkileşim 
yoluyla inflamasyon ve ALS arasında bağlantı 
olduğunu ileri sürmektedir [22]. 

Aksonal transportun inhibisyonu da, motor 
nöron dejenerasyonunun bir sebebi olabilir. 
Dynactin/dynein kompleksi mikrotubullerin 
gövdeye yakın negatif ucuna doğru taşıma 
yapar. Dynactin mutasyonlarının fare 
modellerinde motor nöron hastalığına yol 
açabildiği bildirilmiştir [23].

Nöroinflamasyon ve gliaların rolü

Astrositler salgıladıkları BDNF, GDNF, 
CNTF, VEGF gibi faktörler aracılığı ile nöronlar 
üzerine trofik etki gösterirler. Ayrıca EAAT-2 
ve nöronal GluR2 subünit düzeyini etkileyerek 
nöronal differansiasyonu tetiklerler. ALS'de 
oligodendrosit prekürsörlerinin farklılaşması 
bozulur ve aksonal destek azalır. Mikroglialar 
MSS’nin immunmodulatör hücreleridir. Mikroglia 
hücreleri bir kez aktive edildiklerinde, nitrik oksit, 
oksijen radikalleri, sitokinler ve glutamatın da 
dahil olduğu, motor nöron hücresinin ölümüne 
yol açan diğer faktörleri de içeren bir dizi 
yolağı tetiklerler. Birçok çalışma, inflamatuar 
süreçlerin ALS hastalığı progresyonunda ve 
nöronal ölümde etkili olduğunu göstermiştir. 
Ve çalışmalar, mikroglial aktivasyonun mutant 
SOD1 proteini yada C9ORF72 mutasyonu 
tarafından tetiklendiğini ve nörodejenerasyona 
sebep olduğunu göstermektedir [24].

RNA bozuklukları

Son dönemdeki çalışmalar, bozulmuş 
RNA işleme ve anormal protein 
agregatlarının, ALS patogenezinde major 
bir rol oynadığını göstermektedir. TDP-
43   ve   FUS   mutasyonlarında çekirdekte 
RNA transkripsiyonunun splicing aşamaları 
etkilenmekte, sitoplazmaya yer değiştirme ile 
sitoplazmik agragatlar oluşmakta ve bunlar 
stres granüllerini etkilemektedir. Ayrıca burada 
translasyon ve transport basamakları da 
etkilenmektedir [25].

C9ORF72 mutasyonları sonucu çekirdekte 
RNA foci oluşmakta ve biyogenez splicing 
etkilenmektedir. Sitoplazmada dipeptid tekrar 
(DPR) aggregatları oluşmakta ve çekirdeğe 
protein import-exportu da etkilenmektedir [26].

Otofaji yolaklarındaki disfonksiyon

Nöronlar, çoğu hücre tipi gibi, hücresel 
homeostazı koruyan yapısal otofaji aktivitesi 
sergilerler [27, 28]. Motor nöronlar son 
derece özelleşmiş nöron çeşitleridirler ve ALS 
patolojisinde en fazla etkilenen hücre tipi olarak 
görülmektedirler [29]. Kaslara projekte olan 
uzun aksonlarıyla en elonge olmuş ve polarize 
memeli hücreleridirler. Sıradışı morfolojilerinin 
yanında, motor nöronların rejenere olma 
yetenekleri oldukça düşüktür ve mitotik aktivite 
göstermezler. Ki bu durum, yanlış katlanmış 
proteinler veya hasarlı mitokondri gibi işlevsiz 
hale gelen hücresel bileşenleri uzaklaştırarak 
hücresel homeostazı sağlamak ve hücre 
ölümünü önlemek için oldukça önemlidir [30, 
31]. 

Nöronal otofaji, kararlı durum koşullarında 
koruyucu bir işleve sahiptir. Farelerde, santral 
sinir sisteminde otofaji için gerekli olan Atg5 
ve Atg7 gibi genlerin kaybının, ubikuitinden 
zengin sitoplazmik inklüzyonların yaygın 
birikimi ile karakterize bir nerodejenerasyona 
yol açtığı gösterilmiştir [32, 33]. Otofajinin ALS 
patofizyolojisinde rol oynadığının en önemli 
bulgularından biri, ALS hastalarının spinal 
kord nöronlarının sitoplazmasında otofagozom 
birikimlerinin gösterilmesidir [34]. 

ALS’nin bugüne kadarki patofizyolojik 
mekanizmlarına dair çoğu anlayış, hastalığın 
hayvan modellerinin incelenmesi ile elde 
edilmiştir. Bunlar arasında, mutant SOD1 fare 
modelleri üzerinde durulmuş ve bu konuda 



482

Pamukkale Tıp Dergisi 2020;13(2):477-484 Marangoz ve Erdoğan

çok sayıda çalışma yapılmıştır [35-39]. Murin 
mutant SOD1 modellerinde, mTOR aktivitesinde 
azalmaya ek olarak, Atg8-homologlarının 
görselleştirilmesi yoluyla otofagozom 
oluşumunda artış olduğu gösterilmiştir [40-42]. 
SOD1G93A fare modelinde, otofagozomlardaki 
artışla eş zamanlı olarak, p62 (otofaji 
reseptörünün komponenti) düzeylerinde de bir 
artış genellikle gözlenmiştir [43, 44]. Ayrıca, 
transkripsiyonel faktör TFEB’de (otofajik ve 
lizozomal biyogenez genlerinin ekspresyonunun 
düzenleyicisi) ve otofagozom maturasyonunda 
görev alan Beclin1’de de bir artış gözlenmiştir 
[45].

Genel olarak bakıldığında, bu parametreler 
otofajik yolakların aktivasyonuna işaret 
etmektedir. Ancak, bu aktivite, ALS hastalığının 
seyri sırasında lizozomal aktivitenin giderek 
artan yetersizliğine bağlı olarak protein 
agregatları ve hasarlı mitokondriler dahil ALS’de 
görülen işlevsiz hale gelmiş hücresel bileşenlerin 
uzaklaştırılmasında ve otofaji-kargolarının 
degredasyonunda yetersiz kalmaktadır [44, 46]. 

Bu mekanizmaların hiçbiri ALS patogenezini 
tek başına aydınlatamamaktadır. Dolayısıyla 
bunların ve daha birçok mekanizmanın birlikte 
ya da sebep sonuç ilişkisi içerisinde farklı 
kombinasyonlar halinde patogenezde rol 
oynadığı düşünülebilir. Net olan tek şey sonuçta 
aksonal kaybın meydana geldiği ve hastalığın 
bir merkezden başlayarak çevreye yayılım 
gösterdiğidir. Bu prion benzeri bir yayılım paterni 
açısından dikkat çekicidir. TDP-43 ve FUS 
gibi proteinler, agregasyona yatkınlık yaratan 
prion benzeri alanlara sahiptirler. Normalde, 
stres yanıtı olarak RNA’dan, protein sentezini 
düzenlemeye yardımcı olan geçici yapılar 
olan stres granüllerinin sentezlenmesinde 
işlev görürler. Bu proteinlerin prion benzeri 
alanlarındaki mutasyonlar, proteinlerin 
degradasyona dirençli olan stres granüllerine 
dönüşümünü arttırabilir ve devamında anormal 
RNA bağlayıcı proteinlerin self-agregasyonuna 
yol açabilir. Bunun sonucunda da sitoplazmik 
inklüzyonlar ortaya çıkar.

Sonuç olarak, genetik ve çevresel risk 
faktörlerine sahip, karmaşık ve çok faktörlü 
bir hastalık olan ALS’nin patogenezi şu an 
için tam olarak aydınlatılabilmiş değildir. 

Hastalığın patogenezini daha iyi anlamak ve 
daha etkili tedavilere geçmek için ALS ile ilgili 
sorulara multidisipliner bütünsel bir yaklaşım 
gerekmektedir. 

Çıkar  ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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