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OZET

Bu ¢alismada motor Noron Hastaligi tanisi
almis 7 hastaya Plasebo kontrollii TRH veril-
mistir. Hastalarda bulber, spinal, iist motor
noron, dinamomeirik, maksimal solunum kapa-
sitesi, 30 adim yiiriime zamani, F cevaplan bas-
langicta, plasebo sonrasi ve TMIf verildikten
sonra degerlendirilerek skorlanmustir. Plasebo ve-
rildikten sonra elde edilen skorlar biitiin para-
metreler agin  baslangic  skorlarindan  farkiiik
gostermemigtir  (P>0.05). TRH tedavisinden
sonra elde edilen skorlardan sadece bulber skor-
lamada  baslangi¢  skorlarindan  farkhiik gézlen-
mis (P<0.05); diger skorlarda anlamli farkiilik
bulunmamistir  (P>0,05).

Anahtar Kelimeler: Motor néron  hastalig: (MNH),

Tirotropin relasing hormon (TRH).

-gisi, C.8» S.5,1990.470-474

a al .«alhiginda (MNH) TRH kul-

L1 sikalar son senelerde artmigtir.

(1,2,3,4). Munsat ve ark. (4),
H.Modarres-Sadeght ve ark. (5) TRH'nin motor
NOroN  hastaliginda  Kullaniminin  hastaligin - baz:
semptomlarini gegicide olsa dizelttigini bildir-
mislerdir. Saide T. ve ark. (14,15) Mii.suanaa H. ve
ark. (9,1U) TRH'nm etkisizligini bildirmislerdir.

TRH'nin motor ndron hastaliginda kullanimi
suanatomofizyolojik temellerde olmustur.

1. Medulla Spinaliste ventral horniarda
lamina IV de TRH reseptorleri bulunmus ve bu
reseptorlerin motor ndron hastaliinda azaldig:
icspi1 edilmistir.

2. TRH ve analoglannm 6n boynuz hiicreleri
iizerine noromodiilatér tarzda eksitator etkileri
oldugu eleklroﬁzyolojik olarak gézlenmistir.

T TRH'nin motor aktivilede rol oynadig:
néroi'armakolojik olarak tespit edilmistir.

4. TR Hveanaloglannm Medulla Spinalis trav-
malarinda iyilestirici etkileri gdzlenmistir.
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SUMMARY

In-this study we investigated the effects of
TRH in patients with motor neuron disease and
compared the results with placebo. Bulbar,
spinal and  higher motor neuron findings,
dynanometric measurements of power, maximal
respiration capacity, walking lime for 30 steps
and F responses were scored first before starting
the therapy and then once more after giving
placebo and TRH. There was not any significant
difference between baseline and after placebo
scores (P>0.05). After TRH treatment differen-
ces were found only in bulbar scores (P<0,05),
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5. TRH'nin Medulla Spinalis kiiltiirleri
iizerine tropik etkilerinin muhtemel varligi,

6. TRH'nin deneysel ve mevecut
spinoserebeller  dejenerasyon  iizerine  gegici

iyilestirici etkileri,
7. Medulla spinaliste ventral horniarda motor

noronlara yakin T R H icspit edilmistir. Yine beyin

sapt raphe niikleusundan inen akson terminal-

lerinde T R H tespit edilmistir.

TRH'nin

noron hastaliginda kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

METOD

Caligsmaya 7 hasta ahnrmst]r. Bu hastalar klinik
ve elektrofizyolojik olarak motor néron hastalig
tanis1 alanlardir. Hastalar baglangigta (Baseline)
skorlanmiglardir. Baseline skorlama i¢in bulber
fonksiyonlar, iist motor néron degerlendirilmesi,
spinal degerlendirme, maksimal
kapasitesi, 30 adim yiirime zamani, dinamomeirik
skor ve F cevaplan kullamilmistir (Tablo 2).

Hastalarin Baseline (Baslangi¢) skorlari tespit
edildikten sonra, plasebo olarak 14 giin siireyle giin

Bu ozelliklerinden dolay: motor

solunum

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi (08, S.S, 1990
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Tablo 1. Caligsmaya Alman Hastalarin Dokiimi

Vak'a isim Yas(yil)Cins Klinik bulgular

1 SA 50 K A gir bulber tutulumla birlikte, iist
ve alt motor néron tutulumu

2 BU 45 K Ag1r bulber tutulumla birlikte, iist
ve alt motor néron bulgular1

3 AP 52 K Hafif bulber tutulum, hafif iist mo-

tor néron tutulumu, belirgin alt mo-
tor néron tutulumu.

4 CD 43 K Agir bulber tutulum, orta derece-
de iist ve alt motor néron tutulumu
5 EO43 E Belirgin alt motor néron bulgular:

hafif iist motor néoron tutulumu,
bulber tutulum yok.

6 MU61 E Orta derecede bulber, iist ve alt
motor néron tutulumu

7 HE 66 E ileri derecede bulber tutulum, orta
derecede iist ve alt motor néron
tutulumu.

Tablo 2a.Bulber Skorlama

Hareket Puan Puanlama sekli

Fasial hareket : 3: Normal

Dil hareketi H 2: Hafif tutulma

Palatal hareket : 1: Orta derecde tutulma
Dizartri : (:  Belirgin tutulma

Disfaji H Maksimal skor. 15

Tablo 2b.Spinal Degerlendirme

Hareket Puan Puanlama sekli
(sag + sol)
Kol abdiiksiyonuu : 5 Normal gii¢
Dirsek fleksiyonu : 45 : Belirgin rezistansi yene-
Dirsek ekstansiyonu : bilme giicii
Bilek fleksiyonu : 4 Orta derecede vezis tansi
Bilek ekstansiyonu yenebilme giicii
Parmak fleksiyonu : 35 : Hafif rezistansi yenebilme
Parmak ekstansiyonu: giicii
Parmak oppozisyonu: 3 Rezistansi yenememe, yer-
¢ekimini yenebilme giicii
Kalga fleksiyonu : 2 Yercekiminin kaldirilma-
siyla kasin kasilabilmesi
Diz fleksiyonu : 1 Birka¢ kontraksyion goz-
Diz ekstansiyonu : lenmesi
Ayak dorsofleksiyonu: 0 : Hareketsizlik
Ayak plantar fleksiyonu: Maksimal skor (sag +sol): 130

asirt 1000 cc. SF 1.V. verilmis ve 14. giiniin sonun-
da  hastalarin  skorlamasi1  yapilmistir  (Plasbo
skoru). Plasebo uygulanmasindan sonra 10 mglkg
TRH 1000 cc SF iginde giin asir1 12 hafta siireyle
toplam 42 doz olarak verilmis ve hastalar 2 hafta
arayla 6 kez skorlanmistir.

Baslangi¢c skorlari, plasebo skorlar1 ve TRH
sonrast  skorlar Wilcoxon testi uygulanarak
karsilastirilmistir.

Tiirkiye Klinikleri Ti1p Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.5, 1990
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Tablo 2¢. Ust Motor Noron Degerlendirmesi

Hareket Puan Puanlama sekli

Sag kol : 3: Normal tonus ve refleksler

Sol kol : 2: Hafif artmis tonus ve refleks-
ler

Sagbacak 1: Orta derecede artmis tonus ve
refleksler

Sol bacak : 0: Belirgin artmis tonus ve ref-
leksler

Maksimal skor: 12

Tablo 2d.Solunum Fonksiyonunun

Degerlendirilmesi
Hareket Puan (%) Puanlama sekli
Maksimum vital : Hastanin yas, cins, boy,
Kapasite : agirhik ve viicut sathi, dik-

kate alinarak olmasi gere-
ken deger %100 olarak ka-
bul edilir ve spirometrik
olciimle bulunan deger %
olarak belirlenir.
Maksimal skor: %100

Tablo 2e. Dinamometrik Skor- Yiirime Zamani
ve F Cevab1 Skorlamasi
Skorlama Puan Puanlama sekli

Dinamometrik skor.(Kg) (sag el +sol el): Maksimal skor: (Sag
el + sol el) Kg

30 adim yiiriime zamani:Sn. Maksimal skor:
12-20 sn.
F cevabi : msn, mV M. Abd Pollicis kasin-

dan, N.Medianus Sup-
ramaksimal stimulus
ile elde edildi.

BULGULAR

Biitiin parametrelerde baslangi¢ skorlamasi ile
plasebo sonrasi skorlamalar: istatistiksel olarak an-
laml1 farklilik gdstermemistir (P>0.05). TRH
tedavisinden sonra yalnizca Bulber degerlendir-
mede elde edilen skorlar, Plasebo ve Baseline skor-
lamadan anlamli farklilik gdstermistir (P<0.05).
Diger parametreler ise anlamli farklilik goster-
memistir (Tablo 3 ve 4).

Hastalarimizda TR H sonrasi1 skorlar, yalnizca
bulber fonksiyonlarda baslangi¢ skorlarindan an-
lamli  farklilik  gostermistir  (P<0.05). Diger
parametrelerde farklilik yoktur (P>0.05). Bulber
skorlama biitiin hastalarimizda ilk skorlamada
baslangi¢c skorundan farkli (yiiksek) bulunmustur.
5 hastamizda bu farklilik 2,3,4,5,6. Skorlamalarda
da yiiksekligini muhafaza ederek devam etmis, 2
hastada ise dalgalanma gdstermistir. Bu iki has-
tadan (Vak'a 1, Vak'a 2) birinde TR H verildikten
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Tablo 3. Baslangi¢, Plasebo ve TRH Sonrasit

Skorlar
Skor Baslangig Plasebo TRH skoru
cinsi baseline skoru

X+SD X+SD X+SD

Bulber 414 £5.21 571 +£5.28 7.48 e 4.85
Spinal 102.21 £9.33 10529 +10.08 106.80+9.12
Ust motor 6.14 + 348 571 £3.73 701 §=3.13
noéron
Dinamometrik 1443 + 14.67 929 + 875 1139 +11.89
30 adim yiirime 20.71 £4.46 19.29 +4.46 17.73 +£4.77
zamani
F cevabi 31.97 +£5.05 31.77 £5.39 31.53 +4.75
Maksimum
solunum 80.67 £39.58  75.00 £34.13  76.02 £36.14
kapasitesi

Tablo 4. Baslangig, Plasebo ve TR H Sonrasit
Skorlarin Istatistiksel Karsilastirilmasi

Baslangig Plasebo TRH sonrasi
ortalama skor
Bulber skor P>0.05 *P<0.05
Spinal skor P>0.05 P>0.05
Ust motor ndéron skoru P>0.05 P>0.05
Dinamometrik skor P>0.05 P>0.05
30 adim yiiriime zamani P>0.05 P>0.05
F cevabi P>0.05 P>0.05
Maksimal kapasite P>0.05 P>0.05

sonra yapilan ilk skorlamada, bulber fonksiyonlar
Baseline skorlamadan farkli bulunmus, 2. ve 3.
skorlamalar ise Baseline skorla ayni bulunmustur
(Vak'a 2). Diger hastada bulber fonksiyonlar, 1. ve
2. skorlamada Baseline skorlarla ayni bulunmus, 3.
skorlamada bulber skorlarin yiikseldigi, 4,5. skor-
lamada diisiip baseline skorla aynt oldugu, 6. skor-
lamada yiikseldigi bulunmustur (Vak'a 1) (Sekil 1).

Hastalarimizda TR H tatbiki esnasinda yan et-
kiler goriilmiistir. Bunlar; 1 hastada bulanti-
kusma, 1 hastada bas agrisi, 1 hastada kan
basincinda sistolik artma, nabiz hizlanmasi ve bas
agrisi, 1 hastada bas ve karin agrilari, kan basinci
yiikkselmesi, nabizda hizlanma ve ates, 1 hastada da
gecici idrar inkontinansi seklinde olup; 2 hastada
da hicbir yan etkiye rastlanmamaistir.

TARTISMA

Literatiirde T R H tedavisinin motor ndron has-
taliginda, hastalik semptomlar: ilizerine etkisizligini
bildiren yayinlar oldugu gibi (9,10,14,15); TRH'nin
alt ve list motor ndéron fonksiyonlarini diizenleyici
etkisinin  oldugunu bildiren yayinlarda vardir
(1,2,3,4).

Takabiko Saida ve ark. (14,15) 6 hastalik ALS
Serilerinde [.M. uygulanan TRH'nin ilacin verilisi
sirasinda ve ilag verildikten sonra, hastalarda hig-
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bir 6nemli degisiklik goézlemediklerini bildirmisler-
dir. Yine Hiroshi Mitsumoto ve ark. (9,10) 16 has-
talik ALS serilerinde I.V. uyguladiklart TRH dan
sonra TR H ve kontrol gruplar: arasinda fark bula-
madiklarint yayimladilar. James T.Caroscio ve ark.
(7) Subkutan ve 1.V. TR H uygulamislar, subkutan
uygulunan TR H dan sonra dinamometrik kuvvetin
subkutan uygulamadan 1 saat sonra diizeldigini (P
0.05) ve yine bir hastada I.V. infiizyon sirasinda
konusmada diizelme gozlemisler; diger fonksiyon
bozukluklarinda diizelme olmadigini ve 12 hastanin
II'inde siibjektif iyilesme goézlemislerdir.

TRH tedavisinin ALS'de etkinligini en fazla
W.King Engel (1,2,3,4) bildirmislerdir. W.King
Engel ve ark. TRH'y1 subkutan ve [.V. tatbik
ederek bu tedavilerin ALS'li hastalarda alt ve {ist
motor ndron fonksiyonlarini diizelttigini
belirtmislerdir. "VV.King Engel ve ark. subkutan
T R H tatbik edilen 55 AL S 1i hastada gecici hafifile
dramatik derecede kuvvetsizlik, spastisite, klonus,
kas kramplari, spazmlar, beyin sapi1 ve medulla
spinalis motor fonksiyonlar: {izerine diizeltici et-
kiler bulmuslardir ve subkutan dozu 125-150

mg/ginde 1 defadaveya 2x75 mg/giin olarak
1
belirtmisler ve klinik diizelmenin 1-1 — dakikada
basladigi, bunun giderek azalarak 13 giinde
bittigini, bazi1 hastalarda 12 giin siirdiigini

belirtmislerdir.

W.King Engel yaptigi diger bir c¢aligmada
yiiksek doz (2-19 mg/dk) TRH'y:r I.V. 12 ALS'li
hastaya uygulamislar; alt motor ndéron (kuvvet
kusuru) ve iist motor ndron (spastisite) bozukluk-
larinda diizelme saptamislardir. Bu diizelmenin
infiizyon esnasinda ve infiizyondan sonra yaklasik 1
saat siirdiigiinii, bazan ise hafif diizelmenin
infiizyondan sonra 20 saat devam ettigini
belirtmislerdir.

Engel ve ark. ALS'li hastalarda spesifik bir
laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte BOS TR H
Ol¢iimlerini diisik bulmuslardir (20 pg/mlt) (Nor-
mal;  erkekler: 44,2+6,8 pg/mlt), kadinlar:
(38,1 £6,5 pg/mlt) ve TR H ile tedavi ettikleri has-
talarda BOS TR H seviyelerinin yiikseldigini, ama
bu yiikselmenin klinik iyilesme ile Dbirlikte
olmadigin1 belirtmigsler ve AIS'li hastalarda en-
dojen TRH'nin eksik oldugu, eksojen TRH'nin bu
eksikligi norotransmitter ve/veya tropik olarak
yerine koydugunu ve alt motor néron, iist motor
noron seviyelerinde, TRH reseptorlerini aktivator
veya supressOr tarzda etkileyerek, klinik etki
yaptigini kabul ederek belirtmiglerdir.

H.Modarres-Sadeghi ve ark. (5) 16 vak'alik
motor ndron hastaliginda 1.V. TRH analogu

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.5, 1990
Turkish Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.8, N.5, 1990
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Sekil 1-7 de her vak'anin bulber fonksiyonlari iizerine T R H tedavisinin etkisi ayr1 ayr1 gosterilmistir.

uygulamislar. Bu tedaviye cevap veren 12 hastadan
8'inde  bulber ozellikle
konusmada hafifle

fonksiyonlarda ve

orta arasinda degisen diizel- periyod oldugunu,

Tiirkiye Klinikleri T1p Bilimleri ARASTIRM A Dergisi C.8, S.5, 1990
Turkish Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.8, N.5, 1990

meler tespit etmisler ve bu diizelmenin 3 aya kadar
devam ettigini, ortalama 18 giin kadar siiren bir
yine hastalarda

kramp ve
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spazmlarda da TRH ya bagh diizelmeler goézledik-
lerini belirtmislerdir; 2 hastanin ilk 2-4 giinliik
infliizyonlardan sonra 3 giinlik artim oldugunu, 1
hastada vital kapasitedeki artisin 3 ay devam
ettigini belirterek, hastalarda T R H ya cevap verme
zamani ve bunun devaminda uniformluk olmadigini
vurgulamislar, giinlik inflizyonlarda konusmadaki
diizelme kaybi, tekrarlayan inflizyonlarda vital
kapasitedeki degisikligin  belirginsizliginin TRH
reseptorlerinin regiilasyonunun bozulmasiyla
(reseptdr fonksiyon bozuklugu) belirtmislerdir.
Yine bu c¢alismada (5), TRH analogunun
(RX77368) bulber fonksiyonlar iizerine etkisinin
daha belirgin oldugu, somatik kas giiclinii pek et-
kilemedigi, faydali etkilerin haftalar devam
edebilecegi ve bulber motor ndéronlara bu ilacin
daha fazla etkili oldugunu vurgulamislardir.

Biz 7 vak'ahk ALS hastaliginda 10mg/Kg TR H
giin asir1, 12 hafta verdik. Hastalarimizda yalnizca
bulber fonksiyonlarda hafif ile orta derecede
diizelme gozledik (P<0.05). Diger {iist ve alt motor
ndron skorlari, vital kapasite, yiirime zamani,
dinamometrik skor ve F cevaplar1 gibi skorlarda
diizelme gozlemedik (P>0.05). Bulber fonksiyon-
lar biitiin hastalarda TR H infliizyonundan hemen
sonra yiikselmeye baslamis, daha sonra bu
yikselme 5 hastada 2,3,4,5,6. Skorlamalarda da
yiiksekligini muhafaza etmis, 2 hastada ise bu
yiikselme dalgalanma géstermistir. Ozellikle bu iki

hastada tedavinin ge¢ donemlerinde yilikselmenin
daha bariz oldugu goézlenmistir. (Sekil-1)

Bizim caligmamizda elde ettigimiz sonucglar H.
Modarres Sadeghi (5) ve arkadaslarinin elde ettigi
sonuglara benzemektedir. Bizde hastalarimizda
benzer tarzda bulber fonksiyonlarda hafif ve orta
derecede diizelme tespit ettik. Bu diizelme
vak'alanmizda 12 haftalik TRH tedavisi sirasinda
devam etmis olup; H. Dodorres;Sadeghi ve
arkadaglarinin  ¢alismalarinda belirttikleri tarzda
uniformluk gostermemis, bazi1 hastalarda daha
belirgin (vak'a 3 ve a6), bazi hastalarda daha silik
(vak'a 1,245 ve 7) diizelmeler goézlenmistir. Yine
bu hastalardan (vak'a 14,7) 3'inde TRH
inflizyonundan sonraki 1. ve 2. test dozlarinda bul-
ber fonksiyonlar diizelmemis, sonraki tedavi
uygulamalarindan sonra bulber fonksiyonlar
diizelmistir. Biz bu bulguyu eksojen TRH'nin
reseptOrleri etkilemede hastalar arasinda farklilik
olabilecegi ve yine baglangi¢ dozlarinda TRH'nm
bazi hastalarda BOS'ta belirli konsantrasyona
ulagmadig1 ve sonraki tatbiklerde etkin BOS kon-
santrasyonunun saglandigi ve eksojen TRH'nin et-
kinliginin gorildiigii gibi iki etki mekanizmasi ile
izah etmege calistik.

Sonug olarak biz 7 vak'ahk serimizde TRH'nm
bulber fonksiyonlar1 yaklagik 12 hafta siireyle

bulduk. Diger  klinik
semptomatoloji iizerine etkisini tespit edemedik.

kismen diizelttigini
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