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OZET: Motor Néron hastaligi (MNH) ist ve alt motr néronunu birlikte tutan progressif, degeneratif
bir hastalikur. llerlemis devrede motor sistemin hastalifi timiyle tutulmasi ise kaginilmazdir
(1,3.10). MNH de patogenezin bilinmemesine ragmen arasguincilann goribirligine vardiklan noktalar,
medulla sipinalisin 6n boynuz hiicrelerinin motor nukleuslani ve beyin sapimn motor nukleuslarinda
¢ok sayida motor noron kaybi, kalanlarda biiziigme ve yaygin Lipofuksinin varligidir. MNH'in tedavi-
si de kesin olarak baganlamamigur. Guanidin-HCI, end-plate iizerindeki etkisi kesinlik kazanmig ve
MNH tedavisinde etkin oldugu bildirilen tek ilagtir. (6,3). Caligmamizda Deneysel MNH'in olugturul-
masmda 6-Amino nicotinamid (6-AN) kullandik. Yapilan birgok aragtirma (6-AN) nin amacimiza en
uygun neticeyi elde edebilecegimizi gostermekte idi. Model'imizin Guanidin-HCL ile tedavisinde alina-
cak sonuglann MNH yakalanmis insanlarin tedavisi imkaninda bir adim tegkil edebilecegini diigiindiik
(14,15,16).

SUMMARY : Motor neuron disease (MND) involves the under and upper part of the motor neuron. its
etiology and pathology are not known and there hasn't been any success yet in finding the treatment.
We used 6-Aminonicotinamid (6-AN) to constitute MND because of that it is the most appropriate me-
dicine for our aim. We used guanidin HCL for treatment. Becaus it is the most appropriate medicine
for treatment that is know. In the cats that were injected only once with 5 mg/kg 6-AN and after that
treated with guanidin-HCL and teh control group which were injected with only distilled water did not
show any microscopic change. In the anterior homns of the spinal cord of the cats that were injected
only once 6-AN 15 mg/kg. There were a lot of vacuol and also there was degeneration of the motor
neuron, myelin sheath and glia cells. After we let this group rest, this degenerative changes were re-
solved. There were not any changes in the cats that were given 15 mg/kg 6-AN and then guanidin
HCL for their treatment except gliosis.

METOD

Calismamizda 2,5-4,5 kg agirhginda 46 kedi kullandik. Bunlardan 6 sini kontrol gurubu
olarak ayirdik. Diger kedileri 10 luk guruplara ayirdik ve bltiin gruplara degisik mg/kg
oranda tek doz 6-AN uyguladik.

1. ci gurup: 5 mg/Kg tek dozluk injeksiyondan sonra 5 tanesi 3 giin diger 5 tanesi 2 ay
sonra igleme alindi. ;

2.ci gurup: 5 mg/Kg tek dozluk injeksiyonlardan sonra 25 mg/Kg giin Guanidin (HCl ile
bir ay tedavi gordii. 10 Kedi de tedavi bitiminde 3 ayda isleme alindi.

3. cii 15 mg/Kg tek dozluk injeksiyondan sonra 5 tanesi 3 ci giin diger 5 kedi ikinci
ayda igleme alind1.

4. cl gurup: 15 mg/Kg tek dozluk injeksiyondan sonra Guanidin-HCI ile 25 mg/Kg/gln
olarak bir ay tedvi edildi. 3 cl ayda tedavi bitiminde isleme alindi.

Kontrol gurubundaki 2 kediye 10 cc, 2 kediye 20 cc bidistile su inter peridonal verildi,
diger ikisine higbirsey injekte edilmedi.

1 ve 2 ci deney guruplarinda 10 cc, 3 cil ve 4 cii gurupta 20 cc bidistile su iginde 6-AN

(*) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Histolojik ve Embriyoloji Bilim Dali
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ve 2 ve 4 cii guruba 20 cc bidistile su iginde Guanidin HCI verildi biitiin injeksiyonlar intra-
peritonal olarak yapildi.

Ultrastruktiirel ¢alisma igin perfiizyon yapildi. Perfiizyon igin aorta abdominalisin
proksimal kismi kullanildi. Rutin serum setleri ucu alt ekstremitlere dénik olarak Gzere
sokulup baglandiktan sonra, sag ventrikiil kesilerek fiksatoriin déniisii saglandi. Fiksa-
tor olarak pH, 7,3 melanin fosfat tamponunda % 3 liik glutar aldehit kullaniidi. Bu islem
oda sicakhginda yapildi ve her kedi igin 1000 ml kullanildi. Fiksatoriin bitiminde dorsal bél-
ge agilarak Medulla spinalisin dorsal bélgenin ortasinda kalan kismi kesilerek gikarildi.

Medulla spinalis segmentleri 1 cm ilk kesitler halinde 24 saat 6n fiksasyon igin glutar
aldehitte tutuldu, ertesi giin bu bloklarin uglarindan 1 mm kalinliginda diizgiin enine kesit-
ler alindi. Fiksator olarak % 1 lik OsQOg, blok boyasi olarak uranil asetat, gdmme ortami
olarak epon 812 kullanildi. 200-300 A kalinligindaki ince kesitler kursun sulfat ve uranil
asetatla boyanip EM 9 S ve EM 10 A da incelendi.

BULGULAR

1'ci gurupta (5 mg/Kg, 6-AN) 5 kedi akut donemde perfuze edildi ve Medulla spinalisin
alt dersal ve Ust lember bdlgesinde kalin kesitlerin 151k mikroskobu incelemesinde bir pa-
toloji goriilmedi. Ayni bélgenin 6n boynuz elekiron mikroskobik incelenmesinde de ultra-
struktural yapi degisiklikleri gozlenmedi. Bu gurubun kronik dénemli ist lomber ve alt dor-
sal Medulla spinalislerin 6n boynuzlarinda isik ve elektron mikroskobik degisiklikler tesbit
edilmedi.

2'ci gurupta yapilan incelemelerde i1sik ve elektron mikroskobunda patoloji saptanma-
du.

3'cii gurubun 3 giinliik denekli hayvanlarinin kalin kesitleri 1sik mikroskobu ile incelen-
diginde 6n boynuz bdlgeleri bileteral olarak vakuollerle dolmustur. Vakuollerin siklastigi
bolgeler pargalanmis gérinimdeydi. Motor néronlarin sekillerinde biizigmeye meyil ve
nukleusta yuvarlaklagma tesbit edildi. Bu alan igindeki myelinli aksonlarin miyelin kilifla-
rinda dejenerasyon dikkati gekmistir. Glia hiicrelerinde 6dem gérilmektedir (Resim 1).

Resim 1: Tek doz 15 mg/Kg 6-AN tatbik edilmig kedilerin M.S. énbeyaz bolgesinin igik
mikroskobu gériiniinde vezikiillerin dokuyu pargaladigi gozlenivor x 80.
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Resim 2: Akut donemde bir motornsronun E.M. goriiniim. Kristalar: Lameller bir sekil
almig mitekondri (11). Kristalar: kaybolmug yogun matrixli bir mitokondi (1). SER ve
Golgi sisternalarinda az yogun madde birikimi x 3000.

Resim 3: Akut dinemde onboynuzdaki bir astrositien £.M. giriiniim. >Stoplazmada
vezikiiller, dejenere veya matrixleri yogunlagmig mitekondriler goriiliiyor. Stoplazmik
materyel son derece az x 4500.
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Resim 4: Akut doneme ait E.M. gériiniim. Miyelin diizenliligini kaybetmig yer yer
yogunlagmalar ve miyelin Lamellerinde kaynagmalar giriliiyor x 4500.
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Resim 5: 3'cii dénem kronik kedilerde M.S. én boynuz bilgeasi. Motornéron hiicreleri
sayica agalmuig. Kalin kesit-Toluidin mavisi x 200.
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Elektron mikroskobik incelemelerde akut doneme ait hiicrelerde yaygin degisiklikler
vardir. Hicreler genelde blziilmis ve yuvarlaklagmigti. Nukleus bobrek seklini almig, ba-
zilari yuvarlak olarak fakat perifere gekilmisti. GER azalmis veya sismistir. Ribozomlar
yaygin veya yeryer polizomlar olusturmustu. SER'de ise belirgin bir artis saptandi, hiicre-
lerde siklikla "dens body"lere rastlandi. Stoplazmada vakuol artigina paralel olarak mito-
kondrial defektler de artmaktaydi (Resim 2).

Oligedendrionlarin stoplazmalarinda sadece vakuol artisi 6n plana gikmasina karsin,
Astrositlerde olay membran yirtiimasina kadar ilerlemisti ve astrositlerin gogu stoplazmik
yapilari dejenere olmustu. Nukleuslar yuvarlakti, ancak kromatin kaybi barizdi. Bu degisi-
klikler yaninda 6n boynuzda az sayida da olsa makrofajlara rastlandi (Resim 3).

Aksonlarin miyelin kiliflarinda her alanda yikilma ve dejenerasyon tesbit edildi. Genis
aksonlarda mitekonileri, néroflement, vezikiiller ve dens body ler siklikla gériilen yapilar-
di (Resim 4).

Bu gurubun kronik deneklerinde (6-AN tatbikinden 2 ay sonra) kalin kesitler 151k mi-
kroskopla incelendiginde 6n boynuz motor hiicrelerinde sayica azalma gérildi. Alanlar
yaygin gliozis vardi. Bu degisiklik gri maddenin diger kisimlarinda gérilmedi (Resim 5).

Elektron mikroskobik incelemelerde Motornoron hiicrelerde bariz degisiklikler géril-
memektedir. Miyelinli akson kiliflarinda akut dénem bozukluklar diizelmis goriilmektedir.
Oligodendroglia ve astresitlerde artma nedeni ile gliozis goriildi (Resim 8).

4'cii gurupta (Guamidin HCI tedavili) 11k ve elktron mikroskobik incelemelerde gliozis
disinda degisiklik grilmedi.

5'ci gurupta distile su injekteli ve deneksiz kedilerin 6'sinda isik ve elektron mikrosko-
bik degigiklikler saptanmadi.

Resim 6: Kronik dénemde Glia hiicreleri E.M. goriiniim. Glia hiicreleri sayisinda artig
gosteriyor. Miyelinli ve Miyelinsiz sinir lifleri arasinda oligodendrositler goriiliiyor x
4500.
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IRDELEME

Galismamizda deneysel Motorndron hastaligi olusturmak Uzere kullandigimiz 6-AN
merkezi sinir sisteminde akut dejeneratif etki yapmakta (1,4,16,17) dir. 6-AN noéral doku-
da glikohidrogenaz yoluyla 6-AN-NAP ve 6-AN-NADP'ye dénismekte bu madde de 6-
plaspkoglukonate dehydrogenate'i inhibe ederek noroglianin fonksiyonu bozmaktadir
(8,9,10). 6-AN periferik sinirleri direk etkilememekte ancak aksoplazmik akimi bloke ede-
rek etkili olmaktadir (3,5,2,12).

Ik iki gurupta bulunan 20 kediye 5 mg/Kg tekdoz 6-AN verilmistir. Bu gurupta kediler-
de 2'ci ve 3'cll glinde gorilen istahsizlik diginda belirti gézlenmemis, kediler glinlik akti-
vitelerini normal olarak siirdirmislerdir. 2'ci gruptaki 10 kediye verilen guanidin-HC1'nin
de davranista belirgin etkisi gérilmemestir.

Yapilan Histolojik tetkiklerde hem 1sik hem EM dederlendirmelerde medulla spinaliste
patolojik bulgularin olmamasi Schneider (14) ini 5 mg/Kg tekdez 6-AN'nin kalici bozukluk
yapmadigi gorusine uygundur.

3 ve 4 gurupta yiuksek dozda (15 mg/Kg) 6-AN verilen 20 kedinin tUminde 5'inci saat-
ten itibaren 24 saat iginde gittikge artan davranig bozuklugu tesbit edildi. 10'uncu saatte
belirginlesen kuvvet kaybi 18'inci saatte maksimuma ulasti. 24'nci saatte agnl Stimu-
luslara motor tepki verilmedi. Bu goriiniim Sternberg (15), Welf (17), Galler (7), Schneider
(14) ve Chui (4) nin gérislerini desteklemektedir.

3'cill gurubun 3 glin sonra alinan érneklerin 151k ve EM incelemesinde Medulla spinali-
sin 6n boynuz alanlar Rexed'in tarifine uygun olarak pargalanmig goriniimdeydi. Glial
hiicrelerde 6dem Akson ve miyelinde goriilen pargalanma, Motornéronlarda biizigsme ve
nukleusun bobrek geklinde bir tarafinin basik bir gekil almasi Sternberg (15), Welf (16) ve
Herken (9) un bulgularini desteklemektedir.

Motornéronlarda goriilen GER @zalmasi, SER deki artis polizomlarin gogalmasi, dens
body'lerin ortaya gikmasi, vakuol olusumu ve mitokondri defectleri ile Glial hiicrelerdeki
asin édem, oligodendrositlerde stoplazma yogunlugunun azalmasi ve vakuol olusumu,
miyelinleri hasara ugramig aksonlarda graniilemitekondri paketleri ve buralardaki defekt-
ler literature uygunluk gostermektedir (14,11).

3'cu gurubun geg dénem deneklerinde alinan kesitler incelendiginde hem 11k hemde
E.M. incelenemesinde erken dénemde goriilen defektler tesbit edilmemistir. Gérllen de-
gisiklik 6ne boynuzun 6 ve 7'ci bélgelerinde motornéronlarin azalmasina kargin belirgin
gliozis'in vardilgidir. Bu durum Harita (10) in gériistini desteklemektedir.

4'cii gurupta isik ve E.M. da yapilan incelemelerde herhangi bir defekt gériilmedigi gibi
gliozis'te azalma tespit ettik.

5'ci guruptaki kontrol hayvanlarinin medulla spinalis'lerinin 1sik ve elektron mikrosko-
bu incelemesinde bir degisiklik gorilmemistir.

SONUG

Yapilan deneysel MNH olusturan 6-AN kiigiik dozlarda hemen hig patolojik olaya se-
bep olmamakta hafif igtahsizlik gibi belirtilen kisa zamanda ortadan kalkmaktadir. Yik-
sek doz 6-AN deneklerde kisa siirede gerek davranisg gerek histolojik bozukluga neden
olmaktadir. Bu bozukluklar geri d@anislii olup belirli zamanda ortadan kalkmaktadir. Gua-
nidin HCI kisa slrede deneklerde belirgin bir diizelme saglamaktadir. Bu diizelme Guani-
din verilmeyen deneklerde gériilen patolojik olaylarin Guanidin verilenlerde oldukga azal-
mas| seklinde izlenmektedir.

Sonug olarak olusturan model MNH |1 hayvanlarda tesbit edildigi gibi Guanidin HCI kli-
nikte tam iyilegsme saglanmasa bile belirgin bir dizelmeye sebep olabilecek bir etkiye sa-
hiptir diyebiliriz.
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