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1. GIRIS VE AMAC

Klasik olarak Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), Uist ve alt motor néronlarin
kaybiyla seyreden dejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Ancak son
yillardaki caligmalar izole motor sistemin disinda daha yaygin bir etkilenmenin
varligma dikkat ¢ekmistir (1). Bu nedenle ALS’yi genis bir klinik spektrumda ele
almak mimkiindir. Ozellikle literatiirde norofizyolojik ve ndropsikolojik
degerlendirme ile kognitif tutulumun hafif kognitif bozukluktan frontotemporal
demansa (FTD) kadar degisken derecelerde varligina deginilmistir. Baz1 ALS ile
iligkili genetik mutasyonlarin FTD’ye de sebep oldugu bilinmektedir. Bu genetik
mutasyonlarin varliginda motor tutulumundan once kognitif etkilenmenin olup
olmadig1 sorgulanabilir (2).

Bu ¢aligmada hem ailesel ALS (fALS), hem sporadik (sALS) hastalarindaki
kognitif tutulumunun varhigmi norofizyolojik ve noropsikiyatrik testlerle
gostermeyl amagladik. Ayrica ailede ALS’ye sebep oldugu bilinen genetik
mutasyon tasiyan ve en az bir aile iiyesi ALS tanis1 almis olan, henliz hicbir Klinik
yakinmasi olmayan ve nérolojik muayenesi normal olan presemptomatik bireylerde
norokognitif tutulumun varligini arastirmay1 hedefledik. Bu sayede motor tutulum
ortaya ¢ikmadan once ALS hastaligmin premotor bulgularin olup olmadigi

sorusuna cevap bulmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Amiyotrofik Lateral Skleroz

2.1.1. Tamm

Amiyotrofik lateral skleroz {ist ve alt motor noéronlarin, progresif
dejenerasyonu sonucunda giigsiizliik, kas atrofisi ve fonksiyon kaybi ile giden
norodejeneratif bir hastaliktir (3). Ilk kez Jean-Martin Charcot tarafindan

tanimlanmstir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji

Son yillardaki galismalar ALS insidansmnin 100.000 kiside 0.6 ile 3.8 arasinda
degistigini gostermistir. Avrupa kitasinda insidanst 100.000 kiside 2.1 ile 3.8
arasinda saptanmistir. Yine baska bir ¢calismada Avrupa poptlasyonunda insidansin
100.000 kiside 1.7°den 2.3’¢ kadar degistigini gostermislerdir (5-7). ALS
prevelans: c¢alismalarda 100.000 kiside 4 ila 6 arasinda degismektedir (8).
Antalya’da prevelans 2016, 2017 ve 2018 yillar1 i¢in sirastyla 100.000°de 3.7, 4.7
ve 5.4 saptanmistir. Yine Antalya’da insidans 2017 yilinda 100.000°de 1.4, 2018
yilinda ise 100.000’de 1.2 saptanmistir (9). ALS vakalarmin yaklasik %10’u
aileseldir (fALS), pozitif bir aile dykiisii olmadiginda ise sporadik (SALS) olarak
kabul edilir (8). Familyal ALS’lerde etkilenen en az bir aile tiyesi bulunmaktadir.
Cok biiyiik bir boliimii de otozomal dominant kalitilmaktadir (10). Her ne kadar
sporadik ve ailesel ALS vakalarinin ¢ogunlugu klinik olarak ayni olsa da, bazi
kiclk o©zellikler tlrleri birbirinden ayirmaktadir (11). sALS’de semptomlarin
ortalama baslangi¢ yas1 56 iken fALS’de 46°dir. Erkek:kadin oram1 fALS’de 1:1,
sALS’de 1,7:1 olarak saptanmistir. Bagvuru anindaki yas arttik¢a bu oran azalarak
70 yasindan sonra 1:1°¢ yaklasir. fALS hastalarinin kiiglik bir ylizdesi, ortalama
sagkalim <2 yil ile ¢ok koétii prognoza sahiptir. Genellikle 5 yildan daha fazla olan
sagkalim ile sporadik vakalardan daha iyi bir prognoza sahiptir (11, 12).



2.1.3. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Amiyotrofik lateral skleroz hastaligi yukarida da bahsedildigi gibi ailesel
(fALS) veya sporadik (sALS) olarak iki biiyiik gruba ayrildig: goriilebilir. Ailesel
olgular tiim olgular icinde %10 oraninda gorulirken geri kalan olgular aile 6ykusu
olmayan, sporadik vakalardir (10). ALS’ye sebep olan bircok gen tanimlanmustir.
SOD1, C90RF72, FUS ve TARDBP’deki patojenik varyantlar en sik, diger genler
daha nadirdir. Tanimlanmis genlerdeki mutasyonlar iirettikleri proteinlerin hiicre
icerisindeki gorevlerine gore farkli mekanizmalarla hastalifa yol agmaktadirlar.
MRNA transportu, miRNA olusumu, alternatif kirpilma, DNA/RNA metabolizmasi1
ve helikaz aktivitesi, kromatin organizasyonu, endositoz, endozomal yolaklar,
otofaji, lizozomal protein transportu, protein degredasyonu, lipit transportu, aksonal
transport gibi mekanizmalarda gorevli kritik rol oynayan proteinlerdeki patolojiler
farkli ¢alismalarda tanimlanmistir (10, 13). Genetik risk faktorlerinin sALS’ye
katkida bulundugu yaygimn olarak kabul edilmektedir ve ikiz ¢aligmalardan elde
edilen tahminler kalitsalligin %60 civarinda oldugunu ortaya koymaktadir (14).
Yiiriitilen birgok genetik iliskilendirme c¢alismasina ragmen, sALS’de kalitsal
genetik risk faktdrlerinin tanimlanmasi hala belirsizligini korumaktadir.

ALS ile iliskili i1lk gen olan SODI1 geni 1993 yilinda tanimlanmistir (15).
SOD1 geni 153 aminoasitlik metalloenzim olan superoksit dismutaz 1[Cu/Zn]
proteinini kodlamaktadir. Hastalikla iliskilendirilen 185 SOD1 mutasyonu
tamimlanmustir (10, 16-18). Genellikle missense mutasyon gorilmekle birlikte
dinya genelinde en yaygm D90A mutasyonu izlenmektedir. Fenotip, hastalik slresi
ve ciddiyeti, ilgili varyantlara bagli olarak oOnemli 0Olgiide farklilik
gosterebilmektedir. A4V, H43R, L84V, G85R N86S ve G93A varyantlarina sahip
hastalarda hizli hastalik ilerlemesi ve daha kisa hayatta kalma siireleri goriiliirken,
G93C, D90A veya H46R varyantlarina sahip hastalarin yasam beklentileri
genellikle daha uzundur (16, 19). Tunca ve ark. nin serisinde Tirkiye’de en sik
L144F varyanti bildirilmistir (20). SOD1-ALS’deki genotip-fenotip korelasyonlart,
belirli varyantlar1 barindiran hastalarda ortaya c¢ikan farkli klinik ozelliklerle
belirgindir. Ornegin A4V varyanti uzuv baslangigl agresif ALS formuyla iliskilidir
(19, 21). 2006 yilinda, sALS hastalarinda bulunan protein agregatlarinin ana
bileseninin TAR DNA baglayici1 protein 43 (TDP-43) oldugunun kesfedilmesiyle



ALS patogenezinin anlagilmasinda bir degisiklik meydana gelmistir (19, 22, 23).
TDP 43, 414 amino asitlik TARDBP geni tarafindan kodlanan bir proteindir.
Genellikle niikleusta bulunmakla birlikte niikleer giris ve ¢ikiglarda sinyal haberci
olarak gorev almaktadir (19, 24). TDP-43, gen ekspresyonunun diizenleyicisi olarak
islev gormekte ve mRNA Oncesi birlestirme, mRNA stabilitesinin diizenlenmesi,
mRNA tasinmasi, translasyonu ve kodlamayan RNA’larin diizenlenmesinde rol
oynayan ¢esitli RNA isleme adimlarinda yer almaktadir (19, 25-27). 2009 yilinda,
ALS hastalarinin bir alt grubunda sarkomda (FUS) kaynasmis baska bir RNA
baglayici proteini kodlayan gendeki patojenik varyantlar tanimlanmistir (19, 28).
Juvenil ALS ile iligskilendirilmistir (19, 29). FUS, RNA baglayici proteinlerin FET
ailesine ait, her yerde eksprese edilen 526 amino asitlik bir proteindir. FUS, normal
fizyolojik kosullar altinda agirlikli olarak ¢ekirdege lokalizedir ancak sitoplazmaya
gecerek niikleositoplazmik taginmada islev goriir (19, 30). 2011 yilinda, Avrupa
popiilasyonlarinda ALS’nin en yaygin kalitsal nedeni olan C9ORF72 geninin
kodlamayan bdélgesinde bir hekzaniikleotid tekrar genislemesi (GGGGCC)
kesfedilmistir (19, 31). Bu hekzaniikleotid tekrar genislemesi, Avrupa
popiilasyonlarinda fALS vakalarinin yaklasik %34’iinde ve SALS vakalarmin
%5’inde goriilmektedir, ancak Asya popiilasyonlarinda daha az siklikta mevcuttur
(19, 32). Tunca ve ark.nin ¢alismasinda Tiirkiye kohortunda 1200 ALS hastasinin
256’s1 fALS, 954 tanesi ise sALS olarak tan1 almistir. fALS olgularinin %55 inin
genetigi heniiz agiga ¢ikarilamamis olup %17’sinde C90rf72, %13’iinde ise SOD1
mutasyonu saptanmistir. SALS’lerin %90’ min genetigi ¢oziimlenememis, %7’ sinde

C9orf72, %13’ilinde ise SOD1 mutasyonu saptanmistir (20).

2.1.4. ALS Tams1

El Escorial ve Awaji kriterlerinin karmasikligi bu kriterlerin temel
siirliliklarini olusturmaktadir. Bu siirliliklar da tanida hatalara ve degerlendiren
kisiler arasinda da farkliliklara yol a¢maktadir. Coklu tani1 kategorilerinin
bulunmasi, kafa karigikliginin yaninda bazi hastalarinda belirlenen kategorilere
yerlestirilememesi de tanisal zorluklara yol agmaktadir. Ek olarak Primer Lateral
Skleroz (PLS) hem Awaji hem de El Escorial kriterlerinde olast ALS olarak

degerlendirilebilmektedir. Butlin bu olumsuzluklardan uzaklagsmak igin daha basit,



ALS’nin motor sistemin ilerleyici hastaligi olmasinin yaninda bilissel, davranigsal,
psikiyatrik anormalliklerle seyredebilen bir hastalik olmasi da dikkate alinarak yeni
kriterler gelistirilmistir. Gold Coast kriterlerinin temel komponentleri; 1) 6ncesinde
normal motor muayene bulgulari olan bir hasta da tekrarli muayenelerde saptanan
ilerleyici kas giici kayb1 ve/veya hastanin Oykiisiinde ilerleyici bir karakter
saptanmast 2) en az 1 viicut bdlgesinde iist ve alt motor néron bulgularinin
bulunmasi ya da alt motor néron bulgularinin en az 2 vicut bolgesinde bulunmasi

3) uygun yaklasimla taklit eden hastaliklarin dislanmasi (33-35).

2.1.5. ALS Tedavisi

ALS o6liimciil bir hastalik olmasma ragmen tedavi secenekleri mevcuttur.
Ozellikle hastahig1 modifiye edici tedaviler ve semptomatik tedaviler olarak kabaca
iki gruba ayrilabilir (36-38).

1995 yilinda FDA tarafindan ALS tedavisi i¢in onaylanan ilk ila¢ olan
riluzole’lin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte presinaptik glutamat
salinimini azaltarak ve voltaj kapili sodyum kanallarinin inaktivasyon fazini stabilize
ederek noron asir1 uyarilabilirligini azaltarak etki ettigi diistiniilmektedir (36, 38-40).
2017 yihinda FDA ALS tedavisi i¢in ikinci ilaca, Edaravone’a onay vermistir.
Edaravon’un oksidatif stresi azaltarak etki ettigi diisiiniilmektedir (38, 41).

Son olarak 2023 yilinda anti-sense oligoniikleotid analogu olan Tofersen
SOD1 mutasyonu tastyan ALS hastalar1 icin FDA tarafindan onay almistir. Genetik
alt tipler icin onaylanan ilk tedavi segenegi olmasi agismdan 6nemlidir. ilk bulgular
beyin omurilik stvisinda ndrofilament dizeyini azalttigi yonindedir. Klinik ile ilgili

genis capta ¢alismalar devam etmektedir (42).

2.2. Frontotemporal Demans

Frontotemporal demans (FTD), frontol ve temporal korteksin dejenerasyonu
ile karakterize norodejeneratif bir hastaliktir (43). Sosyal, davranigsal, dil,
psikiyatrik ve motor sorunlarin eslik¢i oldugu klinik bir spektrumdur (44). 2011
yilinda konsensus tani kriterlerinin revize edilmesiyle FTD davranigsal varyant
(bvFTD) ve Primer Progresif Afaziler (PPA) olarak yeniden smiflandirildi.

Nonfluent, semantik varyant ve légopenik varyant primer progresif afaziler olarak



(PPA) c¢atis1 altinda toplanmiglardir. Her ne kadar logopenik varyant PPA
Alzheimer patolojisine sahip kabul edilse de yine de PPA’larin bir alt tipi kabul
edilmistir (43, 45). FTD, 65 yas alt1 kisilerde en yaygm biligsel gerileme turidur ve
tiim yas gruplar1 arasinda AD ve Lewy cisimcikli demanstan (LBD) sonra {igiincii
en yaygin demans formunu temsil etmektedir. FTD, nifusun yaslanmasiyla birlikte
de yayginliginin artmasi beklenmektedir. Avrupa {ilkeleri arasindaki FTD
insidansmi saptamay1 hedeflemis Frontotemporal Dementia Incidence European
Research Study (FRONTIERS) c¢alismasmin sonuglarina gére FTD insidansi
100.000 kiside 2.6 olarak saptanmustir (46, 47).

FTD sendromlar1 genellikle ndronal kayip, sinaptik degisiklikler, mikro
vakuollesmeler ve gliozis gibi mikroskobik degisikliklerle iliskili frontal ve/veya
temporal loblar1 etkileyen dejenerasyonla ortaya ¢ikmaktadir ancak bu patolojik
degisiklikler FTD’ye 6zgii degildir. Noronlar ve glial hiicrelerdeki inkliizyonlarin
molekiiler yonlerine dayanarak, FTD ndropatolojisi Ui¢ ana gruba ayrilabilir: TDP-
43 (olgularin yaklasik %50’s1), tau (%40) ve FET, FUS, EWSR1 (Ewing sarkomu
kirilma noktas1 bolgesi 1/EWS RNA baglayici protein 1) ve TAF15 (TATA-kutu
baglayici proteinle iliskili faktor 15) dahil, olgularin %10’ unu olusturur (47-50).

2.3. ALS’de Kognitif Tutulum

ALS’deki hiuicre kaybmin motor néronlarla sinirli olmadigi, serebral kortekste
ekstramotor alanlara da yayildig1 gosterilmistir (51, 52). Post mortem galismalardan
elde edilen bu erken bulgular, nérogdrintileme, nérogenetik ve néropatolojideki
son gelismelerle birlikte ALS’nin multisistem tutulumlu nérodejeneratif bir hastalik
oldugunu gostermistir (52, 53). Bu genis ¢aph serebral norodejenerasyon ALS
hastalarinin bir kisminda g6zlenen kognitif bozuklugu agikliyor olabilir (54). ALS
her ne kadar motor sistemin dejeneratif bir hastaligi olsa da kognitif ve davranigsal
semptomlar ylz yildan daha uzun siire 6nce tanimlanmstir. ALS ve FTD arasindaki
iliski de ortaya konulmustur (55, 56). ALS hastalarinda en iyi tanimlanan yiriticu
fonksiyonlardaki bozulmadir (52). ALS hastalarmin biiylik bir kisminda hafif
kognitif bozukluk ile birlikte ylrticu islevlerde bozukluk gorilmektedir. %5’inin
ise Frontotemporal demans olarak adlandirilan Fronto Temporal Lober

Dejenerasyonu (FTLD) mevcuttur (55, 57, 58). ALS hastalarindaki kognitif



bozulmanin Klinik fenotipi kisilik degisiklikleri, irritabilite, obsesyon, zayif i¢gdrii
ve frontal ylrQtici testlerde yaygin eksiklikler ile karakterizedir (55, 59). Baz1 ALS
hastalari, kelime akiciligi, dikkat, calisma ve hafiza gibi ince 6n yonetici
fonksiyonlarda bozulmayi daha fazla gostermektedirler (55). Olaya iliskin
potansiyeller, farkli klinik popiilasyonlarda kognitif etkilenmeyi gostermek igin
yaygm kullanilan norofizyolojik tekniktir (60). Demansif hastalarda P300
latanslarmin  uzadigr bildirilmistir (61). Demansi olmayan sporadik ALS
hastalarinda N200 ve P300 latanslarmin uzadig1 saptanmistir (62, 63). Miinte ve
arkadaslari ALS hastalarinda anormal hafiza isleme paterni oldugunu
bildirmislerdir (63, 64). Paulus K. S. ve arkadaslar1 ALS hastalarmi kognitif agidan
noropsikolojik testler ve gorsel, isitsel olaya iliskin potansiyeller ile
degerlendirmislerdir. ALS’de goriilen fiziksel disabilite nedeniyle smirli sayida
hasta noropsikiyatrik testleri tamamlayabilmistir. Ancak olaya iliskin potansiyeller
ile P300’tin kognitif bozuklugun saptanmasinda objektif bir parametre olabilecegini
bildirmislerdir (65). Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen (ECAS)
(http://www.era.lib.ed.ac.uk/handle/1842/6592) 15-20 dakikalik, motor n&ron
hastalarinin kognitif ve davranigssal degerlendirilmesini saglayan bir testtir.
Yirttiicu Islevler, akicilik, dil, bellek, gorsel uzaysal islevleri degerlendirmektedir.
Abrahams S. ve arkadaslar1 ALS hastalarindaki kognitif ve davranigsal bozuklugun
karakterini ve diger hastaliklardan farklarini ortaya koymak icin diizenledikleri bir
calismada demans klinigi olmayan 48 ALS hastasmi incelemislerdir. En fazla
goriilen bozuklugun dil fonksiyonlarinda oldugu saptanmistir. Bu c¢aligmada
ECAS’m, ALS i¢in biligsel ve/veya davranissal degisikliklerin varligini, siddetini
ve tiliriinii belirlemede etkili bir klinik i¢i degerlendirme oldugu bildirilmistir (66).
Mioshi E. ve arkadaslar1 219 ALS hastasinin motor ndron davranigsal skalasi ve
ALSFRS-R ile degerlendirildigi calismada kognitif bulgularim motor
semptomlardan daha erken ortaya ¢iktigini saptamiglardir. ALS ve Frontotemporal
demansm bir hastalik siirekliliginde yattig1 fikrini  desteklemektedir.
Noropsikiyatrik semptomlarin erken tespiti, klinik kararlar i¢in bilgi saglamak ve

bakict yiikiinii hafifletmek icin kritik olabilir (67).


http://www.era.lib.ed.ac.uk/handle/1842/6592)

2.4. Olaya Tliskin Endojen Potansiyeller ve P300

Olaya iligkin endojen potansiyeller duyusal ve kognitif islevlerle iligkili
beyindeki noronal aktiviteyi degerlendirmeyi saglayan bir yontemdir (68). Bu
potansiyellerin, ¢ok sayida benzer yonelimli kortikal piramidal néronun bilgiyi
islerken eszamanli olarak ateslenmesiyle iiretilen post sinaptik potansiyellerin toplam
aktivitesini yansittig1 diisiiniilmektedir (68).

Endojen potansiyeller, uyarana secici dikkat verildiginde hedef uyaranin diger
uyaranlardan ayirt edilmesiyle ortaya ¢ikan potansiyellerdir. Biligsel islevlerle ilgili
uzun latansh olarak ortaya ¢ikan bu potansiyellere olaya iliskin endojen potansiyeller
ad1 verilmektedir (OIEP). OIEP denegin bilincine dikkatine ve bilissel islev
durumuna baglidir. Bu potansiyeller verilen uyariya bagimli degildir (69).

Uyaridan sonra ortaya ¢ikan kisa latanshi dalgalar biiylik 6l¢iide uyarinin
fiziksel parametrelerine bagli olduklari i¢in ekzojen potansiyeller olarak adlandirilir.
Buna karsilik, daha uzun latansh dalgalar uyariy1 degerlendirme bigimini yansitir ve
bilgi islemeyi incelerken endojen olaya iliskin potansiyeller adi verilmektedir. OIEP
dalganm amplitiidii ve latansi ile tanimlanmaktadir (68, 69)

P300 dalgas1 1965 yilinda Sutton ve arkadaslari tarafindan kesfedilmistir ve 0
zamandan beri OIEP alanindaki arastrmalarin ana bileseni olmustur. Isitsel uyaranlar
icin, 20 ila 70 yas arasindaki ¢ogu yetiskin denek icin gecikme araligi 250-400 ms’dir.
Latans genellikle bir olayin digerinden aywrt edilmesinden kaynaklanan uyaran
smiflandirma hizi olarak yorumlanir. Daha kisa gecikmeler, daha uzun gecikmelere
gore daha Ustiin zihinsel performansi gosterir. P300 genligi, daha fazla dikkatin daha
biiyilk P3 dalgalar1 {iretmesi i¢in uyaran bilgisini yansitiyor gibi goriinmektedir.
P300’i ortaya ¢ikarmak i¢in ¢ok cesitli paradigmalar kullanilmistir ve bunlardan
“oddboll” paradigmasi en ¢ok kullanilanidir; burada farkli uyaranlar bir dizi halinde
sunulur ve bunlardan biri nispeten seyrek olarak ortaya ¢ikar. Denege seyrek veya
hedef uyarana yanit vermesi ve siklikla sunulan veya standart uyarana yanit
vermemesi talimati verilir. Azalmis P300 genligi, digsallastrma spektrumundaki
bozukluklarm (alkol bagimlilig1, uyusturucu bagimliligi, nikotin bagimhiligi, davranis
bozuklugu ve yetigkin antisosyal davranig) altinda yatan genis norobiyolojik

duyarliligin bir gostergesidir (68).



2.5. Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen (ECAS)

Son yillardaki caligmalar ALS’de ¢ok genis bir spektrumda biligsel
fonksiyonlarda bir etkilenmemin olabilecegine isaret etmistir. Genel olarak yuriticu
islevlerde, kelime akiciliginda ve dil yeteneklerinde bozulmalar dikkat cekmektedir
(70, 71). Bu islevlerdeki bozukluklar FTD ile benzerlik gostermek ile beraber, ALS
ve FTD birlikteligi de siktir. Ancak FTD olmadan da ALS hastalarinda biligsel
bozukluklarin oldugu vurgulanmahdir (22, 72, 73). Rutinde hastalar
degerlendirilirken uzun siiren néropsikolojik testleri yapmak ¢ogunlukla miimkiin
olmamaktadir (74, 75). Ayrica Mini-Mental Durum Muayene Testi (Mini-Mental
State Examination, MMSE) ve Addenbrooke’s Biligsel Muayene testleri
(Addenbrooke’s Cognitive Examination. ACE) yiiriitiicli islevlerdeki bozulmay1
gostermede duyarli bulunmamuglardir (76-80). ALS Bilissel ve Davramigsal Tarama,
Frontal Degerlendirme Olgegi ve Demans Oranlama Skalas1 (The ALS Cognitive
Behavioral Screen, Frontal Assessment Battery, Dementia Rating Scale) gibi testler,
dil ve sosyal bilisseldeki etkilenmeleri dislamalar1 nedeniyle yetersiz kalmaktadirlar.
Montreal Bilissel Degerlendirme (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) testi de
motor dizabilitesi hastalara uygulanma ag¢isindan uygun goriinmemektedir. Bu
nedenle biligsel bozuklugun puanim arttirtyor ve oldugundan daha fazlaymis gibi
gosterebilmektedir (81-87). Edinburgh kognitif ve davranigssal Amiyotrofik Lateral
Skleroz tarama testi [Edinburgh Cognitive and Behavioural Amyotrophic Lateral
Sclerosis Screen, (ECAS)] Abrahams ve arkadaslari tarafindan ALS hastalarindaki
biligsel ve davranissal bozukluklar1 saptamak iizere gelistirilen bir testtir (66, 76).
ALS spesifik fonksiyonlar; yiiriitiicii islevler, kelime akiciligi ve dil iken ALS
spesifik olmayanlar; hafiza ve gorsel-uzamsal parametrelerdir. ECAS o6zellikle
ALS’deki verbal-motor dizabiliteyi test etmek icin gelistirilmistir. Dizabilite
nedeniyle sozel olarak yapilamayan durumlarda yazili sekilde de yapilabilmesi
nedeniyle énemlidir (70, 72, 74). Ayrica, bakim veren tarafindan cevaplanan kisa bir
anket de igermektedir. Bu anketin 6zelligi, FTD’nin karakteristik davranissal
bozukluklarmi igeren ve psikotik 6zellikler ile ilgili maddeler icermesidir. ECAS altin
standart noropsikolojik degerlendirme testleri ile karsilastirilip valide edilmistir.

Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu saptanmistir (74, 85).



3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

TUBITAK destekli 122N004 numarali “ALS’nin Premotor Gostergeleri” ve
Avrupa Birligi JPNND “PremodiALS” isimli c¢alismaya dahil edilen 18
presemptomatik olgu incelendi. Bu olgularm genetik ¢alismasi, ayn1 TUBITAK
projesinde isbirlik¢i olan Kog Universitesi NDAL Laboratuvari tarafindan yapildi.
Akdeniz Universitesi Hastanesi Noromiiskiiler Hastaliklar Poliklinigine basvuran
Gold Coast kriterlerine gore ALS tanisi1 konulan ve ALSFRS-R degeri 25’in
uzerinde olan 14 ALS olgusu ¢alismaya dahil edildi. Higbir yakinmasi olmayan, 15

kisiden olusan saglikli kontrol grubu olusturuldu.

3.2. Cahlsmaya Ahinma Kriterleri

3.2.1. Presemptomatik Olgularin Cahsmaya Ahnma Kriterleri

Ailesinde en az bir tane ALS tanisi alan hasta bulunan ve ailenin diger
uyelerinden alinan genetik materyalin sonucunda, ALS’ye sebep oldugu bilinen ve
hasta birey ile ayni geni tasiyan olgulardan hig¢bir norolojik ve norokognitif

yakinmasi olmayan ve ndrolojik muayenesi normal olan olgular calismaya alindi.

3.2.2. ALS Hastalarinin Calismaya Alinma Kriterleri

Akdeniz Universitesi Hastanesi Noromuskiiler Hastaliklar Poliklinigine
basvuran sporadik ve/veya ailesel ALS tanis1 alan olgular dahil edildi. ALSFRS-R
degeri 25’in lizerinde, solunum sikintis1 olmayan, yeni tani alan hastalar dahil
edildi. Presemptomatiklerin heniiz erken baslangighi olgularla karsilastiriimasi,
hastaligin ge¢ doneminde daha agir etkilenmesi olan hastalarla karsilastirilmasma

gore daha anlamli olacaktir.
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3.2.3. Saghkh Kontrollerin Cahsmaya Alinma Kriterleri

ALS tanis1 alan hastalarin genetik mutasyonu tasimayan akrabalarindan,
eslerinden ve/veya aile ile hi¢bir akrabalik veya arkadaslik iligkisi olmayan, hicbir
ndrokognitif yakinmasi olmayan bireyler ¢alismaya kontrol grubu olarak dahil

edildi.

3.2.4. Cahismadan Dislama Kriterleri
ALS hastalarindan noropsikiyatrik  testlere koopere olamayacaklar,
sandalyede oturamayacak kadar dizabilitesi olanlar, onamin1 geri ¢ekip caligmaya

dahil olmak istemeyenler calisma dis1 birakildi.

3.3. Veri Toplama

3.3.1. Noropsikiyatrik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim olgulara dinlenmis ve yemek yedikten enaz 1 saat
sonra norokognitif testler uygulandi. ALS hastalarinda frontotemporal demansin
saptanmasinda degerli bir test olan ECAS testi tiim olgulara uygulandi (Ek-1).
Ayrica Revize Addenbrook Kognitif Degerlendirme Bataryas: (ACE-R) (Ek-2) ve
Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE) uygulandi. Biitiin gruplardaki
olgulara Beck depresyon Olcegi (Ek-3) yapildi. Norokognitif testler tecriibeli ve bu
konuda egitimli bir nérolog tarafindan yapildi (HD) (88).

ECAS testinde yer alan sozel akicilik skoru literatiirde kabul edilen araliklar
dahilinde hesaplandi. Bu c¢alismanm diger ayagimi ECAS testinin Tiirk
popiilasyonundaki gecerlilik ve giivenilirligi olusturmaktadir. Gegerlilik ve
glivenilirlik ¢aligmasi tamamlandiginda Tirkiye’de saptanan ara degerler ile

olgularin s6zel akicilik indeksleri tekrar hesaplanacaktir.

3.3.2. P300 Kaydinin Alinisi

Yemek yedikten en az 1 saat sonra, dinlenmis, yogun olmayan olgularin
aydinlatilmis onamlar1 alindi. Biitiin olgulara islemin tiim basamaklar1 anlatild1 ve
test ile ilgili ayrintili bilgi verildi. P300 kayitlar1 Nihon Kohden cihazinda MEB

Mainment yazilimi araciliiyla alindi.
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Ekran 20 mikrovolt/div, suptirme hizi 0.5 saniye olarak ayarlandi. 100 dB ve
95 dB olmak iizere 2 farkli isitsel uyar1 verildi. Orneklem frekans: 1000 mikro
saniye olarak ayarlandi. Toplamda 30 hedef uyar1 verildi. Uyarilar, hastanin sesleri
net bir sekilde duyabildigi kulaklarma yerlestirilen bir kulaklik araciligiyla verildi.
Kayit baslatilmadan 6nce olgulara her iki ses dinletildi, aradaki fark ve hangi sesi
saymasi gerektigi anlatildi. Hedef uyar1 gectiginde yiiksek sesle saymasi gerektigi
belirtildi. Olgularin verilen talimatlar1 uygun bir sekilde yerine getirdikleri
goriildiigiinde kayit baslatildi. Kayit elektrotlar1 Fz, Cz, ve Pz bdlgelerine, referans
elektrotlar olan Al ve A2 ise kulak memelerine yerlestirildi. Elektrotlar
yerlestirilmeden Once sagli deri 6nce alkolle temizlendi ardindan Nuprep jel ile deri
direncini kirmak ic¢in iyice silindi. Disk elektrotlar pasta yardimiyla hedef bélgelere
yerlestirildi. Elektrotlarm tistii pamuk ile kaplandi. Direncin 15 KOhm dan diisiik
oldugu goriildiigiinde kayda baslandi. Toplamda 30 hedef uyar1 verildi. Olusan

P300 dalgasmin latans ve amplitiidii degerlendirildi.

3.4. Verilerin Analizi ve istatistik

Her bir olgunun nérofizyolojik kayit dosyasi ¢ikartildi. P300 verilerine ait
istatistiksel analiz MATLAB programi araciligyla gerceklestirildi. Istatistiksel
analiz Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Birden ¢ok grup karsilastirilmasinda hangi
gruplar arasinda farkin oldugunu anlamak i¢in Dunn testi yapildi. Grafikler

GraphPed ile ¢izildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismas1 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 26.04.2023 tarih ve KAEK-377 sayili onay1 alinarak yapilmistir (Ek-
4).
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4. BULGULAR

Yas ortalamalar1 44.11+2.8 olan 18 presemptomatik, 61.14+3.0 olan 15 ALS
hastasi, 48.07+2.8 olan 15 saglikli kontrol olgusu calismaya dahil edilmistir.
Presemptomatik grup ile saglikli kontrollerin yaslar1 arasinda bir fark

saptanmamustir (p=0.7) (Grafik 4.1).

Yaskontrol - —V—
YasMNH - —A—
yasPRE - : 8 |
T T T 1
0 20 40 60 80

Grafik 4.1. Presemptomatik, ALS ve saglkli kontrol gruplarmin yas
ortalamalari=SD

Saglikli kontrollerin %33,3’li erkek (n=5), %66,7’si kadin (n=10) idi.
Presemptomatikler grubunun %44,4°i (n=8) erkeklerden, %155,6’s1 (n=10)
kadinlardan, ALS grubu ise %78,6’s1 (n=11) erkeklerden, %21,4’10 (n=3)
kadinlardan olusmaktaydi.

Presemptomatik grupta saptanan mutasyonlarin dagilimi; %16,67 (n=3)
SOD1, %27,78 (n=5) C9orf72, %5,56 (n=1) belirlenemeyen, %22,22 (n=4)
TARDBP, %5,56 (n=1) UBQLN2, %5,56 (n=1) FIG4, %16,67 (n=3) ANXA1l
seklindeydi (Grafik 4.2).
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Grafik 4.2. Presemptomatik gruptaki olgularda saptanan mutasyonlarm dagilimi

Beck depresyon Olgegi skalalar1 karsilastirildiginda ALS grubu 8.7+1.3 ve
saglikl1 3.1+0.5 kontroller arasinda anlamli bir fark saptanmustir (p=0.0021) (Grafik

4.3).
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Grafik 4.3. Presemptomatik, ALS ve saglikli kontrol grubunun Beck depresyon
skalas1 puanlari, PRE: presemptomatik, MNH: motor noron hastalari, NS: non-

significant
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Presemptomatik grup, ALS grubu ve saglikli kontrollerin MMSE ve ACE-R
toplam puanlar1 agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (hepsi i¢in p>0.05) (Grafik 4.4).

ACE-R-NK/100 - e
ACE-R-PRE/100 =
ACE-R-MNH/100 @

MMSE-NK/30 +
MMSE-PRE/30
MMSE-MNH/30

T

T 1
0 50 100 150

Grafik 4.4. Presemptomatik, ALS ve saglikli kontrol grubu ACE-R ve MMSE skor
ortalamalari=SEM, PRE: presemptomatik, MNH: motor ndron hastalari, NK:
normal kontrol

ALS grubu ile saglikli kontrollerin ECAS testi parametrelerinden yur(tdci
fonksiyon puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p=0.0086). Presemptomatikler ile bu iki grup karsilastirildiginda fark
saptanmamustir (p>0.05) (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5. Presemptomatik, ALS ve saglikli kontrol gruplarmm yiiriitiicii
fonksiyon ECAS parametreleri ortalamalari=SEM, PRE: presemptomatik, MNH:
motor noron hastalari, NS: non-significant
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ECAS dil, sozel akicilik ve gorsel uzamsal fonksiyonlar agisindan her ¢ grup
arasindan bir fark saptanmamustir (hepsi i¢cin p>0.05).

ALS grubu ve saglikli kontroller arasinda ECAS hafiza puanlar1 agisindan
anlamli bir fark bulunmustur (p=0.04) (Grafik 4.6).
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Grafik 4.6. Presemptomatik, ALS ve saglikli kontrol gruplarinin hafiza ECAS
parametreleri ortalamalari=SEM, PRE: presemptomatik, MNH: motor nodron
hastalar1, NK: normal kontrol, NS: non-significant

ALS’ye 6zgii olmayan ECAS puanlar1 agisindan her li¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

ALS’ye 6zgii ECAS ve toplam ECAS puanlar1 agisindan ALS grubu ile
presemptomatik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir,

(strastyla p=0.03, p=0.01) (Grafik 4.7 ve Grafik 4.8).
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Grafik 4.7. Presemptomatik, ALS ve saglikli kontrol gruplarmm ALS’ye 6zgii
ECAS parametreleri ortalamalari=SEM, PRE: presemptomatik, MNH: motor néron
hastalari, NK: normal kontrol
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Grafik 4.8. Presemptomatik, ALS ve saglikli kontrol gruplarmm toplam ECAS
parametreleri ortalamalari=SEM, PRE: presemptomatik, MNH: motor ndron
hastalar1i, NK: normal kontrol NS: non-significant

ALS hastalarinin Fz, Cz, Pz P300 latanslar1 507.1+39.76, 482.3+30.08,
496.6+26.01 saglikli kontroller 338.7+21.77, 345.5+21.77, 344.8+23.93 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli uzun saptanmustir (p=0.0012,
p=0.0026, p=0.0008). Presemptomatik grubun Fz, Cz ve Pz P300 latanslar1
484.7+£35.62, 480.3+34.94, 480.6£33.19 ile saglikli kontroller karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0.0096, p=0.0169, p=0.0193).
Presemptomatik grup ile ALS grubu arasinda Fz, Cz ve Pz P300 latanslar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.9999, p>0.9999,
p=0.7787). ALS grubunda Fz, Cz ve Pz amplittdleri, presemptomatik ve normal
kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir. Ancak Fz, Cz ve Pz P300 amplittdleri
acisindan bakildiginda ALS grubu, presemptomatik grup ve saglikli kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir (Grafik 4.9 ve Grafik
4.10). Presemptomatik, motor ndron hastasi1 ve saglikli kontrole ait P300 traseleri
Sekil 4.1°de gosterilmistir. Presemptomatik, motor néron grubu ve saglikli kontrol

grubuna ait P300 traselerinin ortalamalar1 Sekil 4.2°de gdsterilmistir.

*k
a) b) * c) *
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Grafik 4.9.Grafik 4.9. Presemptomatikler, ALS ve saglikli kontrol grubunun P300
latanslar.
a) Fz P300 latansi, b) Cz P300 latansi, ¢) Pz P300 latansi
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Grafik 4.10. Presemptomatikler, ALS ve saglikli kontrol grubunun P300
amplitiidleri. a) Fz P300 amplitiidd, b) Cz P300 amplitiidd, ¢) Pz P300 amplitudu
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Sekil 4.1. Presemptomatik, motor néron hastas1 ve saglikli kontrole ait P300
traseleri. K: kontrol, Pre: presemptomatik, MNH: motor néron hastasi
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Sekil 4.2. Presemptomatik, motor néron ve saglikli kontrol gruplarina ait P300 trase
ortalamalari=SEM, gri aralik standart hata araligin1 gostermekte, Fz: frontal, Pz:
parietal, Cz: santral

Calismamizda kullanilan tiim veriler Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de

toplu olarak ayrica verilmistir.
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Tablo 4.1. Calismaya ait tum veriler (1)
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Tablo 4.2. Calismaya ait tum veriler (2)
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5. TARTISMA

ALS geleneksel olarak saf bir motor hastalig1 olarak tanimlansa da, ALS nin
cogu hastada bir dizi biligsel eksikligi de iceren multisistemik bir hastalik oldugu
ve kuiguk bir oranmnim (%5-15) frontotemporal demans (FTD) kriterlerini karsiladig1
yoniinde kanitlar birikmigtir. ALS’deki biligsel bozukluklarin sikligi, siddeti ve
turleri biiyiikk oOlglide degisiklik gosterir. Bunun nedeni kismen hastalarin
kaynaginda ve farkli ALS hasta serilerinde bilisi degerlendirmek i¢in kullanilan
farkli yontemlerde yatmaktadir. ilk raporlar, bilissel bozulmanm yayginligmin
yaklasik %1-4 oldugunu 6ne slirmiistiir (89-91), ancak simdiye kadarki en biiytlik
calismalardan biri demanssiz hastalarin %36’sinda onemli bir biligsel bozulma
bulmustur (92). Daha yakin tarihli ¢aligmalarda, demans olmaksizin ALS’de
biligsel eksikliklerin hastalarin %50’sine kadarinda goriildiigii bildirilmistir (93-
95). Hastaligin kendisiyle iliskili ciddi fiziksel engeller nedeniyle ALS’1i hastalarda
biligsel degerlendirme zor olsa da, en tutarl sekilde bildirilen bilissel degisiklikler
frontal yonetici islevleri, yani sézel akicilik, zihinsel esneklik, dikkat, ¢aligma
bellegi, planlama ve soyut muhakeme ile ilgilidir. Bellek ve dil islev bozukluklar1
da mevcuttur, ancak daha az derecede bildirilmistir (96). Elamin ve ark. baslangigta
kognitif bozuklugu olan ALS hastalarinin kognisyonlarindaki bozulmanin,
baslangicta kognitif bozuklugu olmayan hastalara gore daha hizli oldugu
saptamiglardir. Ayrica baslangigta kognisyonu normal olan hastalarin motor
fonksiyonlardaki diislisiin de daha yavas oldugu bildirilmistir (97).

Wheaton ve ark. néropsikolojik testlerle yaptiklar1 degerlendirmede familyal
ALS’deki kognitif bozuklugun sporadik ALS olgulariyla benzer oldugunu
saptamiglardir (98). Calismamizda ALS grubuna dahil edilen olgular hem sporadik
hem de ailesel ALS olgularindan olugsmustur. Familyal ALS olgularinda 2 tane
SODI1, 1 tane FIG4, 1 tane de TARDBP mutasyonu saptanmustir. Literatiirle
uyumlu bir sekilde bu olgularin saglikli kontrollerden anlamli bir sekilde farkli bir
kognitif tutulumlar1 saptanmistir. ECAS testinde yiiriitiici islevler ve hafiza
parametre skorlar1 saglikli kontrollerden anlamli derecede daha disiik saptanmustir.
Paulus ve ark. ALS hastalarinda 6zellikle dikkat ve yonetici islevlerde bilissel

bozulma hipotezini dogrulayarak motor alanlarin Otesinde daha kapsamli bir
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dejenerasyon oldugunu bildirmislerdir (65). Crockford ve ark. ALS hastalarinda
ECAS ile yaptiklar1 degerlendirmede hastaligin evresiyle kognitif bozuklugun
siddeti arasinda bir iliski saptamislardir. Bu bulgularla kognitif tutulumum ALS
hastaliginin bir pargast oldugu, hem evrelemede hem de tani kriterlerinde yerini
almas1 gerektigini vurgulamislardir (99). Chiara ve ark. g¢aligmalarinda hastalik
stiresi ve fonksiyonel oran skalasi gibi klinik parametreler ile néropsikolojik testler
arasinda korelasyon saptamislardir (100). Calismamizda hastaligin siiresi ve
ALSFRS-R skorlariyla korelasyon saptanmamistir. Bunun sebebi ¢aligmaya dahil
edilen ALS hastalarmin smirl ve izole bir motor tutulumunun olmasi olabilir. Chio
ve ark.’nin yaptiklar1 bir caligmada ALS’nin motor ve kognitif bilesenlerinin paralel
bir sekilde kotiilestigini gostermislerdir. Bulber tutulum eklendiginde kognitif
bozulmanin daha belirgin hale geldigini bildirmislerdir. Ayni1 zamanda bu ¢alisma
ALS’deki tutulumun bélgesel olarak yayilim seklinde, kortiko-efferen yayilim
modeliyle aciklanabilecegini bildirmislerdir (101). Kohortumuzdaki olgularin
yalniz 3 tanesinde bulber tutulum mevcuttu. Bu olgulardan 2 tanesi bulber
baslangichi idi. ECAS skorlarmin klinik parametrelerle korele olmamasi bu
sebeplerle iliskili olabilir.

ALS hastalarinda motor alanlarin 6tesinde daha yaygin bir etkilenmemin
oldugu bildirilmistir. Bu da literatiirde belirtilen ALS hastalarindaki kognitif
tutulumun varhigiyla uyumlu bir bulgudur. ALS ciddi fiziksel engellere neden
oldugundan ve bdyle bir durumun noropsikolojik testleri etkileyebileceginden,
P300’tin ciddi fiziksel eksiklikler mevcut oldugunda bilis ve dikkatin
degerlendirilmesi i¢in yararh bir arag olacagi ifade edilmistir (65). Gil ve ark. N200
ve P300 latanslarmin ALS hastalarinda daha uzun oldugunu bildirmislerdir Miinte
ve ark. da yaptiklari caligmada SALS olgularida P300 amplittidiinin ufaldigini ve
latanslariim normal kontrollere gére daha uzun bulduklarini belirtmislerdir (62, 64,
102). Yine P300 amplitiidii ve hastalik siiresi ile de korele bulmuslardir. ALS
hastalarmin noéropsikolojik ve olaya iligkin potansiyeller profilini ortalama olarak
caligma belleginin merkezi yonetici bileseninde hafif bir islev bozuklugu ile uyumlu
bulmuslardir (100). Daha 6nceki calismalar ALS hastalarinda subklinik kognitif
fonksiyonlarda bozulmanin bir isaretleyicisi olabilecek P300 amplitudinde ufalma

saptamiglardir. Bu da aslinda frontal aglardaki bozukluga isaret ediyor
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olabilir. Yine erken evre sporadik ALS hastalarinda olaya iliskin potansiyeller ile
yapilan degerlendirmede anlamli derecede uzamis latanslar saptanmistir (52, 63,
103, 104). Calismamizda ALS hastalarinin Fz, Cz ve Pz P300 latanslar literatiirle
uyumlu bir sekilde normal kontrollerden uzun bulunmustur. Bu hastalarda kognitif
tutulumu destekler niteliktedir. Ancak bu gruptaki olgularn Fz, Cz ve Pz
amplitudleri normal kontrol grubundan daha yiksek bulunmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir. P300 amplitiidiinu etkileyen
cesitli faktorler mevcuttur. Hedeflenenin ortaya ¢ikma olasiligi, iki uyaranin
sunulmasi arasinda gegen zaman miktari, aligma etkisi, dikkat ve motivasyon
sorunlar1 ve gorev zorlugu gibi faktorler amplitiidii etkileyen faktorler arasindadir
(96, 105, 106). Ozellikle, P300 genligi, hedef uyaran igin olasilik yaklasik %10’ luk
degerlere ayarlandiginda, oldukga olasi olaylarin varliginda azaltilabilir. Ayrica, iKi
uyaran arasindaki zaman miktar1 ne kadar kisaysa, P300 genligi 0 kadar diisiik olur.
P300 genligi, ayn1 6geyi tekrar tekrar sundugunda ortaya ¢ikabilen, ancak yalnizca
kisa bloklar arasi araliklar ve bircok deneme blogu kullanildiginda ortaya ¢ikabilen
aliskanlik etkileriyle de azaltilabilir (96, 107). Son olarak, dikkat yeteneklerinde
azalma ve yiikksek gorev karmasikligi ile yorgunluk etkileri P300 genliginde
azalmaya neden olabilir (96). Ayrica biyolojik faktorler P300 genligini ve
gecikmesini etkiler (108). Dogal faktorler (6rnegin sirkadiyen, yani vicut sicakligi
ve Kkalp hizi, mevsimsel ve adet dongiileri), ¢cevresel olarak indiiklenen faktorler
(egzersiz, yorgunluk, uyusturucular ve alkol bagimliligi), yas, cinsiyet, el kullanim1
ve genetik bilesenler arasinda ayrim yapmustir. Biyolojik OIP etkileri, deneklerin
bu degiskenlerin ¢cogu acgisindan benzer sekilde degerlendirilmesini saglayarak
azaltilabilir (96).

Literatiirde presemptomatik ALS ile iliskili gen mutasyonu tasiyan ancak
saglikli, higbir yakinmasi olmayan olgular1 ndrokognitif agidan degerlendiren bir
calismaya rastlanmamustir. Bu ¢alismadaki amacimiz genetik mutasyon tasiyan bu
saglikli bireyleri nérokognitif agidan degerlendirmekti. ECAS parametrelerinden
olan, dil, sdzel akicilik, yiiriitiicii islevler, hafiza ve gorsel-uzamsal fonksiyonlar
acisindan presemptomatikler ile saglikli kontroller ve ALS grubu agisindan anlaml
bir fark saptanmamistir. Yalnizca ALS’ye 6zgii skor ve toplam ECAS skoru

acisindan ALS grubu ile presemptomatikler arasinda anlamli bir fark saptanmistir.
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Fz, Cz ve Pz latanslar1 agisindan ALS grubu ile fark saptanmaz iken, saglkli
kontroller ile anlamli bir fark saptanmustir. Bu bulgu, ALS geni tasiyan bu
bireylerde heniiz motor tutulum ortaya ¢ikmadan dejeneratif siirecin kognisyon
agmi etkilemis olabilecegini desteklemektedir. Her (i¢ grubun amplitudleri arasinda
fark saptanmamasina karsin saglikli kontrollerin Fz, Cz ve Pz amplitiidleri hem
ALS grubundan hem de presemptomatik grubundan daha ufak saptanmistir. En
yiiksek amplitiide sahip grup ALS olgularindan olugsmaktaydi. Literatirde P300
genligini etkileyen bircok faktére deginilmistir. Ancak calismalarda ALS
hastalarinda amplitiidiin ufaldig1 bildirilmektedir. Bizim calismamizdaki bulgu

ALS olgularinim test i¢in daha motive olmasi nedeniyle de olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

ALS ile ilgili gen mutasyonu tasiyan ancak kognitif ve motor semptomu
olmayan bireylerin P300 latanslar1 saglikli kontrollerden farkli saptanmistir. Bu
bulgu, ALS’nin motor bulgularindan o6nce kognitif tutulumunun varhgni
desteklemektedir. Olgu sayisinin arttirilarak daha genis kohortlarla ¢alismanin

genisletilmesinin gerekli oldugu kanisindayiz.
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7. OZET

Presemptomatik ALS ile Tliskili Gen Mutasyonu Tastyan Bireylerin P300 ile

Norokognitif A¢cidan Degerlendirilmesi

ALS kotlii prognozlu norodejeneratif bir hastaliktir. Son zamanlardaki
calismalar ALS’de dejenerasyonun sadece motor sistemle sinirli olmadigmi, ¢ok
daha genis ve yaygm bir etkilenmenin varhigini géstermektedir. ALS’de bilissel bir
bozuklugun da varhigi bir¢cok c¢aligmada ortaya konulmustur. Hatta yapilan
calismalar kognitif etkilenmenin motor semptomlardan daha once ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Bu bilgiler ALS hastaligima bakis acgisim1 belirli  6lgiide
degistirmistir. Calismamizda ALS’ye sebep oldugu bilinen gen mutasyonu tasiyan
ancak heniiz semptomu olmayip ve muayenesi normal olan presemptomatik
bireyleri ndrofizyolojik olarak olaya iliskin endojen potansiyeller ile inceledik.
Olgular1 bilissel tutulum ve néropsikiyatrik yoniinden ALS i¢in gelistirilmis testler

ile degerlendirdik.

Calismaya 18 presemptomatik olgu, Gold Coast kriterlerine gore ALS tanisi
konulan 14 hasta ve 15 saglikli kontrol katilmistir. Biitiin olgulara MMSE, ACE-
R, ECAS ve Beck depresyon 0Olgegi uygulandi. Olaya iligkin endojen
potansiyellerden isitsel uyarimla olusturulan P300 ¢alisildi. Olusan P300 dalgasinin

latans ve amplitiidii degerlendirildi.

ALS hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiklarinda ECAS yiiriitiicti
fonksiyonlar ve hafiza skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
farkli bulunmustur. ALS hastalarinin P300 latanslar1 saglikli  kontrollerden
istatistiksel olarak anlamli derecede uzundur. Yine presemptomatik bireylerin P300
latanslar1 saglikli kontrollerden istatistiksel olarak anlamli derecede uzun
bulunmustur. ALS ve presemptomatiklerin latanslar1 arasindaki fark ise istatistiksel
olarak anlamli degildir. P300 amplitiidleri agisindan da istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamustir. Bu bulgular ALS ile bagmntili gen mutasyonu tasityan
bireylerin biligsel yonden normallerden farkliliklar gosterdigini ve erken dénem

bulgu yonunden izlenmelerinin énemli olabilecegini,
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biyobelirte¢ olarak aday norofizyolojik yontem olarak degerlendirilebilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: ALS, Kognitif Bozukluk, P300, Presemptomatik, OIEP
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8. ABSTRACT

Neurocognitive Evaluation of Presymptomatic Individuals Carrying
ALS-Associated Gene Mutations Using P300

ALS is a neurodegenerative disease with a poor prognosis. Recent studies
have shown that degeneration in ALS is not limited to the motor system, but has a
much broader and more widespread effect. The existence of a cognitive disorder
in ALS has also been demonstrated in many studies. In fact, studies have shown
that cognitive effects occur before motor symptoms. This information has changed
the perspective on ALS to a certain extent. In our study, we examined
presymptomatic individuals who carry the gene mutation known to cause ALS
but who do not yet have symptoms and whose examinations are normal,
neurophysiologically with event-related endogenous potentials. We evaluated the
cases with tests developed for ALS in terms of cognitive involvement and

neuropsychiatric conditions.

18 presymptomatic cases, 14 patients diagnosed with ALS according to
the Gold Coast criteria, and 15 healthy controls participated in the study. MMSE,
ACE-R, ECAS, and Beck depression scale were applied to all cases. P300 generated
by auditory stimulation from event-related endogenous potentials was studied. The
latency and amplitude of the resulting P300 wave were evaluated. When ALS
patients were compared with healthy controls, a statistically significant difference
was found in terms of ECAS executive functions and memory scores. ALS patients'

P300 latencies were statistically significantly longer than healthy controls.

Again, presymptomatic individuals' P300 latencies were statistically
significantly longer than healthy controls. The difference between ALS and
presymptomatic individuals' latencies was not statistically significant. No
statistically significant difference was found in terms of P300 amplitudes. These
findings support the idea that individuals carrying ALS-related gene mutations

differ from normals in terms of cognition and that it may be important to monitor
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them for early findings, and that they can be evaluated as a candidate
neurophysiological method as a biomarker.

Key Words: ALS, Cognitive Impairment, P300, Presymptomatic, ERP
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10. EKLER

Ek 1. Edinburgh Bilissel ve Davranigsal ALS Taramasi — (EBDAT) - Turkce
Uyarlama (2023)

EDINBURGH BILISSEL VE DAVRANISSAL ALS TARAMASI -

(EBDAT)
Tiirkge Uyarlama (2023)
Testin yapildig 1anh: oo siismiasminig s Adi Ve SoVadit s st
Egiting. SOresiViID s ceviossrnmsensmm s s eaensmments Doaum Tariliee s et e e ra s s
IVBBIERS oo o S A A RSN R S Hastana NoO: Veya Adres . cswammasamswmmosemsvivess
EVBaSKIMIGNE: ez sy s e s S e e e s R o T RS TR e T o
Tamamlanan en yiliksek egitim seviyesi:.............. Hastalik 6ncesi dil, konugsma bozukluklari...............
DiL - Adlandirma
22 Katilimeiya sorunuz: Bu resimlerdekilerin isimlerini sdyleyiniz veya yaziniz. Busii:
0-8

DiL - Kavrama

92 Katilimeiya sorun: Séyleyeceklerim yukardaki resimlerde hangisine karsilik geliyorsa onu
soyleyiniz ya da gosteriniz.

Puan:
1. Iginde ugabileceginiz sey hangisidir.............. 2. Ayaklari perdeli olan sey hangisidir............
3. Adaglara tirmanan bir hayvan....................... 4. Kesme ve dogramada kullanilan bir sey........ 0-8
5. Bir Glegi 8rae) . swswnanivesyavs 6. Keskin bir kenari olan bir sey..................
7. Ignesiyle sokabilen bir sey..................... 8. Findik ve tohumlarla beslenenbir sey............ E




HAFIZA- Anlik hatirlama

22 Katilimeiya soyle soyleyin: “Size simdi kisa bir hikaye okuyacagim. Lutfen dikkatle dinleyiniz.

Bitirdigimde, hikayeden hatirlayabildiginiz kadarini sdyleyiniz veya yaziniz.” Alti gizili kisimlarin Polj?g
her biri (tamam1 veya bir kism1) igin 1’er puan veriniz. I:l
Gegen pazar, yillik ¢6p toplama etkinligi Belgrad Ormanlari'nda gergeklestirildi. Eski mangal | o 9%%"
artigi ve pet siseleri toplamak (zere kirk iki kisi katildi. Orman Koruma Projesi’'nden f},‘;ﬁ,‘fj
Burak Ates, gazetecilere bu sene 17 ¢ocugun katilmis olmasindan 6zellikle etkilendigini ve hZ_"j;‘,‘,‘.’;
o masinda
qurur duydugunu belirtti. KUllAniT,
DiL - Kelimelerin Harflerini Séyleme
22 Katilimciya soyle soyleyin: “Yazarak veya sozlii olarak bu kelimelerin harflerini sirasiyla
soyleyin.” Kisi yardime bir teknoloji kullaniyorsa, biitiin kelime tamamlayici uygulamalari Puan:
kapatmasini isteyiniz. 0-12

L RIEBEIK: coninmmnssinmnwsmammpmun s suvnansmmisess 2 HECWAIHEZ .. conmmmsmunamssucsmsmeonssanman smsibes
3. Yapianaimmd . cocnssmsnvmsuansssans B BTREOBE s mesomensmenicrs o s PR e B HAGEHER
5. Kurabiye .... 6. Bigerdover .
7. Gotirmek 8. Kayith e
9. Dalgakiran ..........cevieeveriiiiiiiieeen, 10. MUZISYEN ..o e
11. Kargaburnu ..........ccooiiiiiiiiiinn. 12: SIPAMS «..ovconsmmmammmnmensms syssmensmsnnsansmss

YURUTUCU - Akicilik Harfi K

22 Katilimciya soyle soyleyin: “Size alfabenin bir harfini verecegim. Bu harfle baslayan

kelimelerden miimkiin olabildigince fazla sayida yazmanizi ya da séylemenizi istiyorum. Do_gm
Ancak bu kelimeler; insan ismi, yer ismi veya sayi olmamali.” kelime
sayisi=
%+ Yazili olacaksa: “ 2 dakikaniz var. Kullanacaginiz harf “K”.
%+ SOzlU olacaksa: “1 dakikaniz var. Kullanacaginiz harf “K”.

Okuma /
kopyala-
mak icin
kullani-

lan
sire:
22 Daha sonra, kisi bu kelimeleri yiiksek sesle okur/ kopyalar.
* Eger kelimeler yazil ise, “ Bu kelimeleri olabildigince hizl bir sekilde tekrar yazmanizi
istiyorum. Sire tutacagim. Hazir misiniz? Baslayin.”
* Eger kelimeler sozli olarak kaydedildiyse, “ Bu kelimeleri olabildigince hizl bir sekilde yliksek]
sesle okuyunuz. Baglamadan 6nce yaziyi okuyup okuyamadiginizi kontrol edin. Siire tuta-
cagim. Hazir misiniz? Baslayin.
- e Puan:
Sozel Akicilik Endeksi (Verbal Fluency Index) Hesaplamast: SAE’nin Puan Déniisiim Tablosu
Sozlii SAE Yazih SAE Puan 0-12
Sozlii olarak yapildiysa: 212 220 0
SAE= 60 saniye - -- kelimeleri sesli okumak icin harcanan saniye sayisi 10<SAE< 12 16.50<SAE<20 2
Dogru olarak olusturulan kelime sayisi 8<SAE<10 13<SAE<16.50 a
Yazili olarak yapildiysa: 6<SAE<8 9.50<SAE<13.50 6
SAE=120 saniye — kelimeleri kopyalamak icin harcanan saniye sayisi 4 <SAE<6 6<SAE<9.50 8
Dogru olarak olusturulan kelime sayisi 2 < SAE<4 2.50<SAE<6 10
<2 <2.50 12
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YURUTUCU - Ters sayi dizisi

22 Katiimciya soyle sdyleyin: “Size bazi sayilar sdyleyecedim ve bu sayilari sondan basa
dogru bana sdylemenizi istiyorum. Ornegin; “2, 3, 4 “ dedigimde, karsilik olarak siz de bana
“4, 3, 2" demelisiniz. Simdi bir deneme yapalim: Eger “7, 1, 9" dersem, siz bana ne
sOylersiniz?” Kisi eger bir satirdaki iki denemede de yanlis yaparsa durunuz. Dogru
denemelerin toplam sayisini puanlayin.

Deneme Kontrol Deneme Kontrol
1 26 2 58
3 935 4 416
5 7284 6 9573
7 69421 8 83256
9 813579 10 362734
1 1693586 12 2368492

Puan:

0-12

YURUTUCU - Degistirme

D2 Katilimciya séyle sdyleyin: “Harflerle sayilari eslestirmenizi istiyorum. Ilk olarak 1-A daha

sonra 2-B, 3-C ve bu sekilde. Litfen buradan baslayarak harflerle sayilari herhangi  bir
atlama yapmadan, ben durmanizi séyleyene kadar sirayla degistiriniz.”
D D/Y |D p/Y |[D D/Y [D D/Y
1 4-C 2 5-D 3 6-E 4 7-F
5 8G 6 9-G 7 10-H 8 11
9 12- 10 13- 11 14-K 12 15-L

Puan:

0-12

[ ]

YURUTUCU - Akicilik Harfi A

22 Katilimciya sdyle soyleyin: “Size alfabenin bir harfini verecegim. Bu harfle baslayan
kelimelerden miimkiin oldugunca fazlasini yazmanizi ya da sdéylemenizi istiyorum. insan ve
yer isimleri ile sayilar hari¢. Bu sefer; kelimeler yalnizca 4 harfli olmali. 4 harften uzun ya da
kisa olmamali.”

Yazili olacaksa; “ iki dakikaniz var; kullanacaginiz harf: “A”,

So6zli olacaksa; “ Bir dakikaniz var; kullanacaginiz harf: “A”

o o
ool

o o
B

22 Daha sonra; kisi bu sézciikleri yliksek sesle tekrarlar ya da okur.

* Kelimeler yazili ise; “Bu sozciikleri olabildigince hizli bir sekilde tekrar yazmanizi istiyorum. Sire
tutacagim. Hazir misiniz? Baslayin.”

* S6zll ise; “Bu kelimeleri yliksek sesle olabildigince hizli bir sekilde okuyun. Baglamadan 6nce
yaziyi okuyup okuyamadiginizi kontrol edin. Siire tutacagim. Hazir misiniz? Baslayin.”

Sozel Akicilik Endeksi (Verbal Fluency Index) Hesaplamasi: SAE’nin Puana Donlisim Tablosu

Sozli olarak yapildiysa: Sozlii SAE Yazili SAE Puan

220 227.25 0

e M| 16.75s5AE<20 | 2335AE<27.25 Z

Dogru olarak olusturulan kelime sayisi 13.50<SAE<16.75 18.75<SAE<23 7

Yozl olarak vapildiysa: 10.25<SAE<13.50 | 14.50<SAE<18.75 | 6

7<SAE<10.25 10.25<SAE<14.50 8

SAE=120 saniye — kelimeleri kopyalamak icin harcanan saniye sayisi 3.75 <SAE<7 6<SAE<10.25 10

Dogru olarak olusturulan kelime sayisi <3.75 <6 12

44

Dogru
kelime
sayisi=

Oku-
mak/
kopya-
lamak
icin kul-
lanilan
slre:

Puan:

0-12

[ ]




Gorsel-Uzamsal - Nokta Sayma

22 Katilimciya soyle sdyleyin: “Bu kutucuklarin her birinde kag nokta oldugunu parmaginizlia
gostermeden saymanizi istiyorum.”

[ []

Puan:

0-4

GORSEL-UZAMSAL - Kiip Sayma

29 Katilimciya sorun: Her bir yapida géremedikleriniz de dahil olmak tizere kag tane kiip
bulunmaktadir?

OF
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Puan:

0-4




GORSEL-UZAMSAL — Numara Konumu

7 1
9 4
5
2 8 6
® o
8 2
1
3
4 6 9 1
[ ]

292 Katilimeiya sorun: “Hangi rakam noktanin bulundugu konuma karsilik gelmektedir?”

6
7 9 3
4
. 8 1
* O
g6 2 ? 4
1
3 8 5 7

d ]

Puan:

0-4

YURUTOUCU - Ciimle Tamamlama

A

2

22 Katilimciya soyle soyleyin: “Okuyacagim cumleleri dikkatle dinleyiniz. Okumam biter bitmez

bu climledeki boslugu tamamlayacak kelimeyi miimkiin oldugunca hizli bir sekilde yazin veya

sdyleyin. Ornegin “O kadar yorgundu ki hemen

Sabah uyandiginda ...... doguyordu.

Otobis firmasini arayarak bir ...... aldi.

(uyumaya) gitti.” Puan vermeyin.

22 Katilimciya soyle sdyleyin: “Simdi ayni seyi tekrar yapmanizi istiyorum, ancak bu sefer

sOyleyeceginiz/yazacaginiz kelime ciimlenin igerik ve anlam baglaminda tamamen mantiksiz
olmalidir. S6yleyeceginiz/yazacaginiz kelime climleyi gergekte tamamlayabilecek kelime ile ilgisiz
olmalidir. Ornegin; ‘Ahmet elini keskin bir ...(portakalla) kesti".” Katilimci eger 20 saniye iginde

cevap veremezse, siradaki soruya gegin.
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2. Puan:
3. 0-12
N [ ]
5

6. igin yakindaki kafeye gittiler.

Her farkh kelime igin 2 puan, her baglantih kelime igin 1 puan (6rn; yakin ya da zit anlamh
kelimeler), ciimleyi tamamlayabilecek uygun kelime igin ise 0 puan veriniz.

SOSYAL BILiS: Béliim A

22 Katilimciya soyle soyleyin: “Simdi bazi resimler goreceksiniz. Bu resimlerin her biri, bir
kutucugun koselerinde yer aliyor. Litfen bunlardan hangisini en gok begendiginizi
soyleyiniz veya gosteriniz. Bunu mimkin olan en kisa slirede yapiniz.” Katilimcinin cevabini
daire igine alarak isaretleyiniz.

(.
‘\:l:
) w—
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SOSYAL BILIS - Béliim B

2 2 Katilimciya soyle soyleyin: “Simdi bazi resimler goreceksiniz. Bu resimlerin her biri, bir
kutucugun koselerinde yer aliyor. Her kutucukta bulunan yiiziin hangi resmi en gok
begendigini secmelisiniz. Litfen yiiziin bu resimlerden hangisini en ¢ok begendigini
soyleyiniz veya gosteriniz. Bunu mimkiin olan en kisa stirede yapiniz.” Katihmcinin
cevabini daire igine alarak isaretleyiniz. Dogru nesneler = 2 puan, Hata= 1 puan,
Benmerkezcil hata= 0 puan

Puan:

0-12

HAFIZA - Gecikmeli Hatirlama

Akilda tutma (AT) igin puan hesaplama yontemi: Gecikmeli hatirlama (GH) puanini hesaplayiniz
ve anlik hatirlama (AH) puanti ile birlikte akilda tutma yiizdesini (AT%) hesaplayiniz. AT%'ni, AT
puanina donistiriniz. Eger puan=0 ise, donustirilmis puan (DP)=0 olacaktir.

GH'nin AT%'ne gevrilmesi: AT%'nin AT puanina cevrilmesi:
AT% DP AT% DP
(GH puani)
x 100 = % AT %110 |1 %5160 |6
(Erpoan) %1120 |2 %6170 |7
x100 = %......... AT |%21:30 |3 %71-80 |8
%31-40 |4 %81-90 9
%4150 |5 %91-100+ |10
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22 Katilimciya soyle sdyleyin: “Gorlismemizin baginda size kisa bir hikaye okumustum.

$imdi, bu hikayenin hatirlayabildiginiz kadarini bana séylemenizi istiyorum.”
Hatirlanan alti gizili boliimlere, béliimlerin her biri veya bir kismi igin 1 puan veriniz.

Gecen pazar, yillik ¢cop toplama etkinligi Belgrad Ormanlari'nda gergeklestirildi. Eski

mangal artigi ve pet siseleri toplamak tizere kirk iki kisi katildi. Orman Koruma

Projesi'nden Burak Ates, gazetecilere bu sene 17 cocugun katilmis olmasindan

ozellikle gok etkilendigini ve gurur duydugunu belirtti.

Gecikmeli hatirlama
kaba puani
(0-10)

[ ]

Donustiirilmus
akilda tutma puani
(0-10)

[ ]

HAFIZA - Gecikmeli Tanima

Eger bitiin dgeler hatirlanir ise, bu kismi atlayiniz ve 4 puan veriniz. Hatirlanamazsa, asagidaki

sorulari sorunuz:

Katilimciya soyle soyleyin: “ Bakalim bu hikayeden daha fazla bir seyler hatirlayabilecek misiniz?

Simdi size bazi sorular soracagim. Litfen bana dogru veya yanls oldugunu soyleyiniz.”

Puan:

0-4

Cevaplari (dogru veya yanlis) isaretleyiniz ve taninan her 6ge igin 1 puan veriniz. Hesaplama igin I:l

asagidaki tabloyu kullaniniz.

Hikaye, gegen cumartesi gergeklesen bir etkinlik hakkinda miydi? DY1
Etkinlik yilda bir yapilan ¢op toplama etkinligi miydi? DY 1
Etkinlik Belgrad Ormanlarinda mi gergeklesmisti? DY1
insanlar eski icecek tenekelerini ve seker ambalajlarinimi topladilar? DY1
Hikayedeki adamin soyadi Ates miydi? DY1
Adamin adi Melih miydi? DY1
Bu kisi Belediye Heyeti'nden miydi? DY1
Bu adam cocuklarin gelmesinden dolayi 6zellikle gururlu muydu? DY1

Tanimanin tanima puanina
déniisiim tablosu
Dogru verilen Doniisturilmiis
cevap sayis! Puan
0-4 0
5 1
6 2
7 3
8 4
Puanlar
Dil Adlandirma, Kavrama, Kelimelerin Harflerini Soyleme /28
Sozel Akicihk | Akicilik Harfi K, Akicihk Harfi A /24
Yurituci Ters Sayi Dizisi, Degistirme, Cimle Tamamlama, Sosyal Bilig /48
ALS'YE 62GU /100
Hafiza Anlik hatirlama, gecikmeli hatirlama, gecikmeli tanima /24
Gorsel- Nokta sayma, kiip sayma, numara yeri /12
U ,
ALS'YE 62GU OLMAYAN /36
EBDAT TOPLAM PUAN /136

49




Edinburgh Biligsel ve Davranigsal ALS Taramasi - EBDAT

o2 Litfen hasta yakinina asagidaki olasi davranislar sorunuz. Semptomlar tek bir ana sinirli olmaksizin
tekrarlamis olmalidir ve herhangi bir motor belirti gériilmeden de ortaya ¢cikmigs olabilirler. Cevaplari
“Evet”, “Hayir” veya “Bilmiyor” olarak isaretleyiniz. Eger cevap “Evet” ise, litfen kisa bir tanim yaziniz.
Her “Evet” cevabi igin 1 puan veriniz (En fazla 10 puan).

A |Davranigsal Disinhibisyon

1 Sosyal olarak uygunsuz davraniglar. Orn: E |H (B
Yabancilarla birlikteyken uygunsuz
davraniglar

Sug olusturan davraniglar
2 |Nezaket ve adaba uygun davranislarin kaybi. Orn: E HIB

Baskalarini rahatsiz edici, kaba veya acik bir sekilde cinsel igerikli yorum, saka veya
distinceler

Sosyal ipuglarina cevapsizlik(beden dili, yliz ifadesi, fiziksel yakinlk ses tonuna
duyarsiz olma)
3 |Dirtiisel, aceleci veya diisiincesiz hareketler. Orn: E |HI|B

Kumara baslama, sonuglarini diglinmeksizin bir seyler almak ya da satma, kisisel
bilgilerini (kredi karti numarasi gibi) uygun olmayan ortamlarda paylagsma.

B |Apati veya atalet

4 |ligi, diirti veya motivasyon kaybi. Orn: E H|B

Edilgenlik ve kendi kendine bir sey yapmama,
Gunlik aktiviteleri baglatmak ve siirdirmek igin telkine ihtiyag duyma.

C |Empati veya sempati kaybi

Diger insanlarin ihtiyag ve duygularina gosterilen tepkinin azalmasi; duyarsizlik, kayitsizlik. |[E |H |B

Bu 6zellik ile ilgili pozitif yargi diger insanlarin duygularina karsi kayitsizlik ve anlayis yok-
sunlugu seklinde gériilen spesifik 6rneklere dayanmalidir. Orn:

Kirici yorumlar,

Kargidaki insanin aci veya dertlerine aldirmamak

6 |Sosyalilgide azalma, kisilerle karsilikli iligkilerde azalma, kisisel sicaklikta veya sosyal E |H B
etkilesimde genel bir yakinlik azalmasi. Orn:

Sogukluk,

Go6z temasinin yoklugu.

D |Perseveratif, basmakalip, takintili veya ritiialistik davraniglar

7 |Basit tekrarlayici hareketler. Orn: E |H (B
Vurma, alkislama, kasima, deri veya giysileri cimdikleme, kelimeleri tekrarlama.

8 |Kompleks, kompulsif veya ritialistik (asiri derecede zorlayan, tekrarlayici davranislar). Om:|E |H |B
Sayma, basmakalip temizleme davranislari, kontrol etme, toplama, asiri biriktirme.
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E |Hiperoralite ve beslenme tercihlerinde degisme

9 |Beslenme tercihlerinde degisme. Orn: E |H B
Abur cubur digkinligi
Karbonhidrat agerme (ézellikle tatlilar igin)

10 |Tikanircasina yeme veya hiperoralite. Orn; E |H|B

Doymaya ragmen yemeye devam etmek veya tikinmak.
Nesnelerin agiz yolu ile kesfi veya yenilemez nesnelerin agza alinmasi.

Asagidaki kategorilerin her birinde, semptomlardan en az biri varsa litfen isaretleyiniz.

A. Davranigsal Disinhibisyon

B. Apati veya atalet

C. Empati veya sempati kaybi

D. Perseveratif, stereotipik, kompulsif veya ritiialistik davraniglar

E. Hiperoralite ve beslenme tercihlerinde degisme

D3 Litfen asagidaki olasi semptomlari hasta yakinina sorunuz. Eger cevap “Evet” ise, liitfen kisa bir
tanim yaziniz. Her “Evet” cevabi igin 1 puan veriniz (En fazla 3 puan).

1 Tuhaf ve/veya acayip davraniglari ve inanglari var. E HIB
2 |Mevcut olmayan seyleri duyuyor veya gériiyor ve/veya mevcut olmayan birinin varligini E
hissediyor.
Asiri slipheci ve/veya takip ediliyormus gibi hissediyor. E |H

2 2 Litfen cevaplari kutulara isaretleyiniz veya kaydediniz.

1 ‘ Bu semptomlar, hastanin énceki davranislarina gére bir DEGISIKLIK gosteriyor mu? l E | H

Cevap “Evet” ise; bu degisiklikler:

a |Hastaligin baslangicindan ONCE mi ortaya gikti?

Diger semptomlarla birlikte mi ortaya ¢ikti?

Hastaligin baslangicindan SONRA mi ortaya ¢ikti?

m| m| mj m
2 = i ) e o s

Bu semptomlar, hala devam ediyor mu?

Wl N O T

Eger etmiyorsa, bu semptomlar ne kadar siireyle devam etti?
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Ek 2. Addenbrook Kognitif Muayenesi-ACE-R Son Gozden Gegirilmis Versiyon A

ADDENBROOK KOGNITIF MUAYENESI - ACE-R
Son Gozden Gegirilmig Versiyon A (2005)
Isim: Tarih:
Dogum Yl Muayene eden:
El Tercihi: Egitim (yil):
Meslek:
ORYANTASYON
Giin Tarih Ay Yil Mevsim [Skor 0-
a a 0 0 a 5] 5
Ulke Kent Hastane Boliim Kat [Skor 0- | ~
) 0 o! 0 8] 5] <
Mavio  Sahino  Laleo [Skor 0- |
Deneme sayist 3] g
S
DIKKAT ve KONSANTRASYON 5
93 86 79 72 65 [Skor 0- | &
o o 0 — e a 5] A
A Y N U D
0 a! 0 0 a
BELLEK - Hatirlama
Mavi o Sahino  Laleo [Skor 0-
3]
BELLEK - Anterograd Bellek
1. Deneme 2. Deneme 3. Deneme | [Skor 0-
Mabhir Celik 1]
Hisar Yokusu sok, TR ¥
0:73 «
Arpagay mah. E
Eregli ]
BELLEK - Retrograd Bellek
Bagbakanin adi ! [Skor 0-
Tiirkiye nin eski kadin bagbakaninin adi u! 4]
Cumhurbagkaninin adi 0
Tiirkiye'nin 1960’larda idam edilen bagbakanimin ad 0
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SOZEL AKICILIK - “K” harfi ve hayvanlar

K harfi [Skor 0-
7]
=17 7
14-17 6
11-13 H]
8-10 4
6-7 3
4-5 2
2-2 1 i
Poo<2 0 3
| Toplam | Dogru | ©
Hayvanlar [Skor 0- E
7 <
=21 7
17-21 6
14-16 ]
11-13 4
9-10 3
7-8 2
H-6 |
] 0
: i Toplam | Dogru
DIL -Anlama
Okuma [Skor 0-
1]
GOZLERINIZI KAPAYIN
3 basamakl emir [Skor 0- a
3] =

“Kagidi sag elinize alin. 0 Ortadan ikiye katlaym.o Ayagimzin dibine birakin. o*

DIL - Yazma

[Skor 0-
1
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DIL - Tekrarlama
Seretlikochisar o Kavrayissizhk o 2 4 [|Skor 0-2]
Zavallicik o Istatistikgi o 1 3
0 0-2
“Ustiinde, otesinde ve altinda™ o [Skor 0-1]
“Eger gelmis olsaydi belki anlagabilirdik™ o [Skor 0-1]
DIL -Adlandirma
[Skar 0-2]
{ Kalem + sam
|Skar 0-10]
DIL - Anlama
Krallikda ilgili olam gisterin |Skor 0-4]

Hangisi keseli bir hayvandir, gisterin
Hangisi Antarktikn'da yasar, gosterin S el
Hangisi denizcilikle ilgili bir nesnedir, gisterin

DiL

55




DIL - Okuma

Vahset o Tedavio Serdengecti 0 |Skor 0-
1] g
. . -~ .o - . . :
Sabahin korlinde gitmiy. o Geldigini gormemigim. o
GORSEL-MEKANSAL YETENEKLER
|Skor 0-1]
&
x
>
=
|Skor0.2] | =
«
7
3
al
2
Q
R
Saat |Skor 0.5
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HATHANALAA TSN HHN-TASHOD

|Skaor -]

ALGISAL YETENEKLER

T ]
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ALGISAL YETENEKLER
|Skar B-d]
|||..||.....||..|.;.||...l.|||..||.||..||.||...||.|...||.|...||..|..||..||.||| TTTITe =
: =
] 4 2
: I o
‘ L Y | =z
| 1 "
I ;| i r : =
A R ;
s 2
g \ é - <
J X
: =
i =
H o
- - =
L
a |
' l : =
e -
ol o’ ' !
HATIRLAMA
Mahir Celik |Shor 0.7]
Hisar ¥ okusu sok., no:73
Arpagay mah.
Eregh
L
=
TANIMA j
Fahur Celik Mahir Celik Mahir Cetin haturkads |Skar 0-5] g
Eskihisar sok. kale Yokusu sok. Hisar Yokusu sok. hatirkads
Ma: 37 Mo: 73 Ma: 76 lnatirkads
Bostanlik mah. Arpagay mah. Marhgesme mah. hatirlads
Erc@li Egridir Salihli laturkads
GENEL SKORLAR
MMSE 130
ACE-R 100
ALTSKORLAR
Dikkat ve Oryantasyon /18 g
Bellek 26 =
Akicihk /14
Dil /26
Ciivrsel-Mekansal /16

Kaynak: Yildiz, Sinem. Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasinin Turk
populasyonu i¢in adaptasyonu. MS thesis. Saglik Bilimleri EnstitGsu.
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Ek 3. Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olcegi

Bu form son bir (1) hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden
olugsmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan,
yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz gerekmektedir.

1

10

O00000O0O0ODDODOOOCO0ODOOODOO0OOODOOODOOCOODODODDOODOOO

(0) Uzgiin ve sikintil degilim.

(1) Kendimi Gztintili ve sikintil hissediyorum.

(2) Hep Uzlntdll ve sikintillyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar tzgtin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek igin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.

(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.
(3) Kendimi timuyle basarisiz bir insan olarak gortiyorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.

(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(3) Herseyden sikiliyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.

(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diisinmtyorum.

(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve hep kendimi kabahat buluyorum.
(0) Kendimi 6ldirmek gibi distinctlerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi distindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi éldaririm.

(0) isimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman aglhyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.
(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
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(0) Baskalariyla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gériisiip konugsmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde higkimseyi istemiyorum.

(0) Karar verirken eskisinden fazla giigliik cekmiyorum.

(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte gok guigliik cekiyorum.

(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkl goriindigima sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamanklinden kotl gortiiniiyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaglanmis ve cirkinlesmis buluyorum.

(3) Kendimi gok girkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is glic yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi gézimde buytyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi gok zorlayarak yapabiliyorum.

(3) Artik higbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamiyorum.

(3) Sabahlari ¢cok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.
(0) istahim her zamanki gibi.

(1) Eskisinden daha istahsizim.

(2) istahim ok azald\.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.

(2) Zayiflamaya galismadigim halde en az 4 Kg verdim.

(3) Zayiflamaya galismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni tasalandiriyor.
(2) Saghgimin bozulmasindan gok kaygilaniyorum ve kafami baska seylere vermekte
zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, bagka higbir sey digiinemiyorum.
(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.

(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azald.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandiriimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi diistiniiyorum.

(2) Cezami gekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.

Toplam skor: |:|

60



Ek 4. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay:

“Kisisel Verilerin Korunmast Kanunu
kapsaminda ilgili belge acik erisime

kapatilmistir”
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Ek 5. 60. Ulusal Noroloji Kongresi (Uluslararasi Katiliml1) Poster Birincilik Odiild,
27 Kasim 02 Aralik 2024, Antalya

Kisisel Verilerin Korunmast Kanunu
kapsaminda ilgili belge acik erigime

kapatilmistir”
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