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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Klasik olarak Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), üst ve alt motor nöronların 

kaybıyla seyreden dejeneratif bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Ancak son 

yıllardaki çalışmalar izole motor sistemin dışında daha yaygın bir etkilenmenin 

varlığına dikkat çekmiştir (1). Bu nedenle ALS’yi geniş bir klinik spektrumda ele 

almak mümkündür. Özellikle literatürde nörofizyolojik ve nöropsikolojik 

değerlendirme ile kognitif tutulumun hafif kognitif bozukluktan frontotemporal 

demansa (FTD) kadar değişken derecelerde varlığına değinilmiştir. Bazı ALS ile 

ilişkili genetik mutasyonların FTD’ye de sebep olduğu bilinmektedir. Bu genetik 

mutasyonların varlığında motor tutulumundan önce kognitif etkilenmenin olup 

olmadığı sorgulanabilir (2). 

Bu çalışmada hem ailesel ALS (fALS), hem sporadik (sALS) hastalarındaki 

kognitif tutulumunun varlığını nörofizyolojik ve nöropsikiyatrik testlerle 

göstermeyi amaçladık. Ayrıca ailede ALS’ye sebep olduğu bilinen genetik 

mutasyon taşıyan ve en az bir aile üyesi ALS tanısı almış olan, henüz hiçbir klinik 

yakınması olmayan ve nörolojik muayenesi normal olan presemptomatik bireylerde 

nörokognitif tutulumun varlığını araştırmayı hedefledik. Bu sayede motor tutulum 

ortaya çıkmadan önce ALS hastalığının premotor bulguların olup olmadığı 

sorusuna cevap bulmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Amiyotrofik Lateral Skleroz 

 

2.1.1. Tanım 

Amiyotrofik lateral skleroz üst ve alt motor nöronların, progresif 

dejenerasyonu sonucunda güçsüzlük, kas atrofisi ve fonksiyon kaybı ile giden 

nörodejeneratif bir hastalıktır (3). İlk kez Jean-Martin Charcot tarafından 

tanımlanmıştır (4). 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Son yıllardaki çalışmalar ALS insidansının 100.000 kişide 0.6 ile 3.8 arasında 

değiştiğini göstermiştir. Avrupa kıtasında insidansı 100.000 kişide 2.1 ile 3.8 

arasında saptanmıştır. Yine başka bir çalışmada Avrupa popülasyonunda insidansın 

100.000 kişide 1.7’den 2.3’e kadar değiştiğini göstermişlerdir (5-7). ALS 

prevelansı çalışmalarda 100.000 kişide 4 ila 6 arasında değişmektedir (8). 

Antalya’da prevelans 2016, 2017 ve 2018 yılları için sırasıyla 100.000’de 3.7, 4.7 

ve 5.4 saptanmıştır. Yine Antalya’da insidans 2017 yılında 100.000’de 1.4, 2018 

yılında ise 100.000’de 1.2 saptanmıştır (9). ALS vakalarının yaklaşık %10’u 

aileseldir (fALS), pozitif bir aile öyküsü olmadığında ise sporadik (sALS) olarak 

kabul edilir (8). Familyal ALS’lerde etkilenen en az bir aile üyesi bulunmaktadır. 

Çok büyük bir bölümü de otozomal dominant kalıtılmaktadır (10). Her ne kadar 

sporadik ve ailesel ALS vakalarının çoğunluğu klinik olarak aynı olsa da, bazı 

küçük özellikler türleri birbirinden ayırmaktadır (11). sALS’de semptomların 

ortalama başlangıç yaşı 56 iken fALS’de 46’dır. Erkek:kadın oranı fALS’de 1:1, 

sALS’de 1,7:1 olarak saptanmıştır. Başvuru anındaki yaş arttıkça bu oran azalarak 

70 yaşından sonra 1:1’e yaklaşır. fALS hastalarının küçük bir yüzdesi, ortalama 

sağkalım <2 yıl ile çok kötü prognoza sahiptir. Genellikle 5 yıldan daha fazla olan 

sağkalım ile sporadik vakalardan daha iyi bir prognoza sahiptir (11, 12). 
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2.1.3. Etiyoloji ve Patofizyoloji 

Amiyotrofik lateral skleroz hastalığı yukarıda da bahsedildiği gibi ailesel 

(fALS) veya sporadik (sALS) olarak iki büyük gruba ayrıldığı görülebilir. Ailesel 

olgular tüm olgular içinde %10 oranında görülürken geri kalan olgular aile öyküsü 

olmayan, sporadik vakalardır (10). ALS’ye sebep olan birçok gen tanımlanmıştır. 

SOD1, C9ORF72, FUS ve TARDBP’deki patojenik varyantlar en sık, diğer genler 

daha nadirdir. Tanımlanmış genlerdeki mutasyonlar ürettikleri proteinlerin hücre 

içerisindeki görevlerine göre farklı mekanizmalarla hastalığa yol açmaktadırlar. 

mRNA transportu, miRNA oluşumu, alternatif kırpılma, DNA/RNA metabolizması 

ve helikaz aktivitesi, kromatin organizasyonu, endositoz, endozomal yolaklar, 

otofaji, lizozomal protein transportu, protein degredasyonu, lipit transportu, aksonal 

transport gibi mekanizmalarda görevli kritik rol oynayan proteinlerdeki patolojiler 

farklı çalışmalarda tanımlanmıştır (10, 13). Genetik risk faktörlerinin sALS’ye 

katkıda bulunduğu yaygın olarak kabul edilmektedir ve ikiz çalışmalardan elde 

edilen tahminler kalıtsallığın %60 civarında olduğunu ortaya koymaktadır (14). 

Yürütülen birçok genetik ilişkilendirme çalışmasına rağmen, sALS’de kalıtsal 

genetik risk faktörlerinin tanımlanması hala belirsizliğini korumaktadır. 

ALS ile ilişkili ilk gen olan SOD1 geni 1993 yılında tanımlanmıştır (15). 

SOD1 geni 153 aminoasitlik metalloenzim olan süperoksit dismutaz 1[Cu/Zn] 

proteinini kodlamaktadır. Hastalıkla ilişkilendirilen 185 SOD1 mutasyonu 

tanımlanmıştır (10, 16-18). Genellikle missense mutasyon görülmekle birlikte 

dünya genelinde en yaygın D90A mutasyonu izlenmektedir. Fenotip, hastalık süresi 

ve ciddiyeti, ilgili varyantlara bağlı olarak önemli ölçüde farklılık 

gösterebilmektedir. A4V, H43R, L84V, G85R N86S ve G93A varyantlarına sahip 

hastalarda hızlı hastalık ilerlemesi ve daha kısa hayatta kalma süreleri görülürken, 

G93C, D90A veya H46R varyantlarına sahip hastaların yaşam beklentileri 

genellikle daha uzundur (16, 19). Tunca ve ark. nın serisinde Türkiye’de en sık 

L144F varyantı bildirilmiştir (20). SOD1-ALS’deki genotip-fenotip korelasyonları, 

belirli varyantları barındıran hastalarda ortaya çıkan farklı klinik özelliklerle 

belirgindir. Örneğin A4V varyantı uzuv başlangıçlı agresif ALS formuyla ilişkilidir 

(19, 21). 2006 yılında, sALS hastalarında bulunan protein agregatlarının ana 

bileşeninin TAR DNA bağlayıcı protein 43 (TDP-43) olduğunun keşfedilmesiyle 
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ALS patogenezinin anlaşılmasında bir değişiklik meydana gelmiştir (19, 22, 23). 

TDP 43, 414 amino asitlik TARDBP geni tarafından kodlanan bir proteindir. 

Genellikle nükleusta bulunmakla birlikte nükleer giriş ve çıkışlarda sinyal haberci 

olarak görev almaktadır (19, 24). TDP-43, gen ekspresyonunun düzenleyicisi olarak 

işlev görmekte ve mRNA öncesi birleştirme, mRNA stabilitesinin düzenlenmesi, 

mRNA taşınması, translasyonu ve kodlamayan RNA’ların düzenlenmesinde rol 

oynayan çeşitli RNA işleme adımlarında yer almaktadır (19, 25-27). 2009 yılında, 

ALS hastalarının bir alt grubunda sarkomda (FUS) kaynaşmış başka bir RNA 

bağlayıcı proteini kodlayan gendeki patojenik varyantlar tanımlanmıştır (19, 28). 

Juvenil ALS ile ilişkilendirilmiştir (19, 29). FUS, RNA bağlayıcı proteinlerin FET 

ailesine ait, her yerde eksprese edilen 526 amino asitlik bir proteindir. FUS, normal 

fizyolojik koşullar altında ağırlıklı olarak çekirdeğe lokalizedir ancak sitoplazmaya 

geçerek nükleositoplazmik taşınmada işlev görür (19, 30). 2011 yılında, Avrupa 

popülasyonlarında ALS’nin en yaygın kalıtsal nedeni olan C9ORF72 geninin 

kodlamayan bölgesinde bir hekzanükleotid tekrar genişlemesi (GGGGCC) 

keşfedilmiştir (19, 31). Bu hekzanükleotid tekrar genişlemesi, Avrupa 

popülasyonlarında fALS vakalarının yaklaşık %34’ünde ve sALS vakalarının 

%5’inde görülmektedir, ancak Asya popülasyonlarında daha az sıklıkta mevcuttur 

(19, 32). Tunca ve ark.nın çalışmasında Türkiye kohortunda 1200 ALS hastasının 

256’sı fALS, 954 tanesi ise sALS olarak tanı almıştır. fALS olgularının %55’inin 

genetiği henüz açığa çıkarılamamış olup %17’sinde C9orf72, %13’ünde ise SOD1 

mutasyonu saptanmıştır. sALS’lerin %90’ının genetiği çözümlenememiş, %7’sinde 

C9orf72, %13’ünde ise SOD1 mutasyonu saptanmıştır (20). 

 

2.1.4. ALS Tanısı 

El Escorial ve Awaji kriterlerinin karmaşıklığı bu kriterlerin temel 

sınırlılıklarını oluşturmaktadır. Bu sınırlılıklar da tanıda hatalara ve değerlendiren 

kişiler arasında da farklılıklara yol açmaktadır. Çoklu tanı kategorilerinin 

bulunması, kafa karışıklığının yanında bazı hastalarında belirlenen kategorilere 

yerleştirilememesi de tanısal zorluklara yol açmaktadır. Ek olarak Primer Lateral 

Skleroz (PLS) hem Awaji hem de El Escorial kriterlerinde olası ALS olarak 

değerlendirilebilmektedir. Bütün bu olumsuzluklardan uzaklaşmak için daha basit, 
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ALS’nin motor sistemin ilerleyici hastalığı olmasının yanında bilişsel, davranışsal, 

psikiyatrik anormalliklerle seyredebilen bir hastalık olması da dikkate alınarak yeni 

kriterler geliştirilmiştir. Gold Coast kriterlerinin temel komponentleri; 1) öncesinde 

normal motor muayene bulguları olan bir hasta da tekrarlı muayenelerde saptanan 

ilerleyici kas gücü kaybı ve/veya hastanın öyküsünde ilerleyici bir karakter 

saptanması 2) en az 1 vücut bölgesinde üst ve alt motor nöron bulgularının 

bulunması ya da alt motor nöron bulgularının en az 2 vücut bölgesinde bulunması 

3) uygun yaklaşımla taklit eden hastalıkların dışlanması (33-35). 
 

 

2.1.5. ALS Tedavisi 

ALS ölümcül bir hastalık olmasına rağmen tedavi seçenekleri mevcuttur. 

Özellikle hastalığı modifiye edici tedaviler ve semptomatik tedaviler olarak kabaca 

iki gruba ayrılabilir (36-38). 

1995 yılında FDA tarafından ALS tedavisi için onaylanan ilk ilaç olan 

riluzole’ün etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte presinaptik glutamat 

salınımını azaltarak ve voltaj kapılı sodyum kanallarının inaktivasyon fazını stabilize 

ederek nöron aşırı uyarılabilirliğini azaltarak etki ettiği düşünülmektedir (36, 38-40). 

2017 yılında FDA ALS tedavisi için ikinci ilaca, Edaravone’a onay vermiştir. 

Edaravon’un oksidatif stresi azaltarak etki ettiği düşünülmektedir (38, 41). 

Son olarak 2023 yılında anti-sense oligonükleotid analoğu olan Tofersen 

SOD1 mutasyonu taşıyan ALS hastaları için FDA tarafından onay almıştır. Genetik 

alt tipler için onaylanan ilk tedavi seçeneği olması açısından önemlidir. İlk bulgular 

beyin omurilik sıvısında nörofilament düzeyini azalttığı yönündedir. Klinik ile ilgili 

geniş çapta çalışmalar devam etmektedir (42). 

 

2.2. Frontotemporal Demans 

 

Frontotemporal demans (FTD), frontol ve temporal korteksin dejenerasyonu 

ile karakterize nörodejeneratif bir hastalıktır (43). Sosyal, davranışsal, dil, 

psikiyatrik ve motor sorunların eşlikçi olduğu klinik bir spektrumdur (44). 2011 

yılında konsensus tanı kriterlerinin revize edilmesiyle FTD davranışsal varyant 

(bvFTD) ve Primer Progresif Afaziler (PPA) olarak yeniden sınıflandırıldı. 

Nonfluent, semantik varyant ve lögopenik varyant primer progresif afaziler olarak 
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(PPA) çatısı altında toplanmışlardır. Her ne kadar lögopenik varyant PPA 

Alzheimer patolojisine sahip kabul edilse de yine de PPA’ların bir alt tipi kabul 

edilmiştir (43, 45). FTD, 65 yaş altı kişilerde en yaygın bilişsel gerileme türüdür ve 

tüm yaş grupları arasında AD ve Lewy cisimcikli demanstan (LBD) sonra üçüncü 

en yaygın demans formunu temsil etmektedir. FTD, nüfusun yaşlanmasıyla birlikte 

de yaygınlığının artması beklenmektedir. Avrupa ülkeleri arasındaki FTD 

insidansını saptamayı hedeflemiş Frontotemporal Dementia Incidence European 

Research Study (FRONTIERS) çalışmasının sonuçlarına göre FTD insidansı 

100.000 kişide 2.6 olarak saptanmıştır (46, 47). 

FTD sendromları genellikle nöronal kayıp, sinaptik değişiklikler, mikro 

vakuolleşmeler ve gliozis gibi mikroskobik değişikliklerle ilişkili frontal ve/veya 

temporal lobları etkileyen dejenerasyonla ortaya çıkmaktadır ancak bu patolojik 

değişiklikler FTD’ye özgü değildir. Nöronlar ve glial hücrelerdeki inklüzyonların 

moleküler yönlerine dayanarak, FTD nöropatolojisi üç ana gruba ayrılabilir: TDP- 

43 (olguların yaklaşık %50’si), tau (%40) ve FET, FUS, EWSR1 (Ewing sarkomu 

kırılma noktası bölgesi 1/EWS RNA bağlayıcı protein 1) ve TAF15 (TATA-kutu 

bağlayıcı proteinle ilişkili faktör 15) dahil, olguların %10’unu oluşturur (47-50). 

 

 

2.3. ALS’de Kognitif Tutulum 

 

ALS’deki hücre kaybının motor nöronlarla sınırlı olmadığı, serebral kortekste 

ekstramotor alanlara da yayıldığı gösterilmiştir (51, 52). Post mortem çalışmalardan 

elde edilen bu erken bulgular, nörogörüntüleme, nörogenetik ve nöropatolojideki 

son gelişmelerle birlikte ALS’nin multisistem tutulumlu nörodejeneratif bir hastalık 

olduğunu göstermiştir (52, 53). Bu geniş çaplı serebral nörodejenerasyon ALS 

hastalarının bir kısmında gözlenen kognitif bozukluğu açıklıyor olabilir (54). ALS 

her ne kadar motor sistemin dejeneratif bir hastalığı olsa da kognitif ve davranışsal 

semptomlar yüz yıldan daha uzun süre önce tanımlanmıştır. ALS ve FTD arasındaki 

ilişki de ortaya konulmuştur (55, 56). ALS hastalarında en iyi tanımlanan yürütücü 

fonksiyonlardaki bozulmadır (52). ALS hastalarının büyük bir kısmında hafif 

kognitif bozukluk ile birlikte yürütücü işlevlerde bozukluk görülmektedir. %5’inin 

ise Frontotemporal demans olarak adlandırılan Fronto Temporal Lober 

Dejenerasyonu (FTLD) mevcuttur (55, 57, 58). ALS hastalarındaki kognitif 
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bozulmanın klinik fenotipi kişilik değişiklikleri, irritabilite, obsesyon, zayıf içgörü 

ve frontal yürütücü testlerde yaygın eksiklikler ile karakterizedir (55, 59). Bazı ALS 

hastaları, kelime akıcılığı, dikkat, çalışma ve hafıza gibi ince ön yönetici 

fonksiyonlarda bozulmayı daha fazla göstermektedirler (55). Olaya ilişkin 

potansiyeller, farklı klinik popülasyonlarda kognitif etkilenmeyi göstermek için 

yaygın kullanılan nörofizyolojik tekniktir (60). Demansif hastalarda P300 

latanslarının uzadığı bildirilmiştir (61). Demansı olmayan sporadik ALS 

hastalarında N200 ve P300 latanslarının uzadığı saptanmıştır (62, 63). Miinte ve 

arkadaşları ALS hastalarında anormal hafıza işleme paterni olduğunu 

bildirmişlerdir (63, 64). Paulus K. S. ve arkadaşları ALS hastalarını kognitif açıdan 

nöropsikolojik testler ve görsel, işitsel olaya ilişkin potansiyeller ile 

değerlendirmişlerdir. ALS’de görülen fiziksel disabilite nedeniyle sınırlı sayıda 

hasta nöropsikiyatrik testleri tamamlayabilmiştir. Ancak olaya ilişkin potansiyeller 

ile P300’ün kognitif bozukluğun saptanmasında objektif bir parametre olabileceğini 

bildirmişlerdir (65). Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen (ECAS) 

(http://www.era.lib.ed.ac.uk/handle/1842/6592) 15-20 dakikalık, motor nöron 

hastalarının kognitif ve davranışsal değerlendirilmesini sağlayan bir testtir. 

Yürütücü İşlevler, akıcılık, dil, bellek, görsel uzaysal işlevleri değerlendirmektedir. 

Abrahams S. ve arkadaşları ALS hastalarındaki kognitif ve davranışsal bozukluğun 

karakterini ve diğer hastalıklardan farklarını ortaya koymak için düzenledikleri bir 

çalışmada demans kliniği olmayan 48 ALS hastasını incelemişlerdir. En fazla 

görülen bozukluğun dil fonksiyonlarında olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada 

ECAS’ın, ALS için bilişsel ve/veya davranışsal değişikliklerin varlığını, şiddetini 

ve türünü belirlemede etkili bir klinik içi değerlendirme olduğu bildirilmiştir (66). 

Mioshi E. ve arkadaşları 219 ALS hastasının motor nöron davranışsal skalası ve 

ALSFRS-R ile değerlendirildiği çalışmada kognitif bulgularım motor 

semptomlardan daha erken ortaya çıktığını saptamışlardır. ALS ve Frontotemporal 

demansın bir hastalık sürekliliğinde yattığı fikrini desteklemektedir. 

Nöropsikiyatrik semptomların erken tespiti, klinik kararlar için bilgi sağlamak ve 

bakıcı yükünü hafifletmek için kritik olabilir (67). 

http://www.era.lib.ed.ac.uk/handle/1842/6592)
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2.4. Olaya İlişkin Endojen Potansiyeller ve P300 

 

Olaya ilişkin endojen potansiyeller duyusal ve kognitif işlevlerle ilişkili 

beyindeki nöronal aktiviteyi değerlendirmeyi sağlayan bir yöntemdir (68). Bu 

potansiyellerin, çok sayıda benzer yönelimli kortikal piramidal nöronun bilgiyi 

işlerken eşzamanlı olarak ateşlenmesiyle üretilen post sinaptik potansiyellerin toplam 

aktivitesini yansıttığı düşünülmektedir (68). 

Endojen potansiyeller, uyarana seçici dikkat verildiğinde hedef uyaranın diğer 

uyaranlardan ayırt edilmesiyle ortaya çıkan potansiyellerdir. Bilişsel işlevlerle ilgili 

uzun latanslı olarak ortaya çıkan bu potansiyellere olaya ilişkin endojen potansiyeller 

adı verilmektedir (OİEP). OİEP deneğin bilincine dikkatine ve bilişsel işlev 

durumuna bağlıdır. Bu potansiyeller verilen uyarıya bağımlı değildir (69). 

Uyarıdan sonra ortaya çıkan kısa latanslı dalgalar büyük ölçüde uyarının 

fiziksel parametrelerine bağlı oldukları için ekzojen potansiyeller olarak adlandırılır. 

Buna karşılık, daha uzun latanslı dalgalar uyarıyı değerlendirme biçimini yansıtır ve 

bilgi işlemeyi incelerken endojen olaya ilişkin potansiyeller adı verilmektedir. OİEP 

dalganın amplitüdü ve latansı ile tanımlanmaktadır (68, 69) 

P300 dalgası 1965 yılında Sutton ve arkadaşları tarafından keşfedilmiştir ve o 

zamandan beri OİEP alanındaki araştırmaların ana bileşeni olmuştur. İşitsel uyaranlar 

için, 20 ila 70 yaş arasındaki çoğu yetişkin denek için gecikme aralığı 250-400 ms’dir. 

Latans genellikle bir olayın diğerinden ayırt edilmesinden kaynaklanan uyaran 

sınıflandırma hızı olarak yorumlanır. Daha kısa gecikmeler, daha uzun gecikmelere 

göre daha üstün zihinsel performansı gösterir. P300 genliği, daha fazla dikkatin daha 

büyük P3 dalgaları üretmesi için uyaran bilgisini yansıtıyor gibi görünmektedir. 

P300’ü ortaya çıkarmak için çok çeşitli paradigmalar kullanılmıştır ve bunlardan 

“oddboll” paradigması en çok kullanılanıdır; burada farklı uyaranlar bir dizi halinde 

sunulur ve bunlardan biri nispeten seyrek olarak ortaya çıkar. Deneğe seyrek veya 

hedef uyarana yanıt vermesi ve sıklıkla sunulan veya standart uyarana yanıt 

vermemesi talimatı verilir. Azalmış P300 genliği, dışsallaştırma spektrumundaki 

bozuklukların (alkol bağımlılığı, uyuşturucu bağımlılığı, nikotin bağımlılığı, davranış 

bozukluğu ve yetişkin antisosyal davranış) altında yatan geniş nörobiyolojik 

duyarlılığın bir göstergesidir (68). 
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2.5. Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen (ECAS) 

 

Son yıllardaki çalışmalar ALS’de çok geniş bir spektrumda bilişsel 

fonksiyonlarda bir etkilenmemin olabileceğine işaret etmiştir. Genel olarak yürütücü 

işlevlerde, kelime akıcılığında ve dil yeteneklerinde bozulmalar dikkat çekmektedir 

(70, 71). Bu işlevlerdeki bozukluklar FTD ile benzerlik göstermek ile beraber, ALS 

ve FTD birlikteliği de sıktır. Ancak FTD olmadan da ALS hastalarında bilişsel 

bozuklukların olduğu vurgulanmalıdır (22, 72, 73). Rutinde hastalar 

değerlendirilirken uzun süren nöropsikolojik testleri yapmak çoğunlukla mümkün 

olmamaktadır (74, 75). Ayrıca Mini-Mental Durum Muayene Testi (Mini-Mental 

State Examination, MMSE) ve Addenbrooke’s Bilişsel Muayene testleri 

(Addenbrooke’s Cognitive Examination. ACE) yürütücü işlevlerdeki bozulmayı 

göstermede duyarlı bulunmamışlardır (76-80). ALS Bilişsel ve Davranışsal Tarama, 

Frontal Değerlendirme Ölçeği ve Demans Oranlama Skalası (The ALS Cognitive 

Behavioral Screen, Frontal Assessment Battery, Dementia Rating Scale) gibi testler, 

dil ve sosyal bilişseldeki etkilenmeleri dışlamaları nedeniyle yetersiz kalmaktadırlar. 

Montreal Bilişsel Değerlendirme (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) testi de 

motor dizabilitesi hastalara uygulanma açısından uygun görünmemektedir. Bu 

nedenle bilişsel bozukluğun puanını arttırıyor ve olduğundan daha fazlaymış gibi 

gösterebilmektedir (81-87). Edinburgh kognitif ve davranışsal Amiyotrofik Lateral 

Skleroz tarama testi [Edinburgh Cognitive and Behavioural Amyotrophic Lateral 

Sclerosis Screen, (ECAS)] Abrahams ve arkadaşları tarafından ALS hastalarındaki 

bilişsel ve davranışsal bozuklukları saptamak üzere geliştirilen bir testtir (66, 76). 

ALS spesifik fonksiyonlar; yürütücü işlevler, kelime akıcılığı ve dil iken ALS 

spesifik olmayanlar; hafıza ve görsel-uzamsal parametrelerdir. ECAS özellikle 

ALS’deki verbal-motor dizabiliteyi test etmek için geliştirilmiştir. Dizabilite 

nedeniyle sözel olarak yapılamayan durumlarda yazılı şekilde de yapılabilmesi 

nedeniyle önemlidir (70, 72, 74). Ayrıca, bakım veren tarafından cevaplanan kısa bir 

anket de içermektedir. Bu anketin özelliği, FTD’nin karakteristik davranışsal 

bozukluklarını içeren ve psikotik özellikler ile ilgili maddeler içermesidir. ECAS altın 

standart nöropsikolojik değerlendirme testleri ile karşılaştırılıp valide edilmiştir. 

Yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu saptanmıştır (74, 85). 
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3. GEREÇLER VE YÖNTEM 

 
3.1. Hasta Grubu 

 

TÜBİTAK destekli 122N004 numaralı “ALS’nin Premotor Göstergeleri” ve 

Avrupa Birliği JPNND “PremodiALS” isimli çalışmaya dahil edilen 18 

presemptomatik olgu incelendi. Bu olguların genetik çalışması, aynı TÜBİTAK 

projesinde işbirlikçi olan Koç Üniversitesi NDAL Laboratuvarı tarafından yapıldı. 

Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Nöromüsküler Hastalıklar Polikliniğine başvuran 

Gold Coast kriterlerine göre ALS tanısı konulan ve ALSFRS-R değeri 25’in 

üzerinde olan 14 ALS olgusu çalışmaya dahil edildi. Hiçbir yakınması olmayan, 15 

kişiden oluşan sağlıklı kontrol grubu oluşturuldu. 

 

 

3.2. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

 

3.2.1. Presemptomatik Olguların Çalışmaya Alınma Kriterleri 

Ailesinde en az bir tane ALS tanısı alan hasta bulunan ve ailenin diğer 

üyelerinden alınan genetik materyalin sonucunda, ALS’ye sebep olduğu bilinen ve 

hasta birey ile aynı geni taşıyan olgulardan hiçbir nörolojik ve nörokognitif 

yakınması olmayan ve nörolojik muayenesi normal olan olgular çalışmaya alındı. 

 

3.2.2. ALS Hastalarının Çalışmaya Alınma Kriterleri 

Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Nöromüsküler Hastalıklar Polikliniğine 

başvuran sporadik ve/veya ailesel ALS tanısı alan olgular dahil edildi. ALSFRS-R 

değeri 25’in üzerinde, solunum sıkıntısı olmayan, yeni tanı alan hastalar dahil 

edildi. Presemptomatiklerin henüz erken başlangıçlı olgularla karşılaştırılması, 

hastalığın geç döneminde daha ağır etkilenmesi olan hastalarla karşılaştırılmasına 

göre daha anlamlı olacaktır. 
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3.2.3. Sağlıklı Kontrollerin Çalışmaya Alınma Kriterleri 

ALS tanısı alan hastaların genetik mutasyonu taşımayan akrabalarından, 

eşlerinden ve/veya aile ile hiçbir akrabalık veya arkadaşlık ilişkisi olmayan, hiçbir 

nörokognitif yakınması olmayan bireyler çalışmaya kontrol grubu olarak dahil 

edildi. 

 

3.2.4. Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

ALS hastalarından nöropsikiyatrik testlere koopere olamayacaklar, 

sandalyede oturamayacak kadar dizabilitesi olanlar, onamını geri çekip çalışmaya 

dahil olmak istemeyenler çalışma dışı bırakıldı. 

 

 

3.3. Veri Toplama 

 

3.3.1. Nöropsikiyatrik Değerlendirme 

Çalışmaya dahil edilen tüm olgulara dinlenmiş ve yemek yedikten en az 1 saat 

sonra nörokognitif testler uygulandı. ALS hastalarında frontotemporal demansın 

saptanmasında değerli bir test olan ECAS testi tüm olgulara uygulandı (Ek-1). 

Ayrıca Revize Addenbrook Kognitif Değerlendirme Bataryası (ACE-R) (Ek-2) ve 

Mini Mental Durum Değerlendirme Testi (MMSE) uygulandı. Bütün gruplardaki 

olgulara Beck depresyon ölçeği (Ek-3) yapıldı. Nörokognitif testler tecrübeli ve bu 

konuda eğitimli bir nörolog tarafından yapıldı (HD) (88). 

ECAS testinde yer alan sözel akıcılık skoru literatürde kabul edilen aralıklar 

dahilinde hesaplandı. Bu çalışmanın diğer ayağını ECAS testinin Türk 

popülasyonundaki geçerlilik ve güvenilirliği oluşturmaktadır. Geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışması tamamlandığında Türkiye’de saptanan ara değerler ile 

olguların sözel akıcılık indeksleri tekrar hesaplanacaktır. 

 

3.3.2. P300 Kaydının Alınışı 

Yemek yedikten en az 1 saat sonra, dinlenmiş, yoğun olmayan olguların 

aydınlatılmış onamları alındı. Bütün olgulara işlemin tüm basamakları anlatıldı ve 

test ile ilgili ayrıntılı bilgi verildi. P300 kayıtları Nihon Kohden cihazında MEB 

Mainment yazılımı aracılığıyla alındı. 
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Ekran 20 mikrovolt/div, süpürme hızı 0.5 saniye olarak ayarlandı. 100 dB ve 

95 dB olmak üzere 2 farklı işitsel uyarı verildi. Örneklem frekansı 1000 mikro 

saniye olarak ayarlandı. Toplamda 30 hedef uyarı verildi. Uyarılar, hastanın sesleri 

net bir şekilde duyabildiği kulaklarına yerleştirilen bir kulaklık aracılığıyla verildi. 

Kayıt başlatılmadan önce olgulara her iki ses dinletildi, aradaki fark ve hangi sesi 

sayması gerektiği anlatıldı. Hedef uyarı geçtiğinde yüksek sesle sayması gerektiği 

belirtildi. Olguların verilen talimatları uygun bir şekilde yerine getirdikleri 

görüldüğünde kayıt başlatıldı. Kayıt elektrotları Fz, Cz, ve Pz bölgelerine, referans 

elektrotlar olan A1 ve A2 ise kulak memelerine yerleştirildi. Elektrotlar 

yerleştirilmeden önce saçlı deri önce alkolle temizlendi ardından Nuprep jel ile deri 

direncini kırmak için iyice silindi. Disk elektrotlar pasta yardımıyla hedef bölgelere 

yerleştirildi. Elektrotların üstü pamuk ile kaplandı. Direncin 15 KOhm dan düşük 

olduğu görüldüğünde kayda başlandı. Toplamda 30 hedef uyarı verildi. Oluşan 

P300 dalgasının latans ve amplitüdü değerlendirildi. 

 

 

3.4. Verilerin Analizi ve İstatistik 

Her bir olgunun nörofizyolojik kayıt dosyası çıkartıldı. P300 verilerine ait 

istatistiksel analiz MATLAB programı aracılığıyla gerçekleştirildi. İstatistiksel 

analiz Kruskal-Wallis testi ile yapıldı. Birden çok grup karşılaştırılmasında hangi 

gruplar arasında farkın olduğunu anlamak için Dunn testi yapıldı. Grafikler 

GraphPed ile çizildi. 

 

3.5. Etik Kurul Onayı 

 

Bu tez çalışması Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 26.04.2023 tarih ve KAEK-377 sayılı onayı alınarak yapılmıştır (Ek- 

4). 
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4. BULGULAR 

 
Yaş ortalamaları 44.11±2.8 olan 18 presemptomatik, 61.14±3.0 olan 15 ALS 

hastası, 48.07±2.8 olan 15 sağlıklı kontrol olgusu çalışmaya dahil edilmiştir. 

Presemptomatik grup ile sağlıklı kontrollerin yaşları arasında bir fark 

saptanmamıştır (p=0.7) (Grafik 4.1). 

 

 

Grafik 4.1. Presemptomatik, ALS ve sağlıklı kontrol gruplarının yaş 

ortalamaları±SD 

 

 

Sağlıklı kontrollerin %33,3’ü erkek (n=5), %66,7’si kadın (n=10) idi. 

Presemptomatikler grubunun %44,4’ü (n=8) erkeklerden, %55,6’sı (n=10) 

kadınlardan, ALS grubu ise %78,6’sı (n=11) erkeklerden, %21,4’ü (n=3) 

kadınlardan oluşmaktaydı. 

Presemptomatik grupta saptanan mutasyonların dağılımı; %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) ANXA11 

şeklindeydi (Grafik 4.2). 
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Grafik 4.2. Presemptomatik gruptaki olgularda saptanan mutasyonların dağılımı 

 

 

Beck depresyon ölçeği skalaları karşılaştırıldığında ALS grubu 8.7±1.3 ve 

sağlıklı 3.1±0.5 kontroller arasında anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0.0021) (Grafik 

4.3). 

 

Grafik 4.3. Presemptomatik, ALS ve sağlıklı kontrol grubunun Beck depresyon 

skalası puanları, PRE: presemptomatik, MNH: motor nöron hastaları, NS: non- 

significant 
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Presemptomatik grup, ALS grubu ve sağlıklı kontrollerin MMSE ve ACE-R 

toplam puanları açısından aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (hepsi için p>0.05) (Grafik 4.4). 

 

Grafik 4.4. Presemptomatik, ALS ve sağlıklı kontrol grubu ACE-R ve MMSE skor 

ortalamaları±SEM, PRE: presemptomatik, MNH: motor nöron hastaları, NK: 

normal kontrol 

 

 

ALS grubu ile sağlıklı kontrollerin ECAS testi parametrelerinden yürütücü 

fonksiyon puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır 

(p=0.0086). Presemptomatikler ile bu iki grup karşılaştırıldığında fark 

saptanmamıştır (p>0.05) (Grafik 4.5). 

 

Grafik 4.5. Presemptomatik, ALS ve sağlıklı kontrol gruplarının yürütücü 

fonksiyon ECAS parametreleri ortalamaları±SEM, PRE: presemptomatik, MNH: 

motor nöron hastaları, NS: non-significant 
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ECAS dil, sözel akıcılık ve görsel uzamsal fonksiyonlar açısından her üç grup 

arasından bir fark saptanmamıştır (hepsi için p>0.05). 

ALS grubu ve sağlıklı kontroller arasında ECAS hafıza puanları açısından 

anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.04) (Grafik 4.6). 

 

 

Grafik 4.6. Presemptomatik, ALS ve sağlıklı kontrol gruplarının hafıza ECAS 

parametreleri ortalamaları±SEM, PRE: presemptomatik, MNH: motor nöron 

hastaları, NK: normal kontrol, NS: non-significant 

 

 

ALS’ye özgü olmayan ECAS puanları açısından her üç grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

ALS’ye özgü ECAS ve toplam ECAS puanları açısından ALS grubu ile 

presemptomatik grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır,  

(sırasıyla p=0.03, p=0.01) (Grafik 4.7 ve Grafik 4.8). 
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Grafik 4.7. Presemptomatik, ALS ve sağlıklı kontrol gruplarının ALS’ye özgü 

ECAS parametreleri ortalamaları±SEM, PRE: presemptomatik, MNH: motor nöron 

hastaları, NK: normal kontrol 
 

 

Grafik 4.8. Presemptomatik, ALS ve sağlıklı kontrol gruplarının toplam ECAS 

parametreleri ortalamaları±SEM, PRE: presemptomatik, MNH: motor nöron 

hastaları, NK: normal kontrol NS: non-significant 

 

 

ALS hastalarının Fz, Cz, Pz P300 latansları 507.1±39.76, 482.3±30.08, 

496.6±26.01 sağlıklı kontroller 338.7±21.77, 345.5±21.77, 344.8±23.93 ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı uzun saptanmıştır (p=0.0012, 

p=0.0026, p=0.0008). Presemptomatik grubun Fz, Cz ve Pz P300 latansları 

484.7±35.62, 480.3±34.94, 480.6±33.19 ile sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında 
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0.0096, p=0.0169, p=0.0193). 

Presemptomatik grup ile ALS grubu arasında Fz, Cz ve Pz P300 latansları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.9999, p>0.9999, 

p=0.7787). ALS grubunda Fz, Cz ve Pz amplitüdleri, presemptomatik ve normal 

kontrol grubundan daha yüksek saptanmıştır. Ancak Fz, Cz ve Pz P300 amplitüdleri 

açısından bakıldığında ALS grubu, presemptomatik grup ve sağlıklı kontroller 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (Grafik 4.9 ve Grafik 

4.10). Presemptomatik, motor nöron hastası ve sağlıklı kontrole ait P300 traseleri 

Şekil 4.1’de gösterilmiştir. Presemptomatik, motor nöron grubu ve sağlıklı kontrol 

grubuna ait P300 traselerinin ortalamaları Şekil 4.2’de gösterilmiştir. 

 

 

Grafik 4.9.Grafik 4.9. Presemptomatikler, ALS ve sağlıklı kontrol grubunun P300 

latansları. 

a) Fz P300 latansı, b) Cz P300 latansı, c) Pz P300 latansı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4.10. Presemptomatikler, ALS ve sağlıklı kontrol grubunun P300 

amplitüdleri. a) Fz P300 amplitüdü, b) Cz P300 amplitüdü, c) Pz P300 amplitüdü 
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Şekil 4.1. Presemptomatik, motor nöron hastası ve sağlıklı kontrole ait P300 

traseleri. K: kontrol, Pre: presemptomatik, MNH: motor nöron hastası 
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Şekil 4.2.  Presemptomatik, motor nöron ve sağlıklı kontrol gruplarına ait P300 trase 

ortalamaları±SEM, gri aralık standart hata aralığını göstermekte, Fz: frontal, Pz: 

parietal, Cz: santral 

 

 

Çalışmamızda kullanılan tüm veriler Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de 

toplu olarak ayrıca verilmiştir. 
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Tablo 4.2. Çalışmaya ait tüm veriler (2) 
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348 470 720 349 471 719 387 657 830 1,75 5,05 46,45 4,15 2,85 35,7 13,25 6,85 31,1 

350 444 659 346 447 701 346 557 801 10,05 9,3 18,15 12,05 11,15 26,75 11,9 12,5 10 

355 654 474 340 648 674 361 752 561 5,3 69,8 26,45 18,85 68,15 33,85 20,35 69,25 43,15 

352 707 343 436 710 343 435 801 492 25,55 11,75 3,05 20,3 10,9 12,75 16,1 9,8 18,35 

457 330 379 457 271 373 467 469 470 1 3,1 6,4 4,1 5,95 9,6 7,25 8,05 17,6 

206 497 380 198 504 381 183 569 481 5,3 108,95 41,45 6,1 76,55 43,6 4,8 69,95 44,9 

384 887 374 381 585 387 386 630 494 17 48,15 15,6 14,15 30,85 10,8 24,25 29,4 16,25 

336 425 461 332 443 473 291 643 586 8,85 16,1 3,6 6,05 13,15 8,15 10,75 15,25 16,7 

175 442 391 209 412 381 174 506 486 10,65 22,35 19,05 5,05 20,25 17,75 13,3 18,35 27,75 

398 381 700 394 380 692 391 496 790 12 1,45 1,95 10,3 2,05 0,75 10,2 0,9 5,65 

193 517 452 194 513 451 200 605 551 13,5 41,4 49,45 27,4 37,55 44,75 21,4 41,55 29,6 

352 385 405 349 385 400 354 485 496 0,35 2,05 3,55 4,5 4,75 1,9 5,95 7,8 12,5 

441 510 807 441 511 797 441 611 845 12 51,7 22,2 12,3 33,55 8,25 12,95 48,7 8,5 

394 451 452 394 472 447 394 572 543 54,25 4,55 6,5 34,35 1,5 11,65 29,1 6 22,15 

339  348 362  341 362  432 13,65  1,2 21,25  11,6 28,9 6,85 19,9 

  659   565   664   13,95   3,45   1,2 

  357   351   459   15,85   21   22,55 

  364   370   469   9,7   13,55   16,5 
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5. TARTIŞMA 

 
ALS geleneksel olarak saf bir motor hastalığı olarak tanımlansa da, ALS’nin 

çoğu hastada bir dizi bilişsel eksikliği de içeren multisistemik bir hastalık olduğu 

ve küçük bir oranının (%5-15) frontotemporal demans (FTD) kriterlerini karşıladığı 

yönünde kanıtlar birikmiştir. ALS’deki bilişsel bozuklukların sıklığı, şiddeti ve 

türleri büyük ölçüde değişiklik gösterir. Bunun nedeni kısmen hastaların 

kaynağında ve farklı ALS hasta serilerinde bilişi değerlendirmek için kullanılan 

farklı yöntemlerde yatmaktadır. İlk raporlar, bilişsel bozulmanın yaygınlığının 

yaklaşık %1-4 olduğunu öne sürmüştür (89-91), ancak şimdiye kadarki en büyük 

çalışmalardan biri demanssız hastaların %36’sında önemli bir bilişsel bozulma 

bulmuştur (92). Daha yakın tarihli çalışmalarda, demans olmaksızın ALS’de 

bilişsel eksikliklerin hastaların %50’sine kadarında görüldüğü bildirilmiştir (93- 

95). Hastalığın kendisiyle ilişkili ciddi fiziksel engeller nedeniyle ALS’li hastalarda 

bilişsel değerlendirme zor olsa da, en tutarlı şekilde bildirilen bilişsel değişiklikler 

frontal yönetici işlevleri, yani sözel akıcılık, zihinsel esneklik, dikkat, çalışma 

belleği, planlama ve soyut muhakeme ile ilgilidir. Bellek ve dil işlev bozuklukları 

da mevcuttur, ancak daha az derecede bildirilmiştir (96). Elamin ve ark. başlangıçta 

kognitif bozukluğu olan ALS hastalarının kognisyonlarındaki bozulmanın, 

başlangıçta kognitif bozukluğu olmayan hastalara göre daha hızlı olduğu 

saptamışlardır. Ayrıca başlangıçta kognisyonu normal olan hastaların motor 

fonksiyonlardaki düşüşün de daha yavaş olduğu bildirilmiştir (97). 

Wheaton ve ark. nöropsikolojik testlerle yaptıkları değerlendirmede familyal 

ALS’deki kognitif bozukluğun sporadik ALS olgularıyla benzer olduğunu 

saptamışlardır (98). Çalışmamızda ALS grubuna dahil edilen olgular hem sporadik 

hem de ailesel ALS olgularından oluşmuştur. Familyal ALS olgularında 2 tane 

SOD1, 1 tane FIG4, 1 tane de TARDBP mutasyonu saptanmıştır. Literatürle 

uyumlu bir şekilde bu olguların sağlıklı kontrollerden anlamlı bir şekilde farklı bir 

kognitif tutulumları saptanmıştır. ECAS testinde yürütücü işlevler ve hafıza 

parametre skorları sağlıklı kontrollerden anlamlı derecede daha düşük saptanmıştır. 

Paulus ve ark. ALS hastalarında özellikle dikkat ve yönetici işlevlerde bilişsel 

bozulma hipotezini doğrulayarak motor alanların ötesinde daha kapsamlı bir 
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dejenerasyon olduğunu bildirmişlerdir (65). Crockford ve ark. ALS hastalarında 

ECAS ile yaptıkları değerlendirmede hastalığın evresiyle kognitif bozukluğun 

şiddeti arasında bir ilişki saptamışlardır. Bu bulgularla kognitif tutulumum ALS 

hastalığının bir parçası olduğu, hem evrelemede hem de tanı kriterlerinde yerini 

alması gerektiğini vurgulamışlardır (99). Chiara ve ark. çalışmalarında hastalık 

süresi ve fonksiyonel oran skalası gibi klinik parametreler ile nöropsikolojik testler 

arasında korelasyon saptamışlardır (100). Çalışmamızda hastalığın süresi ve 

ALSFRS-R skorlarıyla korelasyon saptanmamıştır. Bunun sebebi çalışmaya dahil 

edilen ALS hastalarının sınırlı ve izole bir motor tutulumunun olması olabilir. Chio 

ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada ALS’nin motor ve kognitif bileşenlerinin paralel 

bir şekilde kötüleştiğini göstermişlerdir. Bulber tutulum eklendiğinde kognitif 

bozulmanın daha belirgin hale geldiğini bildirmişlerdir. Aynı zamanda bu çalışma 

ALS’deki tutulumun bölgesel olarak yayılım şeklinde, kortiko-efferen yayılım 

modeliyle açıklanabileceğini bildirmişlerdir (101). Kohortumuzdaki olguların 

yalnız 3 tanesinde bulber tutulum mevcuttu. Bu olgulardan 2 tanesi bulber 

başlangıçlı idi. ECAS skorlarının klinik parametrelerle korele olmaması bu 

sebeplerle ilişkili olabilir. 

ALS hastalarında motor alanların ötesinde daha yaygın bir etkilenmemin 

olduğu bildirilmiştir. Bu da literatürde belirtilen ALS hastalarındaki kognitif 

tutulumun varlığıyla uyumlu bir bulgudur. ALS ciddi fiziksel engellere neden 

olduğundan ve böyle bir durumun nöropsikolojik testleri etkileyebileceğinden, 

P300’ün ciddi fiziksel eksiklikler mevcut olduğunda biliş ve dikkatin 

değerlendirilmesi için yararlı bir araç olacağı ifade edilmiştir (65). Gil ve ark. N200 

ve P300 latanslarının ALS hastalarında daha uzun olduğunu bildirmişlerdir Miinte 

ve ark. da yaptıkları çalışmada sALS olgularında P300 amplitüdünün ufaldığını ve 

latanslarının normal kontrollere göre daha uzun bulduklarını belirtmişlerdir (62, 64, 

102). Yine P300 amplitüdü ve hastalık süresi ile de korele bulmuşlardır. ALS 

hastalarının nöropsikolojik ve olaya ilişkin potansiyeller profilini ortalama olarak 

çalışma belleğinin merkezi yönetici bileşeninde hafif bir işlev bozukluğu ile uyumlu 

bulmuşlardır (100). Daha önceki çalışmalar ALS hastalarında subklinik kognitif 

fonksiyonlarda bozulmanın bir işaretleyicisi olabilecek P300 amplitüdünde ufalma 

saptamışlardır. Bu da aslında frontal ağlardaki bozukluğa işaret ediyor 
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olabilir. Yine erken evre sporadik ALS hastalarında olaya ilişkin potansiyeller ile 

yapılan değerlendirmede anlamlı derecede uzamış latanslar saptanmıştır (52, 63, 

103, 104). Çalışmamızda ALS hastalarının Fz, Cz ve Pz P300 latansları literatürle 

uyumlu bir şekilde normal kontrollerden uzun bulunmuştur. Bu hastalarda kognitif 

tutulumu destekler niteliktedir. Ancak bu gruptaki olguların Fz, Cz ve Pz 

amplitüdleri normal kontrol grubundan daha yüksek bulunmakla birlikte 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. P300 amplitüdünü etkileyen 

çeşitli faktörler mevcuttur. Hedeflenenin ortaya çıkma olasılığı, iki uyaranın 

sunulması arasında geçen zaman miktarı, alışma etkisi, dikkat ve motivasyon 

sorunları ve görev zorluğu gibi faktörler amplitüdü etkileyen faktörler arasındadır 

(96, 105, 106). Özellikle, P300 genliği, hedef uyaran için olasılık yaklaşık %10’luk 

değerlere ayarlandığında, oldukça olası olayların varlığında azaltılabilir. Ayrıca, iki 

uyaran arasındaki zaman miktarı ne kadar kısaysa, P300 genliği o kadar düşük olur. 

P300 genliği, aynı öğeyi tekrar tekrar sunduğunda ortaya çıkabilen, ancak yalnızca 

kısa bloklar arası aralıklar ve birçok deneme bloğu kullanıldığında ortaya çıkabilen 

alışkanlık etkileriyle de azaltılabilir (96, 107). Son olarak, dikkat yeteneklerinde 

azalma ve yüksek görev karmaşıklığı ile yorgunluk etkileri P300 genliğinde 

azalmaya neden olabilir (96). Ayrıca biyolojik faktörler P300 genliğini ve 

gecikmesini etkiler (108). Doğal faktörler (örneğin sirkadiyen, yani vücut sıcaklığı 

ve kalp hızı, mevsimsel ve adet döngüleri), çevresel olarak indüklenen faktörler 

(egzersiz, yorgunluk, uyuşturucular ve alkol bağımlılığı), yaş, cinsiyet, el kullanımı 

ve genetik bileşenler arasında ayrım yapmıştır. Biyolojik OİP etkileri, deneklerin 

bu değişkenlerin çoğu açısından benzer şekilde değerlendirilmesini sağlayarak 

azaltılabilir (96). 

Literatürde presemptomatik ALS ile ilişkili gen mutasyonu taşıyan ancak 

sağlıklı, hiçbir yakınması olmayan olguları nörokognitif açıdan değerlendiren bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmadaki amacımız genetik mutasyon taşıyan bu 

sağlıklı bireyleri nörokognitif açıdan değerlendirmekti. ECAS parametrelerinden 

olan, dil, sözel akıcılık, yürütücü işlevler, hafıza ve görsel-uzamsal fonksiyonlar 

açısından presemptomatikler ile sağlıklı kontroller ve ALS grubu açısından anlamlı 

bir fark saptanmamıştır. Yalnızca ALS’ye özgü skor ve toplam ECAS skoru 

açısından ALS grubu ile presemptomatikler arasında anlamlı bir fark saptanmıştır. 
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Fz, Cz ve Pz latansları açısından ALS grubu ile fark saptanmaz iken, sağlıklı 

kontroller ile anlamlı bir fark saptanmıştır. Bu bulgu, ALS geni taşıyan bu 

bireylerde henüz motor tutulum ortaya çıkmadan dejeneratif sürecin kognisyon 

ağını etkilemiş olabileceğini desteklemektedir. Her üç grubun amplitüdleri arasında 

fark saptanmamasına karşın sağlıklı kontrollerin Fz, Cz ve Pz amplitüdleri hem 

ALS grubundan hem de presemptomatik grubundan daha ufak saptanmıştır. En 

yüksek amplitüde sahip grup ALS olgularından oluşmaktaydı. Literatürde P300 

genliğini etkileyen birçok faktöre değinilmiştir. Ancak çalışmalarda ALS 

hastalarında amplitüdün ufaldığı bildirilmektedir. Bizim çalışmamızdaki bulgu 

ALS olgularının test için daha motive olması nedeniyle de olabilir. 



27  

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 
ALS ile ilgili gen mutasyonu taşıyan ancak kognitif ve motor semptomu 

olmayan bireylerin P300 latansları sağlıklı kontrollerden farklı saptanmıştır. Bu 

bulgu, ALS’nin motor bulgularından önce kognitif tutulumunun varlığını 

desteklemektedir. Olgu sayısının arttırılarak daha geniş kohortlarla çalışmanın 

genişletilmesinin gerekli olduğu kanısındayız. 
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7. ÖZET 

 
Presemptomatik ALS ile İlişkili Gen Mutasyonu Taşıyan Bireylerin P300 ile 

Nörokognitif Açıdan Değerlendirilmesi 

 

ALS kötü prognozlu nörodejeneratif bir hastalıktır. Son zamanlardaki 

çalışmalar ALS’de dejenerasyonun sadece motor sistemle sınırlı olmadığını, çok 

daha geniş ve yaygın bir etkilenmenin varlığını göstermektedir. ALS’de bilişsel bir 

bozukluğun da varlığı birçok çalışmada ortaya konulmuştur. Hatta yapılan 

çalışmalar kognitif etkilenmenin motor semptomlardan daha önce ortaya çıktığını 

göstermektedir. Bu bilgiler ALS hastalığına bakış açısını belirli ölçüde 

değiştirmiştir. Çalışmamızda ALS’ye sebep olduğu bilinen gen mutasyonu taşıyan 

ancak henüz semptomu olmayıp ve muayenesi normal olan presemptomatik 

bireyleri nörofizyolojik olarak olaya ilişkin endojen potansiyeller ile inceledik. 

Olguları bilişsel tutulum ve nöropsikiyatrik yönünden ALS için geliştirilmiş testler 

ile değerlendirdik. 

Çalışmaya 18 presemptomatik olgu, Gold Coast kriterlerine göre ALS tanısı 

konulan 14 hasta ve 15 sağlıklı kontrol katılmıştır. Bütün olgulara MMSE, ACE- 

R, ECAS ve Beck depresyon ölçeği uygulandı. Olaya ilişkin endojen 

potansiyellerden işitsel uyarımla oluşturulan P300 çalışıldı. Oluşan P300 dalgasının 

latans ve amplitüdü değerlendirildi. 

ALS hastaları sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldıklarında ECAS yürütücü 

fonksiyonlar ve hafıza skorları açısından istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 

farklı bulunmuştur. ALS hastalarının P300 latansları sağlıklı kontrollerden 

istatistiksel olarak anlamlı derecede uzundur. Yine presemptomatik bireylerin P300 

latansları sağlıklı kontrollerden istatistiksel olarak anlamlı derecede uzun 

bulunmuştur. ALS ve presemptomatiklerin latansları arasındaki fark ise istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. P300 amplitüdleri açısından da istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıştır. Bu bulgular ALS ile bağıntılı gen mutasyonu taşıyan 

bireylerin bilişsel yönden normallerden farklılıklar gösterdiğini ve erken dönem 

bulgu yönünden izlenmelerinin önemli olabileceğini, 
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biyobelirteç olarak aday nörofizyolojik yöntem olarak değerlendirilebileceğini 

desteklemektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: ALS, Kognitif Bozukluk, P300, Presemptomatik, OİEP 
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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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