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Néroloji

Multipl Sklerozda Bilissel
Bozukluklarin Kortikal ve
Subkortilkal Gostergeleri

OZET Multiple Sklerozlu (MS) hastalarin yaklagik
%55-65’inde bilissel fonksiyon bozuklugu gériilmek-
tedir. MS’deki bu fonksiyon kaybi, beyin MRI ile
saptanan lezyonlarla iligkili ve subkortikal demans-
lara benzerlik gostermektedir. Beyaz maddede go-
riilen bu plaklar hastalagin erken devrelerinde sap-

tanabilmektedir. Noropsikolojik performansda za-
yiflama ile total lezyon yogunlugu, corpus collosum
atrofisi, ventrikiiler dilatasyon ve manyetizasyon
transfer hizi arasinda korelasyon bulunmaktadir. Bi-
lissel fonksiyonlarin nérofizyolojik indeksi olarak ka-
bul edilen P300 latansi, demansiyel ve demyelinizan
hastaliklarda mental bozukluk diizeyinin kantitatif]
olciimiinde yardimci olmakta, MRI'da gézlenen lez-
yonlar ve bilissel bozukluklar ile korelasyon goster-
mektedir.

Cortical and Subcortical
Markers of Cognitive
Impairment in Multiple
Sclerosis

ABSTRACT Cognitive J’mpairment is seen frequ-
ently in Multiple Sclerosis (MS), with approximately
55-65% of patients with MS estimated to show evi-
dence of these deficits. The pattern of cognitive dec-
line in MS is similar to that in the subcortical de-

mentias and related to the severity of the patholo-
gical process as detected by brain magnetic reso-
nance imaging (MRI). Cerebral white matter plaqu-
es are frequently evident early in the course of dise-
ase and are offen apparent before the onset of
substantial disability. Poor neuropsychological per-
formance has been correlated with total lesion load,
atrophy of the corpus collosum, ventricular dilation
and magnetization transfer ratio. The P300 latency
is applied, as a neurphysiological index of cognitive
function in order to quantify the level of mental im-
pairment on dementine and demyelinating illness. It
is_correlated with the presence of demyelinative

Multipl Sklerozda (MS) biligsel fonksiyon
bozukluklari hastaligin ilk tamimini yapan
Charcot zamanindan beri bilinmekle birlikte,
1980 yilina kadar bu konunun fazla ilgi cekme-
digi goriilmektedir.*? |

Son yillarda giderék artan calismalarda
hastalarmn %55-65’inde biligsel fonksiyon kaybi
oldugu noropsikolojik, norofizyolojik ve ndro-
radyolojik tekniklerle gosterilmistir.*S

MS olgularinda biligéel fonksiyon bozukluk-
lar1 hastahgin ileri devrelerinde daha sik go-
rillmekle birlikte erken evrelerde ve nadiren

baslangic semptomu olarak gériilebilmekte- .

dir.” Bu bozukluklar belek, 6grenme, dikkat,
bilgi islem hiz1, konusma, gorsel ve uzaysal is-
levler alanlarinda yoéuhlas;maktadm”’

Bellek bozukluklarinin saptanmasi ve takip
edilmesinde néropsikolojik testlerden yararla-
nilmaktadir." Anlik bellegi degerlendirmek

icin "say1 dizisi" testi yaygin olarak kullanil-
maktadr. [leri sayma ve ‘geri sayma testlerini
icermektedir. ileri saymada hastanin belli bir
sirayla rakamlari hatirlamasi, geri saymada ise
bu rakamlari geriye dogru hatirlamasi istenir.

MS’li hastalarin bu teslerdeki basarisi calis-
malara gore farklilik gbstermekle birlikte etki-
lenmenin hafif diizeyde oldugu gériilmektedir.
Sonuglardaki ¢esitliligin 6rneklemin hetoroje-
nitesinden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Fi-
ziksel kayip ile anlik bellek arasinda yakin bir
iligki gosterilememistir."

Yakin bellegi degerlendirirken, hastalardan
saatler ve giinler dncesine ait baz bilgileri ha-
tirlamasi istenmektedir. Bu testler ikili sézciik-
ler, belli bir sozciik listesi, kisa bir pasajin ha-
tirlanmasi1 geklinde yapilmaktadir. Verbal sti-
muluslarla yapilan testlerde bozukluklar go-
riilmektedir.
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Uzak bellegi degerlendirmek i¢in genellikle
hastaya daha énce yasadigl sehir, calistigl is
ve iz birakan olaylarla ilgili sorular yoneltil-
mektedir. Bu testlerde kiiltiirel durumu goz
ontiinde bulundurmak gerekmektedir. Bunu
ortadan kaldirmak icin hastanin otobiografik
bellegiyle ilglili testler diizenlenebilir. Hasta-
larda bu tiir testlerde cesitli bozukluklar goze
carpmaktadir.”

Bazi MS hastalar1 bellek bozukluklarinin
farkinda olmakta ve bu kaybi kompanze ede-
cek sistemler gelistirmektedirler. Digerleri ise
farkinda olmamakta veya inkar etmektedirler.

MS hastalarinda genellikle depolanan: ve
kodlanan bilgileri hatirlamada giiclik dikkati
cekmektedir. Gergekten de bellek bozuklukla-
r1ile ilgili bulgular daha ¢ok algilama testlerin-
de 6n planda olmakta, verbal akicilik testlerin-
de belirgin defisitler ortaya ¢ikmaktadir."

MS olgularinda dikkat testleriyle yapilan ¢a-
lismalarda cesitli bozukluklarla karsilasilmigtir.
"Harfleriyle tamma" gibi otomatik iglem testleri
genellikle normal sinirlar icinde iken, "tablolari
siraya dizme" gibi daha hassas olan ve dikkat
isteyen testlerde bozukluk oldugu saptanmak-
tadir. Wechsler’in yetiskinlik icin gbozden geci-
rilmis zeka dlgegi (WAIS-R) testi MS grubunda
kontrollere oranla anlaml derecede bozuk ol-
dugu goriilmistiir. Defisitler iki ya da daha faz-
la uyarana karsl ayni anda odaklanmalar1 ge-
rektiginde ortaya ¢ikmaktadirlar. Stroop testi
gibi karsilagtirmali testlerde de ciddi anlamda
bozukluklar saptanmaktadir.”®

MS hastalarinda bilgi islem hizininda ya-
vasladigi dikkati ¢ekmektedir. "Symbol Digit
Modal Teset" uygulanan hastalarda anlamh
kayiplar oldugu saptanmaktadir.

Verbal ve nonverbal testlerde hastalarda
hesaplama ve problem ¢dzmede bozukluklara
rastlanmaktadir. Bu alanda Wisconsin Kart Es-
leme Testi (WCST) ve simflama testi yaygin
olarak kullanmilmaktadir. WCST ile problem
cozmedeki bir takim bozukluklarin perseve-
rasyon seklinde bir takim cevaplar vermeye
bagh oldugu diigtiniilmektedir."

Genellikle MS hastalar1 bir takim ¢izgilerin
oryantasyonunda, yizlerin ayriminda ve
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emosyonel duruma gbré mimiklerinin ortaya
cikmasinda daha hafif defisitler gostermekte-
dirler. Bu bozukluklar WAIS-R performans ska-
lasiyla saptanabilmektédirler. Bu test gorsel
islevleri vurgulamakta olup herhangi bir du-
yusal ve motor bozuklukla iligkili degildir."”
Konusma fonksiyond genellikle MS hastala-
rinda korunmaktadir. Adlandirma cogunlukla
normal bulunmaktadir.' Ancak akicilikla ilgili
testlerde bozukluklar siklikla goriilmektedir.
MS olgularinda siire¢ boyunca zeka yoniin-

" den biiyiik bir degisiklik olmamaktadir. Verbal

IQ yoniinden énemli bir fark bulunmamakla
birlikte, performans IQ’da kontrollere gore an-
lamli bir gerileme saptanmaktadir. Bu farkin
performans testindeki zaman smirlamasindan
kaynaklandigr diistiniilmektedir.

Hastalarin yaklasik %80’1 biligsel ve fiziksel
fonksiyon bozukluklar nedeniyle erken emek-
li olmaktadirlar. Genellikle fiziksel kayiplar ai-
le bireyleri tarafindan giderilmeye ¢alisilmak-
ta ancak kognitif fonksiyon bozukluklar1 yete-
rince desteklenememektedir. Bu nedenle has-
talar giderek daha bagimh bir hale gelmekte,
bu durum hasta ve yakinlari i¢in yasami ol-
dukca giiclestirmektedir.”” Bu konuda hastala-
ra ve yakinlarina yardimei olabilmek i¢in, no-
ropsikolojik degerlendirmenin erken donem-

“de yapilarak saptanan bozukluklarin diizeltil-

mesine yonelik 6nlemler alinmasinda yarar
olacaktir. Bu nedenle éon yillarda yliksek sen-
sitivite ve spesifitesi QIan kolay uygulanabilir
testler gelistirilmeye cahgilmaktadir. Bu testler
yayginlastirilabilirse n6ropsik010jik kaynaklar
daha etkili bir sekilde kullamilabilecektir.
MS’'un tammladigr yillarda gunimiizden
farkli olarak pek cok is yiksek fizik aktivite ve
gelismis motor beceri ‘istedigi icin, bilissel bo-
zukluklar {izerinde durulmamustir. {lerleyen za-
man icinde, bellek ve bilgi akis hiz1 onem ka-
zandig icin hastalara yapilacak profesyonel
yardima gereksinim artmustir. Bu nedenle no-
ropsikolojik testlerin degeri zaman icinde daha
iyi anlagilmistir. Tablo I'de MS hastalarinda no-
ropsikolojik performans gosterilmistir. Bu tab-
Joya gore fark onemli bulunmustur (p=0.01).
Klanoff ve arkadaslarimin yaptigl ¢alisma-




Tablo 1. MS Hastalarinda Néropsikolojik Performans

Neroloii

MS Kontrol p

WAIS -R |

VIQ 104.8(12) 106.9(11.9) 14

PIQ 100.9(14) 107.4(11) ‘ 9.2%
Genel Bilgi 10.7(2.5) 11.6(2.6) 1.0
Say1 dizisi 10.8(3) 12.1(4) ‘ 1.8
Aritmetik 10.7(2.7) 11.2(2.8) 1.0
Sozciik 11.5(2.5) 11.92.7) 1.3
Kavrama 10.7(2.2) 11.0(2.0) 1.1
Benzerlikler 10.2(2.4) 11.0(2.2) % 4.0%
Resim tamamlama 9.2(2.7) 9.5(1.9) | 0.2
Resim diizenleme 10.5(3.2) 11.22.7) | 1.8
Kiiplerle desen 10.2(2.9) 11.0(2.5) | 2.8
Parca birlestirme 8.4(2.7) 10.02.7) i 10.0*
Say1 sembol 9.2(2.8) 10.06(2.5) ‘ 9.6
Parmak vurma |

Sag 41.8(6.6) 4.91(6.3) - 38.1*

Sol ‘ i 36.5(7.1) 42.9(6.1) 27.5%

da, relaps ve remisyonla giden MS (RRMS) ve
kontrol grubu arasinda bilissel fonksiyonlar-
dan 6grenme ve bellek bozukluklar1 yoniinden
onemli fark oldugu gosterilmistir.'s Sosyal geri
¢ekilme diger dikkati ceken bir bulgu olup, bu
farkin depresyonla baglantili olabilecegi diisii-
niilerek yapilan depresyon testlerinde baglan-
tili olmadigr gorilmiistiir.

Primer progresif (PP) ve cesitli progresif
(TP) MS olgularinda yapilan bir calismada iki
grup arasinda biligsel fonksiyon bozuklugu
acisindan 6nemli bir fark bulunmazken, kont-
rol grubuna gore bellek ve dikkat alanlarinda
onemli derecede bozukluk saptanmistir. Bul-
gular PP ve TPMS olgularindaki kognitif bozuk-
luklarin kompleks ve multifaktoriyel bir etyo-
lojiye bagh oldugunu distindiirmiistiir.” PP ve
TPMS gruplarindaki noropsikolojik testler
Tablo 2’de gosterilmistir. Bu t\abloya gore ver-
bal bellek, VESPAR, dikkat SOMT, PASAT test-
lerinde PP ve TPMS grubu arasinda fark bulun-
mazken, her iki grup kontrollerle karsilastiril-
diginda fark énemli bulunmustur (p=0.04).

Kujala ve arkadaslar1 MS hastalarinin bilis-
sel fonksiyonlarinin zaman i¢inde nasil degisti-
gini saptamak amaciyla,bilissel bozuklugu
olan ve olmayan MS grubu ile kontrol grubunu
3 yil boyunca izleyerek baglangicta ve 3. yilda
noropsikolojik testleri uygulamuglardir. Bilis-
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sel bozuklugu olan grupta ise progressif ola-
rak fonksiyonlarda bojzulma izlemislerdir. Has-
talarda noropsikolojik degerlendirme erken
donemde yapilip buna gére rehabilitasyon ya-
pilirsa elde edilecek kazang bilissel hasarin ih-
mal edilebilmesine neden olabilecektir.

MS’de goriilen I)iii§sel bozukluklar Cum-
mings ve Benson'un smiflandirma sistemine
gore Parkinson, Huntington ve Binswanger
Hastaligi gibi subkortikal gruba girmektedir.?
MS hastalarinda kortikal demanslarda sik go-
rilen afazi, agnozi, a'p‘raksi,adlandxrma bozuk-
luklar1 ¢ok nadir goriildiigii halde, verbal bel-
lek, 6grenme hesaplama ve bilgi islem hizinda
bozukluklar ¢ok sik goriilmektedir.

MS’deki bilissel bozukluklarin subkortikal
beyaz maddede olusan demyelinize plaklar-
dan kaynaklanan kortikal bir diskonneksiyona
bagh oldugu distntlmektedir.*** Bilissel
fonksiyonlarin norofizyolojik indeksi olarak
kabul edilen P300 (P3) dalgasinin MS hastala-
rinda kontrollere gore énemli derecede uzadi-
g1 gosterilmistir.»# P300 latansi bilissel bozuk-
luk ve MRI lezyonlart ile $nemli bir korelasyon
gosterirken, EDSS ve hastalik siiresi ile dnemli
bir iliski gdstermemistir. MS ve kontrol grubu
olgularinda N1, P2, N2 ve P3 latanslar1 Tablo
3'de gosterilmistir. Bu tabloya P3 latansinin bi-
lissel bozukluk gosteren 3 MS grubunda kont-
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Tablo 2. PP ve TPMS Olgularinda Niropsikolojik Test Sonuglart

PPMS TPMS Kontrol

n=157 n=33
Verbal bellek SRT 38.4(16) 42.5(13.4) 50.6(10.8)*
Uzaysal bellek 6.6(2.4) 7.2(2.2) 8.1(1.9)
Dikkat SOMT 39.5(15.1) 41.0(14.2) 60.2(9.3)*
Dikkat PASAT 36.6(14.8) 35.7(16.3) 50.1(10.7)*
VESPAR 48.9(10.5) 52.03(9.7) 58.2(6.3)*
Depresyon (MADRS) 7.5(6.4) 8.7(7.2) 7.1(34)

Tablo 3. MS ve Kontrol Olgularda N1, P2, N2, P3 Latanslari

Gruplar EDSS N1 P2 -N2 P3
1. MS (EDSS<3) 1.9(0.4) 95.1(17.7) 189.5(33.4) 219.4(30.5) 326.9(34.1)
2. MS (EDSS>3) 3.7(0.7) 95.8(19.4) 179.2(33.4) 221.1(42) 356.7(44.2)
3. MS (1+2) 2.8(L.1) 95.4(18.4) 184.0(33.5) 224.9(39.5) 341.5(41.7)
4. Kontrol 87.0(9.8) 179.1(17.3) 218.8(35.0) 317.8(23)

rol grubuna oranla 6nemli derecede arttigi dik-
kati cekmistir (p<0.01, p<0.001, p<0.01).
Noropsikoljik performansta zayiflama ile
MRI'da gosterilen subkortikal lezyonlarin total
voliimil, corpus callosum atrofisi, manyetizas-
yon transfer hizi arasinda 6nemli bir korelasyon
bulunmaktadir.***#" Subkortikal lezyonlar dis-
konneksiyona neden olarak biligsel fonksiyonla-
11 etkileyebilmektedir. Lezyonlarmn voliimil ile
bilissel fonksiyon bozukluklar1 arasindaki kore-
lasyon bu diisunceyi desteklemektedir. Corpus
callosum atrofisi belirgiri olan hastalarin, iki he-
misfer arasindaki baglantilar1 6lcen testlerde
basar1 oranlari diisiik bulunmaktadir.*® Frontal

lob beyaz maddede biiytik volimli lezyonlar
olan hastalarin, problem ¢ézme testi olan Wis-
consin testi skorunun anlamh derecede disiik
oldugu saptanmistir.” Tablo 4'de biligsel bozuk-
lugu olan ve olmayan RRMS ve kontrol olgular-
da MRI ve P300 latans bulgular1 gosterilmistir.

.Bu tabloya gore biligsel bozuklugu olan RRMS

grubu, olmayan karsilastirildiginda MRI lezyon
voliimil ve P latansi yoniinden fark énemli bu-
lunmustur (p<0.001). P3 latans! yoniinden bilig-
sel fonksiyon bozuklugu olan grup kontrol gru-
buna gore onemli derecede artis gosterirken
(p<0.005), bilissel bozukluk olmayan grupla
onemli fark gostermemistir (p>0.05).

i f
Tablo 4. Bilissel Bozuklugu; Olan ve Olmayan RRMS ve Kontrol Olgularda MRI ve P Latans Bulgular:

RRMS(+) RRMS (-) Kontrol
n=158 n=60 n=30
Yas ‘ ; 32.1(10.6) 39.2(8.4) 34(9.2)
Cinsiyet (K:E) ! 81:77 40:20 ! 14:16
Hastalik siiresi 10.2(6.5) 10.9(7.1)
EDSS 5.92(2.20) 5.14(3.25)
MRI (VGS) 2.97(1.35) 1.18(1.21)
T1 (em®) i 5.3(2.4) 4.24(2.36)
T2 (ecm?) 14.02(5.7) 12.34(5.46)
Voliim (cm®) ‘ 256.2(12.7) 201.82(36.1) !
P (ms) | } 352.7(32.7) 318.8(44.2) 317.8(23.4)
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MS’de biligsel bozukluklar sik goriilmesine
ragmen tedavi ile ilgili fgallgmalarm sayisti kisit-
Iidir. Amantadin, perholine, 4-aminoprydine
ve glatiramer acetate jle yapilan calismalarda
bilissel fonksiyonlar tizerinde plaseboya gore
bir etkinlik gésterileniemi\stir.”*‘“ Elektroman-
yetik alanlar, intraven6z fizostigmin ve lesitin,
interferon B-1b ise bilissel fonksiyonlar lize-
rinde kisith bir etki gosterdigi bildirilmistir.*"
Asetilkolin esteraz inhibitorii clan donopezil
hidroklorid’in ise 6zellikle dikkat ve bellek bo-
zukluklarinda etkili oldugu gosterilmistir.* Te-
davide denenmekte olan ilaclarin etkisi ile ilgi-
li kesin bir karara varmak icin daha genis bir
hasta grubunda c¢ift kér, plasebo kontrollii ca-
lismalara gereksinim bulunmaktadir.
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