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===================================== Nifrc>!r, i; ====================================== 

Mu/tipi Sklerozda Si/işsel 
1 

Bozuklul<ların Kortil<a/ ve 
Subkortikal Göstergeleri 
.. 
OZEJ Mu/tiple Sklerozlu (MS) hastaların yaklaşık 
%55-65'inde bilişsel fonksiyon bozukluğu görülmek
tedir. MS'deki bu fonksiyon kaybı, beyin MRI ile 
saptanan lezyon/arla ilişkili ve subkortikal demans
/ara benzerlik göstermektedir. Beyaz maddede gö
ri.ilen bu plaklar hasta/ağın erken devrelerinde sap-

Cortical and Subcortical 
Marl<ers of Cogrıitive 

1 

lmpairment in 'Mu/tiple 
Sclerosis , 

ABSJRA(J Cognitive L pairment is seen frequ
ently in Mu/tiple Sclerosis l (MS), with approximately 
55-65% of patients with MS estimated to show evi
dence of these defıcits. The pattern of cognitive dec
line in MS is simi/ar to that in the subcortical de-

Multipl Sklerozda (MS) bilişsel fonksiyon 
bozuklukları hastalığın ilk tanımını yapan 
Charcot zamanından beri bilinmekle birlikte, 
1980 yılına kadar bu kdnunun fazla ilgi çekme
diği görülmektedir. 1

·
2 1 

Son yıllarda gider~k artan çalışmalarda 
1 • 

hastaların %55-65'inde bilişsel fonksiyon kaybı 
olduğu nöropsikolojik, nörofizyolojik ve nöro
radyolojik tekniklerle gösterilmiştir.3 ı; 

1 

MS olgularında biliş~el fonksiyon bozukluk-
ları hastalığın ileri devrelerinde daha sık gö
rülmekle birlikte erkeri evrelerde ve nadiren 
başlangıç semptomu olarak görülebilmekte
dir ,7·9 Bu bozukluklar belek, öğrenme, dikkat, 
bilgi işlem hızı, konuşrria, görsel ve uzaysal iş
levler alanlarında yoğuhlaşmaktadır. 1 0 

1 
Bellek bozukluklarının saptanması ve takip 

edilmesinde nöropsikolojik testlerden yararla
nılmaktadır . 11 ' Anlık belleği değerlendirmek 

1 

! 

tanabi/mektedir. Nöropsikolojik performansda za
yıflama ile total lezyon yoğunluğu, corpus col/osum 
atrofısi, ventriküler di/atasyon ve manyetizasyon 
transfer hızı arasında korelasyon bulunmaktadır. Bi
lişse/ fonksiyonların nörofızyolojik indeksi olarak ka-

, ' 
bul edilen P300 latansı, demansiye/ ve demyelinizan 
hastalıklarda mentol bozukluk düzeyinin kantitatif 
ölçümünde yardımcı olmakta, MR/'da gözlenen lez
yonlar ve bilişsel bozukluklar ile korelasyon göster
mektedir. 

mentias and re/ated to the severity of the patho/o
gica/ process as deteeted 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 neuropsychologica/ per
formance has been correlated with total /esion load, 
atrophy of the corpus col/osum, ventricu/ar dilation 
and magnetization transfer ratio. The P300 /atency 
is applied, as a neurphysiologica/ index of cognitive 
function in order to quantify the /evet of mentol im
pairment on dementine and demyelinating illness. it 
is correlated with the presence of demyelinative 
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ıçın "sayı dizisi" testi yaygın olarak kullanıl
maktadır. İleri sayma ve 'geri sayma testlerini 
içermektedir. İleri saymada hastanın belli bir 
sırayla rakamları hatırlaması, geri saymada ise . 
bu rakamları geriye doğru hatırlaması istenir. 

MS'li hastaların bu teslerdeki başarısı çalış
malara göre farklılık göstermekle birlikte etki
lenmenin hafif düzeyde olduğu görülmektedir. 
Sonuçlardaki çeşitliliğin örneklemin hetoroje
nitesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Fi
ziksel kayıp ile anlık bellek arasında yakın bir 
ilişki gösterilememiştir. 1 2 ı 

Yakın belleği değerlendirirke~, hastalardan 
saatler ve günler öncesine ait bazı bilgileri ha
tırlaması istenmektedir. Bu testler ikili sözcük
ler, belli bir sözcük listesi, kısa bir pasajın ha
tırlanması şeklinde yapılmaktadır. Verbal sti
muluslarla yapılan testlerde bozukluklar gö
rülmektedir. 

C. İrkeç 
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============================= hli,r9loji======' =================== 

Uzak belleği değerlendirmek için genellikle 

hastaya daha önce yaşadığı şehir, çalıştığı iş 

ve iz bırakan olaylarla ilgili sorular yöneltil

mektedir. Bu testlerde kültürel durumu göz 

önünde bulundurmak gerekmektedir. Bunu 

ortadan kaldırmak için hastanın otobiografik 

belleğiyle ilglili testler düzenlenebilir. Hasta

larda bu tür testlerde çeşitıli bozukluklar göze 

çarpmaktadır. 13 

Bazı MS hastaları bellek bozukluklarının 

farkında olmakta ve bu kaybı kompanze ede

cek sistemler geliştirmektedirler. Diğerleri ise 

farkında olmamakta veya inkar etmektedirler. 

MS hastalarında genellikle depolanan · ve 

kodlanan bilgileri hatırlamada . güç lük dikkati 

çekmektedir. Gerçekten de bellek bozuklukla

rı ile ilgili bulgular daha çok algılama testlerin-
- ' 

de ön planda olmakta, verbal akıcılık testlerin-

de belirgin defisitler ortaya çıkmaktadır.'~ 

MS olgularında dikkat testleriyle yapılan ça

lışmalarda çeşitli bozukluklarla karşılaşılmıştır. 

"Harfleriyle tanıma" gibi otomatik işlem testleri 

genellikle normal sınırlar içinde iken, "tabloları 

sıraya dizme" gibi daha hassas olan ve dikkat 

isteyen testlerde bozukluk olduğu saptanmak

tadır. Wechsler'in yetişkinlik için gözden geçi

rilmiş zeka ölçeği CN AlS-R) testi MS grubunda 

kontrollere oranla anlamlı derecede bozuk ol

duğu görülmüştür. Defisitler iki ya da daha faz

la uyarana karşı aynı anda odaklanmaları ge

rektiğinde ortaya çıkmaktadırlar. Stroop testi 

gibi karşılaştırmalı testlerde de ciddi anlamda 

bozukluklar saptanmaktadır. 15 

MS hastalarında bilgi işlem hızınında ya

vaşladığı dikkati çekmektedir. "Symbol Digit 

Moda! Teset" uygulanan hastalarda anlamlı 

kayıplar olduğu saptanmaktadır. 

Verbal ve nonverbal testlerde hastalarda 

hesaplama ve problem çözmede bozukluklara 

rastlanmaktadır. Bu alanda Wisconsin Kart Eş

leme Testi (:NCST) ve sınıflama testi yaygın 

olarak kullanılmaktadır. WCST ile problem 

çözmedeki bir takım bozuklukların perseve

rasyon şeklinde bir takım cevaplar vermeye 

bağlı olduğu düşünülmektedir.
16 

Genellikle MS hastaları bir takım çizgilerin 

oryantasyonunda, yüzlerin ayrımında ve 

Türk Nöroloji Dergisi, cilt: 8, sayı: 3, yıl: 2002 

1 

emosyonel duruma gör~ mimiklerinin ortaya 

çıkmasında daha hafif defisitler göstermekte

dirler. Bu bozukluklar \\'.AIS-R performans ska

lasıyla saptanabilmekt~dirler. Bu test görsel 

işlevleri vurgulamakta plup herhangi bir du

yusal ve motor bozuklukla ilişkili değildir. 15 

Konuşma fonksiyonJ genellikle MS has tala-
' 

rında korunmaktadır. Adlandırma çoğunlukla 
' 

normal bulunmaktadır. 1 Ancak akıcılıkla ilgili 
1 

testlerde bozukluklar sıklıkla görülmektedir. 

MS olgularında süre~ boyunca zeka yönün

den büyük bir değişiklik olmamaktadır. Verbal 

lQ yönünden önemli bir fark bulunmamakla 
1 • 

birlikte, performans IQ'da kontrollere göre an-

lamlı bir gerileme sap~anınaktaclır. 13u farkın 
performans testindeki zaman sınırlamasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Hastaların yaklaşık %80'i bilişsel ve fiziksel 

fonksiyon bozuklukları 'nedeniyle erken emek

li olmaktadırlar. Genellikle fiziksel kayıplar ai

le bireyleri tarafından kiderilmeye çalışılmak
ta ancak kognitif fonksiyon bozuklukları yete

rince desteklenememektedir. Bu nedenle has

talar giderek daha bağımlı bir hale gelmekte, 

bu durum hasta ve yakınlan için yaşamı ol

dukça güçleştirmektedir. 1 1 Bu konuda hastala

ra ve yakınlarına yardımcı olabilmek için, nö

rops ikolojik değerlendirmenin erken dönem-

. de yapılarak saptanan bozuklukların düzeltil

mesine yönelik önlemler alınmasında yarar 

olacaktır. Bu nedenle son yıllarda yüksek sen-
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' 
sitivite ve spesifitesi olan kolay uygulanabilir 

1 

testler geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bu testler 
' 

yaygınlaştırılabilirse nöropsikolojik kaynaklar 

daha etkili bir şekilde kullanılabilecektir. 

MS'un tanımladığı 1 yıllarda günümüzden 
1 

farklı olarak pek çok i ş yüksek fizik aktivite ve 

gelişmiş motor beceri 'istediği için, bilişsel bo

zukluklar üzerinde durulmamıştır. İlerleyen za

man içinde, bellek ve bilgi akış hızı önem ka

zandığı için hastalara yapılacak profesyonel 

yardıma gereksinim artmıştır. Bu nedenle nö

ropsikolojik testlerin değeri zaman içinde daha 

iyi anlaşılmıştır. Tablo_I'de MS hastalarında nö

ropsikolojik performans gösterilmiştir. Bu tab

loya göre fark önemli bulunmuştur (p=0.01). 

Klanoff ve arkadaşlarının yaptı ğı çalışma-

1. 
1 



============================ Noroloji ============================== 

Tablo 1. MS Hastalarında Nöropsilwlojik Performans 

WAIS-R 
VIQ 
PlQ 

Genel Bilgi 
Sayı dizisi 
Aritmetik 
Sözcük 
Kavrama 
Benzerlikler 
Resim tamamlama 
Resim düzenleme 
Küplerle desen 
Parça birleştirme 
Sayı sembol 
Pannak vurma 

Sağ 

Sol 

104.8(12) 
100.9(14) 
10.7(2.5) 
10.8(3) 
10.7(2.7) 
11.5(2.5) 
10.7(2.2) 
10.2(2.4) 
9.2(2.7) 
10.5(3.2) 
10.2(2.9) 
8.4(2.7) 
9.2(2.8) 

41.8(6.6) 
36.5(7.1) 

da, relaps ve remisyonla giden MS (RRMS) ve 
kontrol grubu arasında bilişsel fonksiyonlar
dan öğrenm~ ve bellek bozuklukları yönünden 
önemli fark 9lduğu gösterilmiştir. 1 8 Sosyal geri 
çekilme diğer dikkati çeken bir bulgu olup, bu' 
farkın depresyonla bağlantılı olabileceği düşü
nülerek yapılan depresyon testlerinde bağlan
tılı olmadığı görülmüştür. 

Primer progresif (PP) ve çeşitli progresif 
(TP) MS olgularında yapılan bir çalışmada iki 
grup arasında bilişsel fonksiyon bozukluğu 
açısından önemli bir fark bulunmazken, kont
rol grubuna göre bellek ve dikkat alanlarında 
önemli derecede bozukluk saptanmıştır. Bul
gular PP ve TPMS olgularındaki kognitif bozuk
lukların kompleks ve multifaktöriyel bir etyo
lojiye bağlı olduğunu qüşündürmüştür. 1 9 PP ve 
TPMS gruplarındaki nörop_~ikolojik testler 
Tablo 2'de gösterilmiştir. Bu tabloya göre ver
bal bellek, VESPAR, dikkat SOMT, PASAT test
lerinde PP ve TPMS grubu arasında fark bulun
mazken, her iki grup kontrollerle karşılaştırıl
dığında fark önemli bulunmuştur (p=0.04). 

Kujala ve arkadaşları MS hastalarının biliş
sel fonksiyonlarının zaman içinde nasıl değişti
ğini saptamak amacıyla,bilişsel bozukluğu 
olan ve olmayan MS grubu ile kontrol grubunu 
3 yıl boyunca izleyerek başlangıçta ve 3. yılda 
nöropsikolojik testleri uygulamışlardır. Biliş-

Kontrol p 

106.9(11.9) 1.4 
107.4(11) 9.2* 
11.6(2.6) 1.0 
12.1(4) 1.8 
11.2(2.8) 1.0 
11.9(2.7) 1.3 
11.0(20 0) 1.1 
1 l.0(Z.2) 4.0* 
9.5(1.9) 0.2 
11.2(2.7) 1.8 
11.0(2.5) 2.8 
10.0(2.7) ' 10.0* 
10.06(2.5) 1 9.6 

4.91(6.3) · 38.1 * 
42.9(6.1) ' 27.5* 

sel bozukluğu olan grupta ise progressif ola
rak fonksiyonlarda bo'zulma izlemişlerdir. Has-

ı 

talarda nöropsikolojik değerlendirme · erken 
dönemde yapılıp bunh gör,e rehabilitasyon ya
pılırsa elde edilecek kazanç bilişsel hasarın ih
mal edilebilmesine neden olabilecektir.20 

1 

MS'de görülen bilişsel bozukluklar Cum-
mings ve Benson'un ! sınıflandırma sistemine 

1 

göre Parkinson, Huntington ve Binswanger 
Hastalığı gibi subkortikal gruba girmektedir. 21 

MS hastalarında kortikal demanslarda sık gö
rülen afazi, agnozi, ap:raksi,adlandırma bozuk
lukları çok nadir görüldüğü halde, verbal bel
lek, öğrenme hesaplama ve bilgi işlem hızında 
bo~ukluklar çok sık g~rülmektedir. 

MS'deki bilişsel bozuklukların subkortikal 
beyaz maddede oluşan demyelinize plaklar
dan kaynaklanan kortikal bir diskonneksiyona 
bağlı olduğu düşünülmektedir."';· 22 Bilişsel 
fonksiyonların nörofizyolojik indeksi olarak 

89 

1 

kabul edilen P300 (P3) dalgasının MS hastala-
rında kontrollere göre önemli derecede uzadı
ğı gösterilmiştir.2223 P300 latansı bilişsel bozuk
luk ve MRI lezyonları ile önemli bir korelasyon 
gösterirken, EDSS ve hastalık süresi ile önemli 
bir ilişki göstermemiştir. MS ve kontrol grubu 
olgularında Nl, P2, N2 ve P3 latansları Tablo 
3'de gösterilmiştir. Bu tabloya P3 latansının bi
lişsel bozukluk gösteren 3 MS grubunda kont-

C. İrlıeç 
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Tablo 2. PP ve TPMS Olgularında Nöropsilwlojill Test Sonuçları 

Verbal bellek SRT 
Uzaysal bellek 
Dikkat SOMT 
Dikkat PASAT 
VESPAR 
Depresyon (MADRS) 

PPMS 
n=l57 

38.4(16) 
6.6(2.4) 

39.5(15.1) 
36.6(14.8) 
48.9(10.5) 
7.5(6.4) 

TPMS 
n=33 

42.5(13.4) 
7.2(2.2) 

41.0(14.2) 
35.7(16.3) 
52.03(9.7) 
8.7(7.2) 

Kontrol 

50.6(10.8)* 
8.1 (1.9) 

60.2(9.3)* 
50.1(10.7)* 
58.2(6.3)* 

7.1 (3.4) 

Tablo 3. MS ve Kontrol Olgularda NJ, P2, N2, P3 Latansları 

Gruplar EDSS Nl 

1. MS (EDSS<3) 1.9(0.4) 95.1(17.7) 
2. MS (EDSS>3) 3.7(0.7) 95.8(19.4) 
3. MS (1+2) 2.8(1.1) 95.4(18.4) 
4. Kontrol 1 87.0(9.8) 

i 
rol grubuna oranla önemli derecede arttığı dik-

kati çekmiştir (ı) <Ü.01, p~0.001 , p<0.01). 

Nöropsikoljik perfoimansta zayıflama ile 

MRI'da gösterilen subkcirtikal lezyonların total 

volümü, corpus callosum atrofisi, manyetizas-
, ' 

yon transfer hızı arasında önemli bir korelasyon 

bulunmaktadır.', 1 0 •2 •1 ·21 Subkortikal lezyonlar dis

konneksiyona neden olarak bilişsel fonksiyonla

rı etkileyebilmektedir. Lezyonların volümü ile 

bilişsel fonksiyon bozuklukları arasındaki kore

lasyon bu düşünceyi dekteklemektedir. Corpus 
1 • 

callosum atrofisi belirgin olan hastaların, iki he-

misfer arasındaki bağlantıları ölçen testlerde 

başarı oranları düşük biulunmaktadır.2° Frontal 

1 

P2 - N2 P3 

189.5(33.4) 219.4(30.5) 326.9(34.1) 
179.2(33.4) 221.1(42) 356.7(44.2) 
184.0(33.5) 224.9(39.5) 341.5( 41.7) 
179.1(17.3) 218.8(35.0) 317.8(23) 

lob beyaz maddede büyük volümlü lezyonları 

olan hastaların, problem çözme testi olan Wis

consin testi skorunun anlamlı derecede düşük 

olduğu saptanmıştır.25 Tablo 4'de bilişsel bozuk

luğu olan ve olmayan RRMS ve kontrol olgular

da MRI ve P300 latans bulguları gösterilmiştir. 

, Bu tabloya göre bilişsel bozukluğu olan RRMS 

grubu, olmayan karşılaştırıldığında MRI lezyon 

volümü ve P latansı yönünden fark önemli bu

lunmuştur (ı)<0.001). P3 latansı yönünden biliş

sel fonksiyon bozukluğu olan grup kontrol gru

buna göre önemli derecede artış gösterirken 

(p<0.005), bilişsel bozukluk olmayan grupla 

önemli fark göstermemiştir U)>Ü.05). 
' 1 

1 1 

Tablo 4. Bilişsel Bozukluğd Olan ve Olmayan RRMS ve Kontrol Olgularda MRI ve P Latans Bulguları 
' 1 

Yaş , 
Cinsiyet (K:E) 
Hastalık süresi 
EDSS 
MRl (VGS) 
Ti (cm' ) 
T2 (cm') , 
Voliim ( cm") 
I' (ms) 

RRMS(+) 
n=ISS 

i 
32.1 (10.6) 
81:77 
10.2(6.5) 
5.92(2.20) 
2.97(1.35) 
5.3(2.ıt) 

14.02(5.7) 
25G.2(12.7) 
:l52 .7(:l2.7) 

_Jiirlı NDro/uji Dergisi, cilt.· 8, sayı : 3, yı l: 2002 
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RRMS (-) 
n=60 

39.2(8.4) 
40:20 
10.9(7.1) 
5.14(3 .25) 
1.18(1.21) 
4.24(2.36) 
12.34(5.46) 
201.82(:lG.l) 
318.8( 44 .2) 

Kontrol 
n=30 

34(9.2) 
14:16 

317.8(23.4) 
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MS'de bilişsel boz~kluklar sık görülmesine 
rağmen tedavi ile ilgili :çalışmaların sayısı kısıt
lıdır. Amantadin, peri-ıoline, 4-aminoprydine 
ve glatiramer acetate ile yapılan çalışmalarda 
bilişsel fonksiyonlar üi:erinde plaseboya göre 
bir etkinlik gösterilerriemiştir. 28- ın Elektroman-
yetik alanlar intravenöz fizostigmin ve lesitin, 

' 1 ' 

interferon B-1 b ise bilişsel fonksiyonlar üze-
rinde kısıtlı bir etki gösterdiği bildirilmiştir.3 1 ·33 

' 1 
Asetilkolin esteraz inhibitörü olan donopezil 
hidroklorid'in ise özellikle dikkat ve bellek bo
zukluklarında etkili olduğu gösterilmiştir.34 Te
davide denenmekte ol~n ilaçların etkisi ile ilgi
li kesin bir karara varmak için daha geniş bir 
hasta grubunda çift kör, plasebo kontrollü ça
lışmalara gereksinim bulunmaktadır. 
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