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Ozet

Biligsel islevlerde bozulma multipl sklerozlu olgularin %40-
60’1nda bildirilmektedir. Kognitif alanlardan baslica bellek, dikkat,
bilgi islem siireci ve yiriitiicii islevler etkilenmektedir. Multipl skle-
rozda ortaya ¢ikan bilissel islevlerdeki degisiklikler hastaligin yaratti-
&1 fiziksel oziirliiliigiin hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan daha
fazla Onemsenmesi ve standart degerlendirmede kullanilan klasik
Olceklerin bu alandaki yetersizligi nedeniyle goz ardi edilmekte, ¢cogu
zaman yeterince tanimlanamamaktadir. Hastaligin tipi ve siiresi etkili
olsa da fiziksel oziiriin bulunmadig1 erken evre olgularda da kognitif
degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Multipl skleroza bagh biligsel
fonksiyon etkilenimi icin giintimiizde kanitlanmis 6zel bir tedavi
yontemi yoktur. Immiinmodiilator tedavilerin olumlu sonuglari bildi-
rilmektedir.
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Abstract

Cognitive impairment in multiple sclerosis occurs in an
estimated 40-60% of cases. Learning and memory, attention,
information processing, visuospatial abilities and executive functions
are the most affected cognitive domains in multiple sclerosis. It is
difficult to detect cognitive impairment during routine neurological
examinations. Although the type of multiple sclerosis, and the
duration of disease are correlated with cognitive impairment, decline
in cognitive function, even in the early stages of the disease when
there is no physical disability is reported. Lesion loads and cortical
atrophy are also associated with cognitive impairment in multiple
sclerosis patients. Although there is no special treatment for cognitive
impairment in multiple sclerosis, reports suggest that disease-
modifying medications are promising.
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ultipl skleroz (MS) olgularinda, biligsel

fonksiyonlarda bozulma, hastalifin

klinik ve doku 6zelliklerini tanimlayan
Fransiz norolog Dr. Jean Martin Charcot’nun
(1825-1893) 1877 yilindaki yazilarinda bildiril-
mektedir.' Bu alandaki bilgilerimiz son 10 yilda
yapilan caligsmalar, goriintiileme yodntemlerindeki
teknik gelismelerin destegi, biligsel fonksiyonlar
ile anatomik/fonksiyonel baglantilarin daha iyi
tanimlanmasi ile artnmstir.

Kognitif bozulma farkli klinik tiirlerdeki MS
olgularimin  %40-60"inda goriilmektedir.>> Bu du-
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rum, hastaligin yarattig fiziksel Oziirliiliikten ba-
gimsiz olarak kisinin giinliik yasam aktivitelerini,
sosyal yasamini ve is verimini etkileyen dnemli bir
unsundur.® Ancak, hastaligin yarattig fiziksel oziir-
liilliigiin hasta, hasta yakin1 ve hekim tarafindan daha
fazla Onemsenmesi ve standart degerlendirmede
kullanilan klasik olgeklerin (EDSS, mental durum
muayenesi (MMST)) bu alandaki yetersizligi nede-
niyle goz ardi edilmekte, cogu zaman yeterince
tanimlanamamaktadir.

Bilissel islevlerdeki Degisikliklerin
Klinik Gidisi ve Derecesi
Zihinsel fonksiyon bozulmasinin, hastaligin i-
lerleyen evrelerinde belirgin oldugu bilinmekle
beraber yapilan calismalarda ilk klinik bulgularin
ortaya ciktig1 erken evre olgularda da etkilenimin
baslayabilecegi gosterilmektedir.™® Kisa siireli
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takip calismalarinda fiziksel oziirliiliik ile bilissel
islev bozuklugu arasinda anlamli bir iligki kurula-
masa da, Amato ve ark.nin 10 yillik takip calisma-
larinda oran %56 olup, ileri yas, fiziksel oziirliilii-
giin agirligy, ilerleyici form hastalik seyri ile ilintili
oldugu ve kognitif kotiilesme icin kritik noktanin
atakli formdan ilerleyici forma gecis oldugu vurgu-
lanmaktadir.” Achiron ve ark. ilk klinik bagvurusu
olan ve MS tanis1 alan 67 olguda kognitif degisik-
likleri arastirmus, %53.7 olguda etkilenim saptan-
mis ve en sik sozel yetiler ve dikkat takiben bilgi
islem siireci ve bellek etkileniminin oldugunu gos-
termislerdir.® Calismada, kognitif bozulmanin nd-
rolojik oziirliiliik ve manyetik rezonans (MR) go-
riintiileme bulgular1 ile korelasyon gostermedigi,
hastaligin erken donemlerinde hatta ilk tam1 alan
hastalarda dahi ortaya c¢ikabilecegi vurgulanmustir.
Bu durum erken donemde ortaya c¢ikan doku degi-
siklikleri ile iliskilidir. Neokortikal volum azalma-
sinin  kognitif bozulma ile direkt iliskili oldugu
gosterilmistir.” Nitekim Dalton ve ark. erken evre
MS olgularinda ilk 3 yilda ilerleyici gri cevher
atrofisi gelisimini vurgulamaktadirlar.'

Kognitif Bozulmanin Fizyopatogenezi

Hastaligin ana patolojisi olan periventrikiiler
beyaz cevherde demiyelinizan plaklarin kognitif
etkilenimin de fizyopatogenezinden sorumlu oldu-
gu kuskusuzdur. Demiyelinizan plaklar disinda son
yillarda iizerinde 6nemle durulan ve geri doniisiim-
siiz norolojik hasarla birebir iliskilendirilen
aksonal kaybin da zihinsel fonksiyon bozulmasin-
daki onemi vurgulanmaktadir.' Tim bu
fizyopatolojik degisikliklere ilaveten MR goriintii-
lerinde tanimlayamadiginmiz kortikal ve derin gri
cevher lezyonlar1 zihinsel islev bozuklugu olan MS
olgularinin postmortem doku Orneklerinde goste-
rilmistir.'>" Noropatolojik degisikliklerle kognitif
etkilenimi iligkilendiren calisma yoktur ancak;
demiyelinizasyon, aksonal kayip, gri cevher plak-
lar1 ve neokortikal atrofinin birlikte sorumlu tutu-
labilecekleri diisiiniilmektedir.

Beyin Goriintiileme Ozellikleri
MS’de fiziksel dziirliiliik MR goriintiileme pa-
rametrelerinden higbiriyle iligkilendirilememekte-
dir. Oysa kognitif etkilenimin T2 deki lezyon yiikii
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ile korelasyon gosterdigi diisiiniilmektedir.'* Bu-
nun yani sira neokortikal atrofinin zihinsel fonksi-
yonlardaki bozulmaya olan katkisinin ¢ok daha
giiclii oldugu diisiiniilmekte ve kognitif bozulma
icin bagimsiz belirleyici olarak kabul edilmekte-
dir.""" Benedict ve ark. da olgularmn MR goriintii-
lemelerinde atrofinin objektif olarak tanimlayici
Olciimler yapmislar ve kognitif kotiilesmenin sant-
ral atrofi ile iliskili oldugunu vurgulamislardir.'®

Fonksiyonel MR calismalarinda kognitif per-
formansin kranial MR’deki atrofi disinda N-Asetil
aspartat (NAA)/kolin, NAA/kreatin oranlarindaki
azalmaya paralel seyir gosterdigi bildirilmistir."

Manyetizasyon transfer (MT) goriintiileme
standart MR goriintiileme ile normal saptanan do-
kulardaki hasar1 erken donemde sinyal artis1 olarak
gosterebilen yeni bir tekniktir. Bu yontemle
kognitif bozulmanin goriildiigii hastalarda MR ile
normal goriiniimlii beyin dokuda anlamli istatistik-
sel farklilik gosteren hasar oldugu bildirilmekte-
dir.”’

MS olgularinda pozitron emisyon tomografi
ile de yapilmis fonksiyonel degerlendirme sonugla-
r1 da bulunmaktadir. Olgularin bellek etkilenimi
olanlarinda bilateral hipokampus, sol talamusda,
frontal disfonksiyonu olan olgularda ise bilateral
prefrontal, inferior parietal kortekslerde ve bazal
ganglialarda hipoperfiizyon oldugu gosterilmistir.”'

En Cok Etkilenen Kognitif Alanlar

MS olgularinda en ¢ok etkilenen kognitif alan-
lar yakin bellek, dikkat, bilgi islem siireci ve hizi,
gorsel-mekansal algi olup, entellektiiel yetiler ve
dil gorece korunmustur (Tablo 1). ilk ¢alismalar-
dan itibaren serbest hatirlama (geri ¢cagirma) soru-
nunun en Onemli kayip parametresi oldugu bilin-
mektedir.”** Uzun siireli bellek ve ¢alisma bellegi
on planda olmak iizere kisa siireli bellek etkilenimi
belirgindir.”* Serbest hatirlama siireci bozulmus
ancak tanima siireci korunmustur.

Alzheimer hastaligi gibi semantik bellek bo-
zuklugu, dil ve gorsel-mekansal alginin 6n planda
bozuldugu kortikal demanslardan farki, yavaslamig
bilgi isleme siireci, frontal lob bulgular1 ve kayit
belleginin korundugu ancak geri cagirma giicliigii-
niin yasandig1 subkortikal demanslarin klinik 6zel-
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Tablo 1. MS’de etkilenen kognitif alanlar ve etki-
lenim dereceleri.

Etkilenen kognitif alan Etkilenim derecesi

Dikkat +++
Bilgi-iglem +++
Serbest geri ¢agirma +++
Sozel akicilik +++
Gorsel isitsel alg1 ++
Tanima siireci ++
Yiiriitiicii fonksiyonlar ++
Soyutlama ++
Gorsel-mekansal algi ++
Motor 6grenme +
Apraksi +
Afazi +
Agnozi +

liklerini gostermektedir.” Olgulardaki yavaslanmis
bilgi islem siireci duysal-motor bilginin islenme
hizindan bagimsiz olarak hemisferler arasinda
bilginin transferinin yavaslamasiyla iliskilidir ve
giinliik yasam ve is performansini etkilemektedir.”®
Fischer ve ark. kognitif etkilenimi olan olgular1 6
gruba ayrarak dzetlemektedirler;”’

I. Kognitif bozulma yok (%35),

IL. Bilgi islem siireci ve gorsel-mekansal algi-
da bozulma (%?25),

III. Bellek ve geri ¢cagirma sorunu (%10-15),

IV. Yiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma (%10-
15),

V. Global kognitif bozulma (%?2).

Kognitif Etkilenime Eslik Eden Durumlar
Yorgunluk: MS olgularinda sik rastlanan ve
fiziksel ve zihinsel performansi enerjisizlik ve
motivasyon kaybi yaratarak énemli derecede etki-
leyen ‘kronik yorgunluk’ durumunun kognitif bo-
zulma ile iliskisi oldugu gosterilmistir.”**

Depresyon: Normal saglikli popiilasyona gore
MS olgularinda depresyon ve intihar siklig1 olduk-
ca yiiksek olarak saptanmaktadir. Farkli serilerde
oranlar %37-54 arasinda verilmektedir. Depresyon,
global kognitif kotillesmeye neden olmamakta
ancak dikkati, dikkati siirdiirme becerisini ve kon-
santrasyonu etkileyerek ikincil olarak bellekte
zayifliga neden olmaktadir.*
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Genetik: Genetik faktorlerin, Alzheimer has-
taliginda oldugu gibi MS’ye bagh kognitif etki-
lenmede genetik yatkinligin var olup olmadigi
izerinde de durulmaktadir. Savettieri ve ark. erkek
MS olgularinda APOEg4 alleli tasiyiciliginin riski
arttirdigint gostermislerdir, ancak bu konuda ya-
pilnus yeterli sayida ¢alisma yoktur.”’

Farkh MS Formlarindaki
Kognitif Bozulma Dereceleri
Yapilan caligmalar kognitif etkilenimin en sik
sekonder ilerleyici formda, daha az siklikla primer
ilerleyici MS ve en az olarak da atak ve
remisyonlarla giden MS formunda goriildiigii iize-
rinde goriis birligine varmaktadirlar.”

Son yillarda MS’de kortikal varyant kavrami
ortaya atilmistir. Zarei ve ark. unutkanlik yakinma-
styla basvuran, objektif bellek etkilenimi saptanan
ve yapilan ileri tetkiklerde MS tanist alan 6 hasta
tanimlayarak noropsikiyatrik bulgular ve kognitif
yeti kaybinin tek ve ilk semptom olabilecegini
vurgulamislardir.” Olgularm kraniyal goriintiile-
melerinde belirgin kortikal atrofi ve beyaz cevher
lezyonlar1 saptamistir. Kortikal varyant kavrami
bildirilen olgularin artmas1 ile bir kesinlik kazana-
caktir.

Tam
MS olgularinda kognitif etkilenim varlig1 di-
ger semptomlar kadar oziirliilik yaratmadigi ve
hastanin giinliik yasam aktivitelerini fiziksel 6ziir-
liliik kadar etkilemedigi i¢in sorgulanmaz ise goz
ard1 edilebilir. Kognitif etkilenimi diistindiiriir
semptomlar sunlardir;

B MR goriintiilemede serebral atrofi varligi,
® Opykii vermede zorluk,

B Kontrolleri aksatma ve randevulart unut-

B Onerilere ve tedavilere uymama,
B Ev ve iste giicliikler,

B Antidepresanlara iyi yanit vermeyen dep-
resyon,

B Hasta veya ailenin kognitif bozulma
anamnezi,
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B MMST’de yas ve egitime gore normaller-
den diisiik skor,

B Noropsikolojik degerlendirmede objektif
bozulma bulgulari.

Tedavi
Bu alandaki tedavi protokolleri heniiz sinirl
olmakla birlikte koruyucu ve semptomatik tedavi
protokolleri olarak 2’ye ayrilmaktadirlar. Koruyu-
cu tedavilerden kasit 6zellikle bazi formlarda tercih
edilerek kullanilmakta olan immiinmodiilatdr ajan-
lardir.

A. Koruyucu Tedaviler

Immiinmodiilatér ajanlarn MS’ye bagh
kognitif bozulmaya etkileri:

Kognitif bozulmayr 6nlemede yeni lezyon o-
lusumu ve relapslart 6nlemek en 6nemli amag
oldugu i¢in immiinmodiilator tedaviler bu anlam-
da onem kazanmaktadir. Bu amagla klasik MS
tedavisinde kullamilan ajanlar (interferon B-la,
interferon B-1b, glatiramer asetat, mitoxantrone)
izerinde durulmaktadir. Literatiirde interferonla-
rin kognif etkilem {izerine olan etkinliklerini aras-
tiran ¢ok sayida olmasa da arastirmalar bulun-
maktadir. Fischer ve ark.nin interferon B-la ve
EDSS: 1.0-3.5 arasinda olan hastalarin katildig:
cok merkezli ¢alismada tiim olgulara 2 yil boyun-
ca, 30 pg/haftada bir i.m veya plasebo verilmis ve
calisma sonunda hastalarin néropsikolojik deger-
lendirmeleri yapilmustir.”” Bellek, bilgi isleme,
yiiriitiicii fonksiyonlar ve vizyospasyal yetilerde
belirgin iyilik saptanmis ve plasebo ile karsilagti-
rildiginda kognitif yetilerde kotiilesmede %46
risk azalmasi oldugu vurgulanmaktadir. Rudick ve
ark. relaps ve remisyonlu MS olgularinda interfe-
ron B-la haftada bir i.m uygulanmasini beyin
atrofisini anlamli 6lciide 6nledigini gostermistir.”*
Weinstein ve ark.nin glatiramer Asetat ile cok
merkezli, plasebo kontrolli 248  relaps-
remisyonlu ve EDSS<5 olguda yaptiklar1 2 yillik
takip calismasinda, standart 20 mg/giin subkutan
uygulama ile kognitif fonksiyonlarda anlaml
farklilik saptanmamistir ancak ¢alismada kullani-
lan test bataryalarinin simirlandiric1 6zellikte ol-
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masi hastalarin objektif degerlendirmis olmalari
ile ilgili kusku yaratmaktadir.””> Oysa Metz ve ark.
kognitif etkilenime komorbid durum yaratan ‘yor-
gunluk sendromuna’ glatiramer asetatin, [3-
interferondan 2 kat daha etkin oldugunu gostermis-
tir.*® Interferon B-1b ile bu alanda yapilmus ve ya-
yinlanmis fazla sayida ¢alisma olmamakla birlikte
Pliskin ve ark. 30 hastayr degerlendirmisler ve
stnirlt bir néropsikolojik test bataryast uygulanarak
sadece gorsel bellek skorlarinda anlamli diizelme
saptanslardir.”’

B. Semptomatik Tedaviler

Semptomatik tedaviler, non-farmakolojik,
farmakolojik yaklasimlar olarak 2’ye ayrilmak-
tadir.

I. Non-farmakolojik:

Kognitif rehabilitasyon

Psikoterapi (hasta ve aile terapisi)

I1. Farmakolojik:

Depresyonun tedavisi: SSRI, digerleri

Yorgunlugun tedavisi: Amantadin, pemolin,
modafinil

Kognitif fonksiyon bozukluklari tedavisi: O-
nay almis bir ilag yoktur.

Kognitif Rehabilitasyon

Ortaya atildig1 yillarda ¢cok 6nemsenmese de
son yillarda kognitif rehabilitasyonun olumlu
sonuglar1 bildirilmektedir.®* Kognitif rehabili-
tasyon programlarinda, meslek terapileri, konus-
ma terapileri, psikoterapi ve kognitif terapi yakla-
stmlar1 birlikte ele alinmakta; becerilerin gelisti-
rilmesi, geri cagirma becerisinin arttirilmasi igin
stratejilerin 6gretilmesi, giiniin planlanmasi, dikka-
tin yogunlastirilmasi i¢in plan, yardimcei cihazlar, is
ortaminin diizenlenmesi (sessiz, kesintisiz ¢alisma
diizeni), ailenin egitimi (ev ortaminin diizenlenme-
si, kompleks verbal iletisimden kaginma vs.) gibi
yaklagimlar bulunmaktadir. Egzersiz ve yoganin
kronik yorgunlukta ve zihinsel yetilerde belirgin
olumlu etkileri de bildirilmektedir.*

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26



Neurology

Tuncer

Kognitif Fonksiyon Bozukluklariin
Farmakolojik Tedavisi
MS’ye bagh kognitif bozulmada etkinligi ka-
nitlanmis ve ilag¢ olarak onaylanmis bir ajan yoktur.
Ancak bu alanda heniiz onay almamis ve deneme
asamasinda olan ilaglar bulunmaktadir.

Kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan ilk deney-
sel calismalar 1980’li yillara dayanmaktadir. Leo ve
ark.nin plasebo kontrolli, c¢ift kor calismasinda 4
olguya intravenoz yoldan fizostigmin vermisler ve
sozel belekte diizelme saptamuslardir.*!

Unverzagt ve ark. ise 8 olguda oral
fizostigmin kullanimi ile sozel bellekte ve kognitif
fonksiyonlarda olumlu degisiklikler oldugunu kay-
detmislerdir.” Giiniimiizde Alzheimer hastalig:
tedavisinde kullanilan klasik kolinesteraz inhibitor-
leri ile yapilan calismalar da bulunmaktadir. Grene
ve ark. Poser kriterleri ile tanimlanmis, 30 yasin
tizerinde ve MMST <25 olan 17 olgunun katildigi,
12 haftalik bir acik uclu ¢alisma yapmislar ve olgu-
lara ilk 4 hafta 5 mg/giin sonra 10 mg/giin
Donepezil vermislerdir. Bazal ve 12. haftada yapi-
lan noropsikolojik degerlendirmede dikkat, bellek,
yiirlitiicii fonsiyonlar ve davranista anlamli diizel-
me saptandigi bildirilmektedir.* Donepezil ile
yapilmis ilk, plasebo kontrollii, ¢ift kor calisma, 69
MS olgusunun katildig1 Krup ve ark.nin ¢aligsmasi
olup olgulara 24 hafta boyunca 10 mg/giin
Donepezil verildikten sonra sozel 6grenme ve bel-
lek testlerinde plaseboya gore anlaml farklilik (p=
0.043) oldugunu vurgulayan yakin donemde yayin-
lanmus bir arastirmadir.** Rivastigmin ile yayin-
lanmig 10 MS olgusu ve 11 kontroliin katildig bir
fonksiyonel = calisma  bulunmaktadir.  Akut
rivastigmin uygulamasi sonrast olgulara, fonksiyo-
nel MR goriintiileme sirasinda Stroop testi verile-
rek aktiviteye bakilmig ve hastalarda sol medial
prefrontal aktivasyon kontrollerde sag frontal akti-
vasyon mevcutken ila¢ sonrasi hastalarin bulgula-
rinda bir normalizasyon oldugu saptanmis ve sonug
olarak kolinerjik destekle fonksiyonel plastisitenin
diizenlenebilecegi yargisina varilmistir.*’

Ginkgo Biloba, zihinsel yeti etkilenimi olan
MS’li olgularda ABD’de ¢ok sik kullanildigr bildi-
rilen bir ajan olmakla birlikte etkinligini bildirir bir
calisma bulunmamaktadir.
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MS’de ortaya ¢ikan kognitif etkilenimin sinir-
larinin daha iyi tanimlanmasi ve tedavi prensipleri-
nin aydinlatilmasi icin yeni calismalara ihtiyag
vardir.
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