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Erken Dénem Relapsing-Remitting Multipl Skleroz Hastalarinda

Bilissel Islev Bozukluklari

Cognitive Impairment in Patients with Early Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
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OZET

Amag: Bilissel bozukluk multipl skleroz hastaliginin her dsneminde ve her tipin-
de ortaya ¢ikmaktadir. Relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS) hastalarinda
bilissel iglev bozukluk oranlari ve ozelliklerini arastiran g¢alismalarda %32 ile
%70 arasinda degisen sonuclar saptanmistir. Sonuglar arasindaki bu biiyiik fark
her galismada farkli test ve hasta grubunun kullanilmis olmasina baglanmakta-
dir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz iilkemizde yaygin olarak kullaniimakta olan
noropsikolojik testlerle erken donem RRMS hastalarinda biligsel etkilenme sik-
ligi ve dzelliklerini aragtirmaktir.

Yontemler: Calismaya RRMS tanisiyla izlenmekte olan, hastalik siiresi 5 yil ve
altindaki hastalar alinmistir. Tim hastalarin klinik ve demografik dzellikleri kay-
dedilmistir. Hastalara dnce Hamilton Depresyon Olgegi (HDO) verilmis ve buna
gdre depresyon saptanmamis olan hastalara sirasiyla Standardize Mini Mental
Test (SMMT), Frenchay Afazi Tarama Testi (FATT) ve Alzheimer Hastaligini De-
gerlendirme Skalasi-Kognitif Alt Skoru (ADAS-cog) testleri uygulanmistir. Elde
edilen sonuclar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Kirk bir (%61.2) kadin ve 26 (%38.8) erkek hasta olmak iizere ¢alisma-
ya toplam 67 RRMS hastasi alinmistir. HDO uygulamasinda 17 (%23.4) hastada
depresyon saptanmistir. Depresyonu olmayan 50 hastaya uygulanan SMMT so-
nucuna gore 7 (%14) hastada, ADAS-cog degerlendirmesine gore 22 (%44) has-
tada biligsel bozukluk saptanmistir. FATT uygulamasi sonucu 1 (%2) hastada
afazi saptanmustir. Biligsel islevler ile klinik 6zellikler, EDSS puanlariya da kran-
yal manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'de saptanan lezyon sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

Sonug: Bizim sonuglarimiza gére erken ddnem RRMS hastalarinda %44 oranin-
da bilissel etkilenme saptanmistir. Biligsel islevler ile klinik bulgular, EDSS ve
MRG lezyon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.
(Néropsikiyatri Arsivi 2010; 47: 88-90)

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, biligsel bozukluk

ABSTRACT

Objective: Cognitive impairment is a common symptom in every phase and every
type of multiple sclerosis. Different results, between 32% and 70%, have been
reported in studies on the incidence and characteristics of cognitive impairment in
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). This big difference is
explained by the use of different neuropsychological tests and different patient
groups. The aim of this study was to analyze the incidence and characteristics of
cognitive impairment in patients with early RRMS by applying standardized Turkish
neuropsychological tests, commonly used in our country.

Methods: 67 patients followed with diagnosis of RRMS and with disease
duration up to 5 years were enrolled in the study. All participants underwent
neuropsychological, magnetic resonance imaging (MRI) and clinical evaluation.
Functional deficits of the subjects were assessed using the Expanded Disability
Status Scale (EDSS). The patients without depression according to the Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), underwent the Frenchay Aphasia Screening Test
(FAST), the Standardized Mini-Mental State Examination (SMME) and the
Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-cog). All results
were assessed statistically.

Results: Out of 67 RRMS patients (41 women, 26 men) evaluated in this study,
17 (23.4%) patients had depression. Of the rest 50 patients, 7 (14%) had a cognitive
impairment according to SMME, 22 (44%) patients had cognitive impairment
according to ADAS-cog and 1 patients had aphasia according to FAST. No
statistically significant correlation was observed between cognitive impairment
and clinical features, EDSS score or cranial MRI lesion load.

Conclusion: Our results suggest that 44% of patients with early RRMS had
cognitive impairment. There was no statistically significant correlation between
cognitive impairment, EDSS score or number of lesions on cranial MRI. (Archives
of Neuropsychiatry 2010; 47: 88-90)
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Girig

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminde birgok islevi et-
kileyebilen kronik nérolojik bir hastaliktir. Erken dénem MS hasta-
larinda goriilen baglica bilissel bozukluklar dikkat bozukluklari, ki-
sa siireli bellek bozukluklari, anlik bellek bozukluklan, yiiriitiicii is-
levlerde kayip ve bilissel islem hizinda yavaslama seklinde ortaya
ctkmaktadir (1). Simdiye kadar yapilmis olan galigmalarda MS

hastalarinda saptanan biligsel bozukluk orani %32 ile %70 arasin-
da degismektedir. Calisma sonuglar arasindaki bu oransal fark
hem incelenen hasta gruplari arasinda klinik ve demografik gesit-
lilik hem de farkl ndropsikolojik testlerin kullaniliyor olmasiyla
aciklanmaktadir (2). Biz bu calismada iilkemizde yaygin olarak
kullanilmakta olan néropsikolojik testleri kullanarak erken dénem
relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS) hastalarinda bilissel
islevleri degerlendirdik.
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Yontemler

Calismaya 2007-2009 yillari arasinda klinigimizde izlenmis olan
67 RRMS hastasi alinmistir. Hastalik siiresi 5 yilin iistiinde olan ya
da beyni etkileyen baska hastaligi olan hastalar ¢alisma disinda
birakilmistir. MS tanisinda Poser kriterleri kullanilmistir. Her has-
tanin, demografik dzellikleri kaydedilmis, fizik ve nérolojik muaye-
nesi ndroloji uzmani tarafindan yapilmig, EDSS puani ve kranyal
plak sayisi belirlenmistir (3).

Hastalarin tiim néropsikolojik testleri bu konuda egitimli olan
bir psikolog_tarafindan_ yapilmistir. Her hastaya dnce Hamilton
Depresyon Olgegi (HDO) verilmistir (4,5). HDO'de hastalarin ala-
bilecegi maksimum puan 53'tiir, 14 puan ve Ustii puana sahip
olan hastalar depresyon olarak kabul edilmistir. HDO'ye gore
depresyon saptanan hastalar bilissel degerlendirmeye katiima-
mustir. Diger hastalara sirasiyla afazi tarama amaciyla Frenchay
Afazi Tarama Testi (FATT), biligsel iglevlerin incelenmesi amaciy-
la Standardize Mini Mental Test (SMMT) ve Alzheimer Hastaligi-
ni Degerlendirme Skalasi-Kognitif Alt Skoru (ADAS-cog) testleri
verilmistir (6-11). FATT'de hastanin alabilecedi maksimum puan
30'dur, 28 puandan daha diisiik alan hastalar afazi olarak deger-
lendirilmektedir (1,12). SMMT sonucu hastanin alabilecedi mak-
simum puan 30°dur, 24 puan ve alti bilissel islev bozuklugu ile
uyumlu kabul edilmektedir. ADAS-cog 12 alt testten olugmakta-
dir. Alttest puanlarinin toplanmasiyla ADAS-cog toplam puani el-
de edilmektedir. Hastalarin tiim testleri ataksiz donemlerde yapil-
mis ve norolojik muayeneden sonra 2 giin iginde tamamlanmigtir.

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 15.0 programi kullanil-
migtir. Demografik dzelliklerin ve test sonuglarinin sikligi, ortala-
ma ve standart sapma degerleri hesaplanmigtir. Test sonuclariile
klinik parametreler arasindaki iligki icin bivariyate Pearson kore-
lasyonuna bakilmis, farkli gruplar arasinda bilissel islevler t test
kullanilarak karsilastinimistir.

Bulgular

Kirk bir (%61.2) kadin ve 26 erkek (%38.8) hasta olmak iizere
calismaya toplam 67 RRMS hastasi alinmigtir. Kadin hastalarin
yas ortalamasi (ortalama + standart sapma) 31.4+7.4 yil, erkek
hastalarin yas ortalamasi 35.8+9.4 yil bulunmustur. Kranyal
MRG'de saptanan plak sayisi minimum 1 maksimum 20 ortala-
ma 7.7+4.4 bulunmustur. Hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilimi
Tablo 1 ‘de sunulmustur.

HDO uygulamasinda 17 (%23.3) hastada depresyon saptan-
mistir. Geri kalan 50 hastaya uygulanan FATT sonuglarina gore 1
(%2) hastada afazi saptanmistir.

SMMT uygulamasi sonucunda 7 (%14) hasta kesme degerinin
altinda puan alirken 43 hasta 25 ve iistiinde puan almistir. SMMT
puanlari minimum 19 maksimum 30'dur. SMMT puan ortalamasi
27.9+2.8 bulunmustur.

ADAS-cog toplam puanlari minimum 0, maksimum 13 olarak
saptanmigtir, ortalama 2.3+3.3'dir. 28 (%56) hasta sifir puan almig
ve herhangi bir biligsel etkilenme saptanmamistir, geri kalan 22
(%44) hastada farkli oranlarda biligsel etkilenme saptanmistir.
ADAS-cog'a ait alt test puan dagilimi Tablo 2'de sunulmustur.

ADAS-cog puani, FATT ve SMMT sonuglarinin hastalik siire-
si, kranyal plak sayisi ve EDSS ile iligkisini arastirmak igin yapilan
korelasyon degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli bir ilis-
ki saptanmamistir (p>0.05).

Sonug

RRMS, MS hastaliginin en yaygin tipidir (13). RRMS hastala-
rinda biligsel bozukluklari konu alan bir¢gok arastirma yapilmis ol-
masina ragmen, biligsel bozukluklarin biiytikligii ve 6zelliklerini
tanimlayan, kabul gormiis kesin degerler yoktur (14). Simdiye ka-
dar yapilmis olan galismalarda bilissel islev bozuklugu insidansi
%32 ile %70 arasinda degismektedir (2). Literatiirde bilissel islev
bozukluklarinin MS'in erken dénemlerinde ve hatta klinik izole
sendromlarda ortaya ¢iktiini gdsteren bir ¢cok arastirma sonucu
vardir (14,15). Bizim ¢alismamizda {ilkemizde yaygin olarak kulla-
nilmakta olan néropsikolojik testler ile erken dénem RRMS hasta-
larindaki bilissel islev bozukluklari degerlendirilmistir.

SMMT sonuglarina gore kesme degerinin altinda kalarak bi-
lissel bozukluk tanisi alan hasta sayisi 7 (%14) iken, ADAS-cog
test sonucuna gére etkilenme orani %44 olarak saptanmistir. Ko-
lay ve hizli uygulanabiliyor olmasi ve kullanici igin 6zel egitim ge-
rektirmemesi nedeniyle tercih edilen SMMT'nin bu hasta grubu
icin uygun olmadigini ileri siiren bir ¢cok yazar vardir (16). Patti de
2009°da yayimlamis oldugu yazisinda SMMT'in MS hasta grubu
icin duyarhlik ve gecerlilige sahip bir test olmadigina dikkat ¢ek-
mektedir (17). Bizim elde ettigimiz SMMT sonuglarina gére bilis-
sel etkilenmeye sahip hasta sayisinin literatiirde bildirilen oran-
lardan diisiik olmasi da SMMT'nin bu hasta grubunda yeterince
duyarli olmayisindan kaynaklanmis olabilir. MS hastalarinda bilis-
sel bozuklugun en iyi sekilde degerlendirilebilmesi igin 6nerilen
testlerin; bu hastalikta yaygin olarak etkilenen bilissel islevlere
duyarli fakat motor islev bozukluklarina duyarsiz olmasi gerek-
mektedir (12,18,19). Literatiirde MS hastalarinin bilissel degerlen-
dirilmesinde en sik kullanilan testler MS Neuropsychological
Screening Questionnaire, saat ¢gizme testi, Paced Auditory Serial
Attention Test (PASAT) ve Rey-OsterriethComplex Figure (ROCF)
Test olmakla beraber hemen her arastirmada farkl testler kulla-
nilmistir (12,17,20-23). Alzheimer hastalarinin tani ve izlemi ama-
ciyla 1984 yilinda gelistirilmis olan Alzheimer's Disease Assess-
ment Scale (ADAS), hem biligsel hem de biligsel olmayan bélim-
ler icermektedir (11). Biligsel islevleri degerlendiren boliimii Akca
Kalem ve arkadaslari tarafindan Tiirkceye cevrilerek gegerlilik ve

Tablo 1. Calismaya alinmis olan hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler Ortalama+Standart Sapma ve Oransal Degerleri
Hastalik Stiresi 2.5+1.7 yil

EDSS Puani 1.8+1.9

Kranyal Plak Sayis 1.7+4.4

MS Tedavisi 22 (%32.8) sadece atak tedavisi (prednisolon)
24 (%35.8), Interferon 1b

18 (%26.9), interferon 1a

3(%4.5), Glatiramer asetat

17 (%23.4)

Depresyon siklig

Tablo 2. ADAS-cog alt testlerine gore hasta puanlarinin dagilimi

Testin adi Etkilenen Etkilenen
Hasta Sayisi Hasta Orani

Kelime Hatirlama 22 %44
Nesne ve Parmak Adlandirma 1 %2
Komutlar 1 %2
Yapilandirma Becerisi 6 %12
Oryantasyon 0 0
Kelime Tanima 21 %42
Test Yonergesini Hatirlama 10 %20
Spontan Konusmada Kelime Bulma Giicliigii 2 %4
Anlama 0 0
Konusma Dili Yetenegi 2 %4
Tasarimsal Beceri 16 %32
Dikkatin ve Konsantrasyonun Dagilabilirligi 16 %32
ADAS-cog Toplam 22 %44
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giivenilirlik calismasi yapilmistir (6). ADAS-cog sadece biligsel is-
levleri degerlendirmektedir. Bizim hasta grubumuzda ADAS-cog
degerlendirmesi sonucunda hastalarin aldigi toplam ADAS-cog
puani goz oniine alindifinda %44 oraninda hastada bilissel etki-
lenme saptanmistir. Bu oran daha dnce bildirilmis olan etkilenme
oranlariile uyumludur. MS hastalarinda biligsel islevleriinceleyen
arastirmacilar en sik bellek etkilenmesi bunu takiben dikkat ve yii-
riiticii fonksiyonlarda etkilenmeler oldugunu bildirmektedir
(24,25). Bu calismada ADAS-cog alt testlerinin degerlendirilmesi
sonucunda; en fazla etkilenen alanlarin “kelime hatirlama” ve
“kelime tanima” islevleri oldugu, “anlama” ve “oryantasyon” is-
levlerinin ise en iyi korunan islevler oldugu gdriilmistiir. Literatiir-
de benzer hasta gruplariyla yapiimig ¢alismalar bulunmasina rag-
men farkli testler kullanilmis oldugundan ADAS-cog alt test so-
nuglarini daha énce yayimlanmis calisma sonuglariyla bire bir
karsilastirmak miimkiin degildir.

Afazi, MS hastalarinda oldukg¢a nadir goriilen bir durumdur
(26). Lacour ve arkadaslar 2700 MS hastasini inceledikleri ¢ok
merkezli bir calismada sadece 22 hastada akut afazi saptamiglar-
dir (27). Bizim calisma grubumuzda FATT uygulamasi sonucu 1
hastada afazi saptanmistir. Hastanin afazi tipi anomik afazi ile
uyumlu olup, akut baslangich olarak bir atak esnasinda ortaya
cikmistir. Atak sonrasi kismen diizelme izlenmis olmasina ragmen
afazi bulgularinin devam ettigi saptanmistir.

MRG, MS hastalarindaki beyin lezyonlarini degerlendirme aci-
sindan altin standart olarak kabul edilmekte ve MS tani kriterleri
arasinda degerlendirilmektedir (23). MS hastalarinda biligsel iglev-
lerile MRG bulgulari arasindaki iliskiyi arastiran yazarlar MRG'de-
ki lezyon yiikii, lezyon voliimii ve beyin atrofisi ile biligsel islev bo-
zukluklari arasinda anlamli iliskiler bulmuglardir (28-31). Bizim ¢a-
lismamizda lezyon volimii yada lokalizasyonuna bakilmaksizin
kranyal lezyon sayisi degerlendirmeye alinmistir. Lezyon sayisi ile
bilissel islev bozukluklari arasinda istatistiksel olarak anlamli kabul
edilebilecek bir deger saptanmamistir. Bazi yazarlar MS'in erken
ddnemlerinde ortaya gikan bilissel bozuklugun diffiiz beyaz cevher
hasarindan kaynaklandigini savunmaktadir (32). Bizim ¢alismamiz-
da diffiiz beyaz cevher hasarinin ve beyin atrofisinin incelenmemis
olmasi ¢alismamizi ve yorumlarimizi sinirlandirmaktadir.

ADAS-cog toplam puani ve alt test puanlariyla hastalik siiresi
ve EDSS puanlari arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir deger
elde edilmemistir. Hasta grubumuzun tedavi agisindan heterojen
bir grup olmasi bu sonuglari etkilemis olabilir. Son yillarda MS te-
davisinde kullanilan ilaclarlarin biligsel islevler iizerine etkili oldu-
gunu gosteren arastirma sonuglari yayimlanmaktadir (33).

Bizim sonuclarimiza gore {ilkemizde kullaniimakta olan néro-
fizyolojik testler ile yapilan degerlendirmede erken dénem RRMS
hastalarinda biligsel bozukluk sikligi literatiirde bildirilmis olan de-
gerler ile uyumludur ve MRG'de saptanan plak sayisi, hastalik sii-
resiya da EDSS puani ile biligsel islevler arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir iligki saptanmamisgtir.
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