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Pregledi
Reviews
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Deskriptori: Multipla skleroza – komplikacije, psihologija; Spoznajni poreme}aji – etiologija; Mozak – patologija

Sa`etak. Multipla skleroza, uz ‘iv~ane ispade, o~ituje se i poreme}ajima spoznajnih funkcija. Poreme}aji pam}enja, prisje}anja,
obrade informacija, vizualno-prostorne percepcije, pa‘nje i izvr{nih funkcija, u manjoj mjeri i govora, prisutni su u pribli‘no
60% bolesnika. Srodni su poreme}ajima u drugih supkortikalnih demencija. Jednom prisutni, rijetko se povla~e. Konvencionalna,
a pogotovo nekonvencionalna magnetska rezonancija to~nije ocjenjuju tkivni supstrat tih poreme}aja – difuzno neuroaksonalno
o{te}enje cijelog mo‘danog parenhima – nego klini~ki nalaz ve} u ranim fazama bolesti. Promjene u slikovnom prikazu mozga
o~ituju se T2-hiperintenzivnim i T1-hipointenzivnim lezijama, atrofijom ranog javljanja, smanjenjem neuronalnog biljega
N-acetil-aspartata u magnetskoj spektroskopiji, smanjenjem magnetisation transfer ratio te porastom diffusivity sa smanjenjem
anizotropije u diffusion-eighted imaging. Ukupni volumen o{te}enja mozga, promjer korpusa kalozuma i odnos mjera mo‘da-
nih komora prema ostatku mozgovine najbolji su pokazatelji spoznajnih disfunkcija u multiploj sklerozi. Njihovo dijagnosticiranje
u samom po~etku bolesti dopu{ta ranu primjenu terapijskih postupaka. Simptomatsko lije~enje tih poreme}aja nije u~inkovito,
a imunomoduliraju}e, poglavito primjena biolo{kih ina~ica interferona β, pokazuje prijeporne u~inke. Spoznajne disfunkcije
utje~u na ‘ivot odnosa i radnu sposobnost bolesnika.

Descriptors: Multiple sclerosis – complications, psychology; Cognition disorders – etiology; Brain – pathology

Summary. In addition to neurological symptoms, multiple sclerosis is characterized by cognitive function impairment. Distur-
bances of memory, recall, information processing, visual-spacial perception, attention, and executive function, in less extent of
speech, are present in about 60% of patients. They are similar to disorders in other subcortical dementias. Once they appear,
they rarely recede. Conventional, and especially nonconventional magnetic resonance imaging evaluates more precisely the
tissue substrate – diffuse neuroaxonal lesion of the entire brain parenchyma – than clinical findings, already in the early stage
of the disease. Alterations in the brain imaging are manifested by T2 hyperintensive and T1 hypointensive lesions, decreased
neuronal marker N-acetyl-aspartate in magnetic spectroscopy, decreased magnetization transfer ratio, and increased diffusivity
with reduced anisotropy in diffusion-weighted imaging. Total volume of brain lesion, corpus callosum diameter, and relation of
measures of brain chambers and the rest of the brain, are best indices of cognitive dysfunction in multiple sclerosis. Their
diagnosis in the very beginning of the disease allows early application of therapeutic procedures. Symptomatic treatment of
these disorders is not efficient, and immunomodulation, particularly the use of biologic versions of interferon-beta, shows
disputable effects. Cognitive dysfunctions affect relationships and working ability of patients.

Lije~ Vjesn 2004;126:204–210

Multipla skleroza (MS) ste~ena je, primarna demijeliniza-
cijska bolest sredi{njega ‘iv~anoga sustava (S@S) u kojoj je
mijelin odredi{te autoimune upale. Posljedice bolesti na bole-
snikovo zdravstveno stanje izra‘avaju se pojavom ‘iv~anih i
mentalnih ispada te sekundarnom funkcionalnom nesposobno{-
}u. Tijek MS u ve}ini je slu~ajeva relapsno-emitiraju}i (RR),
rje|e primarno-progresivni (PP). O{te}enja mijelina dokazuju
se magnetskom rezonancijom (MR) ili evociranim potencija-
lima (EP). Upalna se demijelinizacija odra‘ava u cerebrospi-
nalnome likvoru (CSL), koli~inskim pove}anjem imunoglobu-
lina ograni~ene oligoklonske heterogenosti.1

Epidemiologija

U~estalost spoznajnih poreme}aja u MS u pro{losti je bila
podcijenjena.2 Dva su razloga tomu: spoznajni poreme}aji u
bolesnika s MS-om (MS-bolesnika) te{ko se zamje}uju tijekom
brzih pregleda u ambulantama, a uvrije‘eno mi{ljenje koje je
godinama povezivalo te poreme}aje s odmaklom fazom bole-
sti prevladano je tek nedavno. Opa‘anja iz dvaju kontrolira-
nih istra‘ivanja – klini~koga i populacijskoga – dovode u dvoj-
bu takva shva}anja.3,4 U tim istra‘ivanjima otprilike polovica
MS-bolesnika pokazuje neuropsiholo{ke poreme}aje, u uspo-
redbi sa zdravim kontrolnim ispitanicima (44% bolesnika u

klini~kome3 i 43% u populacijskome istra‘ivanju4). I druga istra-
‘ivanja provedena u posljednja ~etiri desetlje}a dokazuju da
su spoznajni poreme}aji u MS ~esti, u 40% do 60% slu~ajeva.5–11

Osobitosti spoznajnih poreme}aja
u multiploj sklerozi

Obilje‘ja spoznajnih poreme}aja

Sve spoznajne funkcije u MS nisu jednako zahva}ene. Tabli-
ca 1. pokazuje u~estalost spoznajnih poreme}aja u toj bolesti.4

Rao i sur. nalaze poreme}aj pam}enja, opa‘anja i u~enja u
22%–31% MS-bolesnika. Ti su bolesnici za 5 percentila sla-
biji od zdrave kontrole.4 Smanjena obrada brzina informacija
tako|er je ~esta i ozbiljna. Promjene u vizualno-prostornoj
percepciji i izvr{nim funkcijama ustanovljene su u 12%–19%
slu~ajeva. Govorne, slu{ne i izra‘ajne mogu}nosti uglavnom
ostaju nepromijenjene.
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Ispadi eksplicitna pam}enja u MS-bolesnika odnose se ponaj-
prije na predmete, vizualne ili usmene materijale.9,14–17

U MS u prvome je redu prisutan poreme}aj prisje}anja, rje|e
prepoznavanja, slaganja i pam}enja informacija.4,18,19 MS-bo-
lesnici rijetko primjenjuju sustavnu strategiju u~enja, primjerice
semanti~ko nagomilavanje;20 op}enito ti bolesnici o~ituju manju
sposobnost u~enja od kontrolnih ispitanika.21

Ispadi u prisje}anju rije~i, imena, objekata, slavnih ljudi i
doga|aja te {kolskoga znanja, ~esto su prisutni.22 Semanti~ki i
fonemi~ki govor ~esto su promijenjeni bez obzira na tijek bo-
lesti.16–19 Verbalno se pam}enje br‘e pogor{ava u mu{karaca
nego u ‘ena, u kojih je du‘e o~uvana i neposredna i odga|ana
memorija.23 Semanti~ko pam}enje koje ne zahtijeva samo zado-
voljavaju}e rje{enje zadataka u testovima govora ve} i brzo
elaboriranje informacija u MS ~esto je promijenjeno.16–19 Im-
plicitno je pam}enje u MS-bolesnika relativno o~uvano. Od-
nosi se na u~enje ili pam}enje bez svjesna sudjelovanja i naj-
bolje se procjenjuje testovima pona{anja. MS-bolesnici rje{ava-
ju leksi~ke, semanti~ke i percepcijske testove jednako dobro
kao i kontrolna skupina.24 Jan~uljak i sur. bilje‘e da je impli-
citna memorija o{te}ena jedino pri izvo|enju radnji lijevom
rukom, {to se mo‘e pripisati specifi~nomu pogor{anju vizual-
no-prostorne pa‘nje vezano na o{te}enja u nedominantnoj mo‘-
danoj hemisferi.25 Vje{tina u~enja nazvana proceduralnim pam-
}enjem nepromijenjena je u MS.19,22–24 Testiranje eksplicitnog
pam}enja mo‘e zavesti ispitiva~a u procjeni spoznajnih spo-
sobnosti MS-bolesnika jer on implicitnim pam}enjem mo‘e
nadoknaditi odre|eno znanje.

Pregled spoznajnih poreme}aja u MS prikazan je na tablici 2.

Poreme}aj pa‘nje/obrade informacija

Mnogi MS-bolesnici izjavljuju da su »umno usporeni«, jer
imaju te{ko}e u razmi{ljanju, koncentraciji, zbog »propu{tanja
vanjskih smetnja«, razgovoru, te ne mogu istodobno obavljati
dvije radnje. Smanjena brzina obrade informacija vrlo je dobro
dokumentirana u MS-bolesnika, ~ak i u onih s izoliranim kli-
ni~kim o{te}enjem.4,26–28 Usporena obrada informacija u MS-
bolesnika vjerojatno je posljedica oslabljena i usporena prijeno-
sa ‘iv~anoga signala.29

Pa‘nja se mo‘e izraziti kao hijerarhijski proces: od jedno-
stavne do slo‘ene, selektivne i djeljive pa‘nje. Pojam »jedno-
stavna pa‘nja« podrazumijeva primarno, a »slo‘ena pa‘nja«
radno pam}enje. U MS jednostavna pa‘nja naj~e{}e je ured-
na.3,4,14,30,31 Slo‘ena, selektivna pa‘nja mo‘e, ali ne mora biti
poreme}ena, {to ovisi o prikladnosti kori{tenih testova.4,6,26,27

Testovi brzine obrade informacija sa slo‘enim stimulacijama
ili izborima odgovora i s inhibicijom prethodno ispravljenih od-
govora, u MS-bolesnika pokazuju pora‘avaju}e rezultate.4,16,26,32

Poreme}ene su promjenljiva i djeljiva pa‘nja. Radno pam}enje,
usko povezano s oblicima pa‘nje koji zahtijevaju cjelovitu kon-
trolu obrade, ~esto je poreme}eno u MS-bolesnika.4,33 RR MS-
bolesnici ote‘ano rje{avaju slu{no-govorne i vizualno-prostorne
testove, specifi~ne za radno pam}enje; progresivni oblici MS
rje|e izra‘avaju poreme}aje vizualno-prostorne pa‘nje.19,30,34

U ranoj MS ispadi pa‘nje u me|uovisnosti su s volumenom
o{te}enja i abnormalnostima »naizgled normalne bijele tvari«
(NAWM).35

Pojedini autori poreme}aje pa‘nje tuma~e kao dio poreme-
}aja radnoga pam}enja, drugi kao poreme}aje slo‘enih proce-
sa spoznaje, a tre}i samo kao ispade motori~koga, izvr{noga
procesa.

Poreme}aj izvr{nih funkcija

Izvr{ne funkcije sastoje se od ve}ega broja spoznajnih funk-
cija – apstraktnoga razmi{ljanja, rje{avanja problema, plani-
ranja i kontrole. Njihov poreme}aj ~e{}e uo~avaju lije~nici i
~lanovi obitelji negoli bolesnici koji pokazuju i promjene u

Tablica 1. U~estalost spoznajnih poreme}aja u multiploj sklerozi
Table 1. Frequency of cognitive disorders in multiple sclerosis

Spoznajne funkcije Poreme}aj

Cognitive functions Disorder
(%)

Naj~e{}e promijenjene / The most-frequently altered
Epizodi~ko pam}enje / Episodic memory 22–31
Pa`nja/brzina elaboriranja / Attention/Elaboration speed 22–25
Rje~itost / Verbal fluency 22

^esto promijenjene / Frequently altered
Izvr{ne funkcije / Executive functions 13–19
Vizualna percepcija / Visual perception 12–19

Rijetko promijenjene / Rarely altered
Govor/semanti~ko pam}enje / Speech/Semantic memory   8–10
Pa`nja / Attention 7–8

Tablica 2. Pregled spoznajnih poreme}aja u multiploj sklerozi
Table 2. Overview of cognitive disorders in multiple sclerosis

Spoznajna funkcija Poreme}aji / Disorders
Cognitive function ^esti / Frequent Uobi~ajeni / Usual

Pam}enje / Memory Epizodi~no pam}enje Semanti~ko pam}enje
Episodic memory Semantic memory

Autobiografsko pam}enje
(doga|aji)
Autobiographic memory
(events)
Implicitno pam}enje
Implicit memory
Vje{tina u~enja
Learning skill

Pa`nja/elaboriranje Brzina elaboracije Pa`nja
informacija Elaboration speed Attention
Attention/Information Selektivna pa`nja
elaboration Selective attention

Promjenljiva pa`nja
Phasic attention
Djeljiva pa`nja
Divided attention

Izvr{ne funkcije Apstraktno razmi{ljanje
Executive function Abstract thinking

Rje{avanje problema
Problem solving
Planiranje/sekvencioniranje
Planning/Sequencing
Vremensko slaganje
Temporal matching
Frekvencija/opa`anje
Frequecy/perception
Spoznajno vrednovanje
Cognitive evaluation

Spoznajni poreme}aji razlikuju se od bolesnika do bolesni-
ka. MS Collaborative Research Group koriste}i se prikladnom
serijom neuropsihologijskih testova, razlikuje 6 podskupina
MS-bolesnika RR-oblika: bolesnici bez spoznajnih poreme}aja
(34%), s poreme}ajima obrade informacija i vizualno-prostorne
percepcije (27%), s poreme}ajima pam}enja povezanim s ve}
spomenutim poreme}ajima (15%), s poreme}ajem prisje}anja
rije~i (10%), izvr{nih funkcija (12%) i na koncu bolesnici s
potpunim poreme}ajem spoznajnih funkcija (12%).12

Spoznajni poreme}aji u MS nalik su sli~nim poreme}ajima
u svim drugim demencijama supkortikalnog podrijetla.13

Poreme}aj pam}enja

MS-bolesnici ~esto se ‘ale na te{ko}e memorije. Naj~e{}e
imaju smetnje kratkoro~na, neposredna pam}enja, tj. zabora-
vljaju doga|aje ili razgovore koji su se nedavno dogodili, a
o~uvano je pam}enje informacija i doga|aja iz daleke pro{losti.
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semanti~kome slaganju, nabrajanju te vremenskome slijedu
doga|aja i misli.20,36–39 Poreme}aji izvr{nih funkcija relativno
su ~esti: u istra‘ivanju Raa i sur. 13%–19% bolesnika.4 O{te}e-
nja u pred~eonim re‘njevima mozga odgovorna su za te poreme-
}aje.37,40 U testovima eksplicitnoga pam}enja njihov je poreme-
}aj poglavito vezan uz poreme}aje prisje}anja i prepoznavanja
te uz nemogu}nost ispitanika da spontano primijene strategiju
lak{ega u~enja i naknadnoga prisje}anja.20,37,41 MS-bolesnici s
ranom pojavom izvr{nih disfunkcija imaju lo{u prognozu in-
validnosti i spoznajnih posebnosti.42 Pomnjivim istra‘ivanjem
izvedbenih funkcija mo‘e se predvidjeti mogu}a dobrobit koju
MS-bolesnik mo‘e imati od medicinske rehabilitacije.

Poreme}aji vizualne percepcije

MS-bolesnici, unato~ u~estalom o{te}enju vidnog puta, rijet-
ko se ‘ale na te{ko}e vizualne percepcije. Poreme}aj se izra-
‘ava u pribli‘no 16% bolesnika.4 Te{ko}e u prepoznavanju
osoba i geometrijskih oblika ~este su, a vizualna je agnozija
rijetka.16,33 Me|u tim poreme}ajima ispadi vizualno-prostorne
percepcije su rje|i, prevladavaju u kroni~no-progresivnim (KP)
oblicima bolesti.16,26 Pugnetti i sur. zamijetili su da je vizual-
no-prostorni poreme}aj u MS-bolesnika posljedica izrazito veli-
kih demijelinizacijskih o{te}enja i atrofije mozga.43

Poreme}aji govora

Disartrija i disfonija su uobi~ajene, a globalna afazija i alek-
sija rijetko prisutne u MS-bolesnika. Ti poreme}aji dio su ukup-
noga propadanja spoznajnih funkcija. MS-bolesnici pokazuju
ve}e te{ko}e u razumijevanju zna~enja pojmova i shva}anju
slo‘enih gramati~kih sastavaka nego poreme}aje u semanti~-
kome znanju. Smetnje u ponavljanju re~enica u prvome su redu
rezultat poreme}ene pa‘nje, neprimjerena pra}enja naredaba
ili ote‘ana nabrajanja ~injenica. Pojedini autori, me|utim, upo-
zoravaju na to da su u MS prisutne tanane promjene senzornoga
i ekspresivnoga govora. Govorni izri~aj u MS-bolesnika opi-
suje se kao prazan i {krt, obilje‘en nepotpunim i gramati~ki
neispravnim re~enicama.44,45 Objavljen je i slu~aj ~iste agrafije
u ljevoruke MS-bolesnice.46

Prirodni tijek spoznajnih poreme}aja
u multiploj sklerozi

Ve}ina neuropsihologijskih istra‘ivanja o MS popre~noga
je tipa i obuhva}a bolesnike svih faza bolesti. Uzdu‘ne studije
traju i nekoliko godina, svrstavaju bolesnike prema oblicima
bolesti, koriste se razli~itim serijama testovima i statisti~koga
izra~unavanja. Razli~itosti u metodama obja{njavaju prijepor-
nost rezultata. U uzdu‘noj trogodi{njoj studiji Kujala i sur.
dokazuju da se u bolesnika s blagim spoznajnim poreme}ajima
ve} u ranoj fazi bolesti razvija progresivni gubitak tih funkcija;
a bolesnici bez spoznajnih disfunkcija ostaju stabilni. Jednom
prisutan, spoznajni se poreme}aj rijetko povla~i. Prognoza te
regresije je te{ka.45 Nakon desetogodi{njega pra}enja 44-ju
MS-bolesnika, Amato i sur. nabrajaju poreme}aje govornoga
pam}enja, apstraktnoga razmi{ljanja, pa‘nje kratkoro~noga
pam}enja i govora, kao bitne poreme}aje spoznajnih funkcija
u MS-bolesnika, uz uvjet da budu pra}eni dovoljno dugo.47

KP-oblik bolesti, odmakla dob i tjelesna onesposobljenost MS-
bolesnika utje~u na stupanj spoznajnoga poreme}aja. Ti pore-
me}aji sputavaju MS-bolesnika u dru{tvenim i radnim djelat-
nostima neovisno o stupnju tjelesne onesposobljenosti.

Do danas su klini~ka zapa‘anja pokazivala skromnu kore-
laciju izme|u rezultata neuropsihologijskih testova i trajanja
tokova bolesti te stupnja invalidnosti u MS-bolesnika, dok danas
tomu suodnosu pridonose slikovne tehnike ‘iv~ane osi: kon-
vencionalna (cMR), a osobito nekonvencionalna magnetska
rezonancija (ne-cMR).

Suodnos spoznajnih poreme}aja
i dopunskih pretraga u multiploj sklerozi

Konvencionalna magnetska rezonancija
i spoznajni poreme}aji

Neujedna~ena osjetljivost stroja i postupaka analize slika,
niska specifi~nost za promjene u ‘ari{tima demijelinizacije te
nesposobnost otkrivanja finih promjena u naizgled normalnoj
bijeloj tvari ograni~avaju cMR u ocjeni spoznajnih poreme}aja.
Unato~ tomu, cMR omogu}uje to~niju ocjenu spoznajnih dis-
funkcija negoli klini~ki nalaz u MS-bolesnika. Zdru‘enost spoz-
najnih poreme}aja u MS i slikovnih dokaza mo‘dane bolesti
dokazuje se neuropsihologijskim ispadima koji koreliraju sa
cMR mjerenjima ukupnog T2-podru~ja o{te}enja:34,47–53 ukup-
nim volumenom mozga (ukupnim volumenom o{te}enja, atro-
fijom mozga),47,52,54 veli~inom korpusa kalozuma, predilekcij-
skim mjestom za MS-o{te}enja 50,52,55 i {irinom tre}eg ventriku-
la.50,56–58

Standardne T2 mjerene slike u MS-bolesnika istan~ane su
osjetljivosti i izra‘avaju promjene izazvane i upalom, i edemom,
i demijelinizacijom i gubitkom aksona.

Ukupni volumen lezija (UVL), mjeren na T2 i T1-sekven-
cijama, pogotovo ako je ve}i od 30 cm2, najbolji je pokazatelj
globalnih i specifi~nih spoznajnih poreme}aja u MS.52,53 @iva-
dinov i sur. mjerenjem tog pokazatelja, me|u prvima dokazuju
da su spoznajni poreme}aji u ranoj fazi nelije~enih RR MS-
bolesnika, kratkog trajanja bolesti i lak{eg invaliditeta, u prvo-
me redu ovisni o razvoju atrofije mozga.59 Prosje~ni gubitak
volumena mo‘dane supstancije iznosi pribli‘no 1% na godi-
nu,59,60 tako da se atrofija mozga razvije u kratkom roku.61 Gu-
bitak VMS posebno se o~ituje u MS progresivno-primarnog i
sekundarnog tipa. Zamjetno manji volumen mo‘dane supstan-
cije, s posljedi~nim {irenjem mo‘danih komora, bilje‘e i drugi
istra‘iva~i.54,59,60 Neki autori priop}avaju da UVL mo‘e biti
»jednak u MS-bolesnika s poreme}ajem ili bez poreme}aja
spoznajnih funkcija«.37,50,57,62

Specifi~ni spoznajni poreme}aji, napose izvr{nih funkcija i
memorije, posljedica su pove}anog UVL u ~eonim re‘njevi-
ma.20,52,63,64 MS-bolesnici s izrazitom demijelinizacijom peri-
ventrikularnih podru~ja imaju u~estalije i te‘e spoznajne pore-
me}aje od bolesnika bez lezija takve topografije.49,63,65–70 Topo-
grafija o{te}enja usmjeruje, dakle, na posebnosti spoznajnog
poreme}aja.

Broj (juksta)kortikalnih o{te}enja otkrivenih FLAIR sekven-
cijama u suodnosu je s rezultatima testova: {to je ve}i broj
‘ari{ta te lokalizacije, to je te‘e pogor{anje spoznaja (r=0,34;
p=0,035).71

Promjena UVL na T1-sekvenciji s prikazom »crnih rupa
(black holes)« – neposredni pokazatelj rasprostranjenog gubit-
ka aksona – neovisan je predznak mo‘dane atrofije.59,60

Patologija MS nije prisutna samo u ‘ari{tima demijeliniza-
cije i u NAWM, ve} zahva}a i sivu tvar mo‘dane kore s po-
sljedi~nim gubitkom neurona. cMR s upotrebom gadolinija i
FLAIR T2 mjerenim sekvencijama to potvr|uju.72 Patologija
neokortikalne sive tvari mo‘e se manifestirati rano u tijeku
MS i biti osjetljiv pokazatelj spoznajnog poreme}aja.73

Nalazi cMR obaraju vjerovanje da je neuroaksonalno o{te-
}enje u MS rezultatat krajnje faze opetovanih upala, i sna‘no
zagovaraju ranu neuroprotektivnu intervenciju s danas jo{ dje-
lomi~no u~inkovitim lijekovima.74

Nekonvencionalna magnetska rezonancija
i spoznajni poreme}aji

Posljednjih petnaestak godina razvile su se nove tehnike
MR usavr{ene osjetljivosti i poja~ane patolo{ke specifi~nosti
koje jo{ pomnije omogu}uju pra}enje aktivnosti bolesti i jo{
suptilnije razotkrivaju temeljna zbivanja spoznajnog poreme-
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}aja u MS. Njihova upotreba u klinici i praksi s MS-bolesnici-
ma jo{ uvijek je, me|utim, ograni~ena.74,75 Magnetisation tran-
sfer imaging (MTI), magnetska spektroskopija (1) H-MRS),
diffusion-weighted MR (DWI), diffusion tensor MRI (DTI),
high-field strength MRI bolje kvantificiraju opseg i patolo{ku
ozbiljnost strukturalnih promjena u mozgu unutar i izvan cMR
vidljivih o{te}enja.64,76,77 Suodnos neuropsihologijskih testova
i MTI va‘niji je od korelacije spoznajnih poreme}aja i UVL
mjerenog na T2-sekvenciji.75 Vrijednosti MTR mozga su sta-
tisti~ki znakovito smanjene u spoznajno poreme}enih MS-bo-
lesnika u odnosu na spoznajno u{~uvane (p<0,001).64,74,78 MTR-
promjene sive tvari mo‘dane kore o~ite su ve} u ranoj MS i
koreliraju vrlo dobro s procjenom rezultata neuropsihologijskih
testova verbalne memorije, pa‘nje, koncentracije i te~nosti go-
vora.79 Filippi tvrdi da su promjene u MTR mozga na MTI od-
govorne za 68% svih spoznajnih poreme}aja u MS.74 Funkcio-
nalnom MR (fMR) dokazujemo ulogu prilagodljivih promjena
mo‘dane kore u ograni~avanju klini~kih posljedica, pa i spoz-
najnih disfunkcija, nepovratnih o{te}enja mozga uzrokovanih
MS. Te adaptivne promjene u mo‘danoj kori procesom neuro-
plasti~nosti pridonose ograni~enju o{te}enja spoznajnih funk-
cija, poglavito u ranim fazama MS, jer reorganizacijom rada
mo‘dane kore, »razotkrivaju« latentne putove koji pridonose
funkcionalnom oporavku bolesnika.80,82 MS-bolesnici su, me-
|utim, sposobni »regrutirati« dodatna podru~ja mozga samo
do odre|enog stupnja razaranja tkiva i kompenzirati tako svoje
ispade, dok pacijenti s ve}im volumenom o{te}enja i nagla{e-
nim pogor{anjem, to nisu.83

Pozitronska emisijska tomografija
i poreme}aj spoznaje

Pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) dokazujemo
smanjen protok krvi i iskori{tenost kisika u mozgu MS-bole-
snika.84,85 Paulesu i sur. nalaze bitno smanjenje mo‘danoga
metabolizma u MS-bolesnika s promijenjenim spoznajnim
funkcijama. MS-bolesnici urednoga psihi~koga zdravlja i kon-
trole ne pokazuju negativan otklon. Autori zaklju~uju da de-
mijelinizacija u MS pokazuje selektivni utjecaj na metaboli-
zam dubokih kortikalnih i supkortikalnih struktura.86 Derache
i sur. dokazuju smanjenje metabolizma mo‘dane kore uglav-
nom desnoga frontalnog i lijevoga postcentralnog podru~ja te
bazalnih ganglija ve} u ranoj fazi RR MS-bolesnika s umjere-
nim spoznajnim poreme}ajima. Korelacija posebnosti meta-
bolizma mo‘dane kore i rezultati psihometrije upu}uju na rano
stvaranje novih neuralnih mre‘a i kompenzacijske djelatno-
sti.87

Evocirani mo‘dani potencijali
i poreme}aj spoznaje

Istra‘ivanja EP-a pokazuju da su poreme}aj obrade infor-
macija i odre|ivanje pa‘nje u MS-bolesnika povezani s pro-
duljenom latencijom i smanjenim amplitudama vala P300 ne
samo na slu{nim ve} i na vidnim potencijalima.88

Svje‘a istra‘ivanja upu}uju i na to da se spoznajni poreme-
}aji mogu otkriti upotrebom event-elated potentials ranije nego
klasi~nom neuropsihologijskom evaluacijom.

Me|uovisnost spoznajnih poreme}aja
i tjelesne onesposobljenosti u multiploj sklerozi

Istra‘ivanja o povezanosti spoznajnih poreme}aja i tjelesne
onesposobljenosti zbog kori{tenja neujedna~enim postupcima
daju opre~ne rezultate.4 Dokazuju da je tjelesna onesposoblje-
nost, mjerena EDSS-om, povezana s trajanjem bolesti, ali ne i
govornim sposobnostima ili kvocijentom inteligencije,8,89,90

iako ima iznimaka.50 Beatty i Gange ustanovljuju povezanost
poreme}aja pam}enja i pet razli~itih testova za procjenu mo-

tori~kih ispada.91 Test Multiple Sclerosis-Functional Compo-
site (MS-FC) kojim se ocjenjuju ispadi motorike i spoznaja u
MS-bolesnika, pokazuje se boljim od EDSS u prognosti~koj
procjeni tih ispada.92,93 Poreme}aji spoznaje te‘i su u KP ne-
goli u RR-oblicima MS,3,94 no ni o tome nema suglasnosti.61

Beatty i sur. priop}avaju da je tijek MS nepogre{iv predznak
tjelesne onesposobljenosti, ali ne i poreme}aja spoznajnih funk-
cija.66

Odabir neuropsihologijskih testova
za procjenu poreme}aja spoznaje

u multiploj sklerozi

Tablica 3. uokviruje klini~ke algoritme za prepoznavanje
MS-bolesika kojemu je nu‘no neuropsihologijsko testiranje.
To testiranje obuhva}a razgovore s bolesnikom, s ~lanovima
obitelji te bri‘ljivo testiranje specifi~nih spoznajnih funkcija.
Strpljiv razgovor s bolesnikom daje nam ne samo uvid u spoz-

Tablica 3. Naj~e{}e upotrebljavani testovi za spoznajne poreme}aje u
multiploj sklerozi

Table 3. Frequently used neuropsychological tests for the evaluation of
cognitive disorders in multiple sclerosis

Spoznajna funkcija Test
Cognitive function Test

»Screening« za demencije Ispitivanje minimalnih umnih funkcija
Screening for dementias Mini Mental State Examination
Verbalna inteligencija Verbalna inteligencija i podtestovi
Verbal intelligence iz izmijenjene ina~ice Wechslerova testa

inteligencije u odraslih
Verbal IQ and subtests from Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised

Pam}enje Neposredno Raspon brojeva
Memory Short-term Digit Span

Brown-Petersonov test interferencije
Brown-Peterson Interference Test

Nedavno Buschkeov test verbalnog selektivnoga
Recent podsje}anja

Buschke Verbal Selective Reminding Test
Test prisje}anja pri~e
Story Recall Test
Test prostornoga prizivanja (7/24)
Spatial Recall Test (7/24)
Test kontrolirana usmenog asociranja rije~i
Controlled Oral Word Association Test

Davno Test predsjednika
Remote President’s Test

Izvr{ne funkcije Wisconsinski test razvrstavanja karata
Executive functions Wisconsin Card Sorting Test

Test kategorija knji`ica
Booklet Category Test
Standardne Ravenove progresivne matrice
Standard Raven Progressive Matrices

Pa`nja/koncentracija Jednostavno vrijeme reakcije i s dvostrukim
Attention/Concentration izborom

Simple versus Two-Choice Reaction Time
Sternbergov test pretra`ivanja pam}enja
Sternberg Memory Scanning Task
Test stupnjevita zbrajanja slu{nih nizova
Paced Auditory Serial Addition Test
Stroopov test interferencije boje i rije~i
Stroop Colour/Word Interference Test

Govor Skra}eni Bostonski test imenovanja
Speech Abbreviated Boston Naming Test

Usmeno razumijevanje
Oral Comprehension
Test `etona / Token Test

Vizualno-prostorna Hooperov test vizualne organizacije
percepcija Hooper Visual Organization test
Visuo-spatial Prosudba orijentacije crta
perception Judgement of Line Orientation

Prepoznavanje lica
Facial Recognition
Razlikovanje vizualnih oblika
Visual Form Discrimination
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najne posebnosti ve} i u druge du{evne promjene, poglavito
depresije.

Karakterizacija i vrednovanje spoznajnih poreme}aja u MS
su te{ki i ovise o bolesnikovoj sposobnosti za testiranje, ospo-
sobljenosti ispitiva~a te o spoznajnim poreme}ajima koji se
procjenjuju. Danas se naj~e{}e koristimo razli~itim standardi-
ziranim, uskla|enim serijama testova i grafi~kim prikazivanjem
rezultata. Ti se rezultati moraju predo~iti bolesniku, ~lanovima
njegove obitelji i neurologu koji ga prati.

Tradicionalni spoznajni test – Mini Mental State Examina-
tion (MMSE) – nije se pokazao specifi~nim u MS.95 Taj test
pogodan je za procjenu mentalnoga stanja starijih osoba, otkri-
va ispade kratkoro~na pam}enja i govornih funkcija, dakle po-
reme}aja koji se u MS rijetko pojavljuju.

Rao i sur. primijenili su 31 spoznajni test u 100 MS bolesnika
i jednakoga broja kontrolnih ispitanika (tablica 4). Vrijeme
rje{avanja testova iznosilo je 7 sati. Analizom ukupnoga broja
ispitanika, pogre{aka na odre|enome testu i ukupnoga broja
pogre{aka na svim testovima autori su ustanovili da su MS-bo-
lesnici statisti~ki znakovito vi{e grije{ili nego kontrole: u 4,64
nasuprot 1,13 testova.53

Kratka serija testova (screening) obuhva}a 5 najosjetljivijih
testova i traje 30-ak minuta. Sastoji se od Selective Reminding
Testa, 7/24 Spatial Recall Testa, Paced Auditory Serial Addi-

tion Testa, Controlled Oral Word Association Testa te Symbol
Digit Modality Testa. Ta serija testova istra‘uje verbalno i pro-
storno pam}enje, pa‘nju i govor. Patolo{kim se ocjenjuju po-
gre{ke u dva testa i vi{e njih te rezultati ispod 5%. Takav scre-
ening spoznajnih funkcija u MS-bolesnika ne mo‘e zamijeniti
slo‘ene neuropsihologijske testove koji su prikladniji za pro-
cjenu specifi~nih spoznajnih poreme}aja.

Terapijski postupci u spoznajnim poreme}ajima
u multiploj sklerozi

Dokazi o lije~enju specifi~nih spoznajnih poreme}aja su
malobrojni.

Simptomatsko lije~enje

Leo i Rao dokazuju pozitivne u~inke parenteralne primjene
fizostigmina i lecitina na verbalno u~enje u MS-bolesnika s
poreme}ajima pam}enja.96 Oralno uzimanje fizostigmina ne
dovodi do sli~nog u~inka.97 U otvorenome, 12-tjednom poku-
su donezepil (Aricept), inhibitor acetilkolinesteraze, u dozi od
5 do 10 mg u kohorti od 17 MS-bolesnika pokazao je »pobolj-
{anje spoznajnih funkcija«.98 Amantadin djeluje povoljno na
poreme}aje selektivne pa‘nje/brzine obrade informacija, ali
ne i na ostale spoznajne smetnje u MS-bolesnika s dokazanim
umorom.99 U malome, slu~ajnome uzorku MS-bolesnika, dvo-
struko slijepom i placebom kontroliranom istra‘ivanju, 4-ami-
nopiridin pobolj{ao je, ali statisti~ki neznakovito, obradu in-
formacija i vizualno-prostorno pam}enje.100 Parenteralno da-
vanje metilprednizolona u lije~enju pogor{anja MS pokazalo
je tek prolazno povoljan utjecaj na eksplicitno pam}enje.101

Simptomatska terapija, izgleda, ima prije specifi~ni nego
ukupni utjecaj na spoznajne poreme}aje MS-bolesnika.

Imunosupresivno aspecifi~no lije~enje

Ciklosporin nije u~inkovit u brzini obrade informacija u KP-
obliku MS.102 U ispitivanju 60 bolesnika s progresivnom MS i
umjerene do ozbiljne nesposobnosti metotreksat je u dozi od
7,5 mg na tjedan tijekom dvije godine doveo, uz smanjenje
stope pogor{anja, do privremenog pobolj{anja selektivne pa‘-
nje/brzine obrade informacija.103

Imunomoduliraju}e aspecifi~no i specifi~no lije~enje

Istra‘ivanja o nepovratnu presjeku aksona u ranoj fazi MS
isti~u potrebu i va‘nost lije~enja MS-bolesnika ve} u najra-
nijim fazama bolesti. Neuropsihologijsko testiranje u toj fazi
bolesti sigurno olak{ava takvu odluku.

Interferon β-1b (Betaferon »Schering«) pobolj{ava vizual-
no pam}enje, a neznatno i slo‘ene procese pa‘nje u MS-bole-
snika RR-oblika.104 Rezultate tog istra‘ivanja valja uzeti s opre-
zom, jer je broj ispitanika bio malen, a prije istra‘ivanja nisu
ispitivane spoznajne funkcije. Fischer i sur. primjenjuju}i in-
terferon β-1a (Avonex »Biogen«), u velikome uzorku MS-bo-
lesnika, dokazuju povoljan u~inak lijeka na procese pa‘nje i
pam}enja s pobolj{anjem vizualno-prostornih i izvr{nih funk-
cija.12 Interferon β-1b usporava progresiju spoznajnih disfunk-
cija neovisno o tijeku bolesti.105 Na{e desetogodi{nje iskustvo
s biolo{kim ina~icama interferona β u terapiji MS govori za
mogu}i korisni u~inak tog lijeka na spoznajne funkcije u RR
MS-bolesnika, te za odsutnosti suodnosa izme|u MR-nalaza i
rezultata neuropsihologijskih testova (Sep~i}, neobjavljeno pri-
op}enje). Glatiramer acetat (Copaxone »Teva«) nema povoljan
utjecaj na spoznajne funkcije u MS-bolesnika.106

Rehabilitacija spoznajnih poreme}aja

Spoznajni poreme}aji ograni~avaju dobrobiti rehabilitacij-
skih postupaka. U literaturi pristupi rehabilitaciji tih poreme-
}aja nisu uvijek dobro potkrijepljeni.107,108

Tablica 4. Klini~ki algoritam za prepoznavanje bolesnika s multiplom
sklerozom kojima je nu`no neuropsihologijsko testiranje

Table 4. Clinical algorithm for the evaluation of multiple sclerosis pa-
tients with neuropsychological testing

Jednostavna »screening« pitanja (pitati sve bolesnike)
Simple screening questions (ask all patients)

– Imate li te{ko}a u pam}enju sastanaka ili kada trebate uzeti lijek?
Do you have any difficulties with remembering meetings
or taking pills?

– Je li vam te{ko usredoto~iti se na ono {to govorite ili obavljati dvije
radnje istodobno?
Is it difficult for you to concentrate upon what you talk about
or to do two actions at the same time?

– Je li vam te{ko slijediti ono {to ~itate ili ono {to vam govore?
Is it difficult for you to follow what you read or what others
are telling you?

– Imate li te{ko}a s koncentracijom ili tijekom vo`nje?
Do you have difficulties with concentration or while driving?

– Osje}ate li se neorganiziranim, imate li problema s planiranjem?
Do you feel unorganized or have troubles with planing?

– Imate li te{ko}a u rje{avanju problema?
Do you have any difficulties with problem solving?

– Ako radite, imate li spoznajnih te{ko}a tijekom rada, za koje mislite
da bi mogle biti povezane s multiplom sklerozom?
In case you work, do you have difficulties while working?
Do you think those difficulties might be related to multiple sclerosis?

Testiranje je nu`no u: / Testing is needed in:
– nedavnome ponavljanju ili napredovanju bolesti

recent relapse or progression of illness
– sekundarno-progresivnome tijeku bolesti

secondary-progressive course of illness
– cerebelarnome sindromu / presence of the cerebellar syndrome
– sindromu mo`danoga debla / presence of the brainstem syndrome
– velikome umoru / significant fatigue
– u ukupnome volumenu o{te}enja ve}em od 30 cm2

ili te`oj atrofiji mozga
lesion volume over 30 cm2 or a significant brain atrophy

Automatsko testiranje potrebno je u: / Automatic testing is needed in:
– planiranju i pra}enju terapije / therapy planning and follow-up
– slu~aju da se ~lanovi obitelji `ale na spoznajne poreme}aje

ili ako lije~nik sumnja na spoznajne poreme}aje
the case when family members complain of cognitive disturbances
or the physician suspects cognitive impairments

– zbog zaposlenja/umirovljenja uzrokovanih onesposobljeno{}u
when getting employed or retired due to invalidity

– odre|ivanju nadle`nosti / when detrmining legal capacity
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Rehabilitacija spoznajnih poreme}aja u MS-bolesnika od-
ra‘ava se u prvome redu pobolj{anjem pa‘nje. Skupina od 22
MS-bolesnika podvrgnuta tijekom 18 tjedana vje‘bama pa‘nje
pokazivala je nepromijenjen pozitivan utjecaj tijekom 9 slje-
de}ih tjedana.109 U drugome {estotjednom istra‘ivanju rehabi-
litacija spoznajnih ispada pobolj{ala je selektivne funkcije u
MS-bolesnika. Pobolj{anje je trajalo 6 mjeseci.110 Dugotrajna
grupna psihoterapija tako|er pokazuje povoljne u~inke na ver-
balno u~enje i apstraktno razmi{ljanje.111 Benedict i sur. podu-
piru neuropsihologijsko savjetovanje za MS-bolesnike sa spoz-
najnim i behavioristi~kim poreme}ajima.112 Rehabilitacijski
terapijski postupci te razgovor s bolesnikom i njegovom bli‘om
okolinom uz terapiju lijekovima uvelike pobolj{avaju kvalite-
tu ‘ivota MS-bolesnika, napose onih s progresivnim ispadima
spoznajnih funkcija.
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