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ABSTRACT

The Importance of Cerebellar Involvement in Identifying the Prognosis in

Patients with Progressive Multiple Sclerosis

Background: Cerebellar involvement is one of the bad prognostic factors in

patients with multiple sclerosis (MS).

Objective: In this study the importance of demographic and clinical features

as well as localization of lesions seen in the magnetic resonance imaging (MRI),

which possibly have a role in the occurence of severe cerebellar symptoms were

investigated in patients with secondary and primary progressive MS (SPMS, PPMS).

Material and Method: Thirty-two MS patients (29 SPMS, 3 PPMS) with high

cerebellar functional system (FS) score (3-5) were compared with 20 MS patients

(18 SPMS, 2 PPMS) with low cerebellar FS (0-2).

Results: The number of relapses that have occurred before transformation to

secondary progressive form was higher in patients with severe cerebellar

involvement than patients with moderate cerebellar involvement. Furthermore,

not only cerebellar FS scores but also other FS scores were higher in the group

of patients with severe cerebellar signs. The number of patients who have MRI

lesions localised to mesencephalon, cerebellum and superior pedincule was

higher in patients with severe cerebellar involvement (p<0.05) and among these

localizations cerebellum reached the highest statistical significance (p<0.001).

Conclusions: These results suggested that the evaluation of lesion load at

mesencephalon, cerebellum and their connections with MRI could provide

additional data in defining the prognosis of MS.

ÖZET
Bilimsel Zemin: Multipl skleroz (MS)’ lu hastalarda serebellar tutuluflun olmas›

kötü prognozu iflaret eden etmenlerden biridir.

Amaç: Bu çal›flmada sekonder ve primer progresif seyirli MS (SPMS, PPMS)

hastalar›nda a¤›r serebellar bulgular›n ortaya ç›k›fl›nda rolü olabilecek demografik

ve klinik özellikler yan›nda manyetik rezonans görüntülemede (MRG) saptanan

lezyon lokalizasyonunun önemi araflt›r›ld›.

Gereç ve Yöntem: Yüksek serebellar ifllevsel sistem (‹S) puan› (3-5) olan 32

MS (29 SPMS, 3 PPMS) hastas› daha düflük serebellar ‹S puan› (0-2) olan 20 MS

(18 SPMS, 2 PPMS) hastas› ile karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: A¤›r serebellar etkilenmesi olan SPMS  hastalar›nda sekonder progresif

forma dönüflümden önce geçirilen atak say›s› hafif serebellar etkilenmesi olanlara

göre daha fazla saptand›. Yine a¤›r serebellar bulgular› olan grupta sadece

serebellar ‹S puanlar› de¤il ayn› zamanda di¤er alt grup skorlar› da hafif serebellar

bulgular› olan gruptan daha yüksek bulundu. Yüksek serebellar ‹S puanlar› olan

grupta mezensefalon, süperior pedinkül ve serebellumda lezyon saptanan olgu

say›s›n›n düflük skorlu gruptan daha fazla oldu¤u (p<0.05), bunlar içinde en

yüksek istatistiksel anlaml›l›¤a ulaflan bölgenin serebellum oldu¤u (p<0.001)

belirlendi.

‹zlenimler: Elde edilen bu sonuçlarla mezensefalon, serebellum ve ba¤lant›lar›nda

yer alan MRG lezyon yükü de¤erlendirmelerinin prognozu belirlemede anlaml›

katk›lar sa¤layabilece¤i düflünüldü.
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G‹R‹fi

Multipl skleroz (MS) alevlenme ve düzelme ile seyreden
santral sinir sistemi beyaz cevherini multipl lokalizasyonda
etkileyen olas›l›kla T hücre arac›l› otoimmün, demiyelinizan
bir hastal›kt›r. Hastal›k monosemptomatik ya da polisempto-
matik, tek lokalizasyonlu ya da ço¤ul lokalizasyonlu bafllaya-
bilir. Relapsing remitting (RRMS) ya da primer progresif
(PPMS) formla bafllayabilir. RRMS’lilerin yaklafl›k %50’si
daha sonra sekonder progresif (SPMS) forma dönüflür.
Geç bafllang›çl›, erkek egemenli¤i olan primer progresif
(PPMS) formlar›n baz›lar› progresif spinal, baz›lar› da
progresif serebellar sendrom biçimindedir ve baz› MS
hastalar›nda klinik tablo di¤erlerinden daha a¤›r seyreder.
Uzun trakt tutulufllar›n›n hangisinin daha ön planda ilerle-
yece¤i ve yaflam kalitesini k›s›tlayaca¤›na iliflkin herhangi
bir haberci yoktur (1,2).

Hastal›¤›n izleminde Manyetik Rezonans Görüntüleme
(MRG)’nin rolü, klinik-MRG ba¤›nt›s›n›n çeflitli çal›flmalara
konu olmas›na neden olmufltur. Bu tür çal›flmalarda
kullan›lan temel parametrelerden biri klini¤i belirleyen
ölçeklerdir. Uzun y›llard›r MS’te en yayg›n kullan›lan bir
test olan Expanded Disability Status Scale (EDSS)’de,
klinisyenin görüflmesi ve nörolojik bak›s›n›n birlikte
de¤erlendirilmesiyle elde edilen bir puana ulafl›l›r (3).
0.5 puan aral›kl›, 20 basamakl› bu ölçekte “0” normal
nörolojik bak›ya iflaret ederken “10” MS’e ba¤l› ölümü
ifade eder. EDSS puanlamas›, 1.0-4.0 aras›nda do¤rudan
ifllevsel sistemler (‹S) denilen ve piramidal, serebellar, beyin
sap›, duysal, barsak-mesane ifllevleri, görsel ve mental
ifllevlerin de¤erlendirildi¤i nörolojik bak› ve öykü özelliklerine
dayan›r. 4.0-8.0 aras›nda ise hareket k›s›tl›l›¤› EDSS puan›nda
temel belirleyicidir. EDSS 6.0’dan itibaren ölçek, hem yürüme
uzakl›¤›n› hem de yürümek için bir deste¤e gereksinimin
varl›¤›n› sorgular. Çok iyi tan›mlanm›fl kimi kullan›m
sorunlar›na karfl›n (4,5) EDSS’nin klinik çal›flmalarda de¤eri
tart›fl›lmaz. MRG ile EDSS aras›ndaki ba¤›nt›ya iliflkin
çal›flmalar, MRG’nin spinal kord tutulumu olan olgularda
klinikle ba¤›nt›l› oldu¤unu göstermifltir (6). Lezyon yükü ile
EDSS aras›ndaki ba¤›nt› çal›flmalar› ise ilerleyici formdan
çok RRMS’in MRG bulgular› ile iliflkili oldu¤unu göstermifltir(7).
Lezyon yeri ile EDSS aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran çal›flmalar
beyin sap›-serebellum ve spinal lezyonlar›n EDSS ile ba¤›nt›l›
olmad›¤›n› göstermifltir (8,9).

Bu çal›flmada, günlük yaflam aktivitesini çok olumsuz
etkileyen a¤›r serebellar bulgular›n ortaya ç›k›fl›nda rolü
olabilecek demografik ve klinik veriler yan›nda MRG’de
saptanan lezyon lokalizasyonlar›n›n önemi araflt›r›lm›flt›r.
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YÖNTEM ve GEREÇLER

Çal›flmaya klini¤imiz Multipl Skleroz Poliklini¤i’ne kay›tl›,
ilerleyici gidifle sahip 5 MS olgusu al›nd›. ‹lerleyici gidifle
sahip olgular; bafllang›çtan beri ilerleyici gidifle sahip olanlar
(PPMS) ve SPMS olgular›yd›. PPMS tan›s›nda Thompson ve
arkadafllar›n›n tan› ölçütleri kullan›ld› (10). SPMS tan›s›nda;
bafllang›çta RR seyir özelli¤ine sahipken, daha sonra atak
olmaks›z›n 6 ayd›r devam eden progresyonun varl›¤› temel
al›nd›. Hastalar, varolan serebellar bulgular›n a¤›rl›¤›
temelinde iki gruba ayr›ld›. Grup I’de a¤›r koordinasyon
bozuklu¤u ve ataksisi olup EDSS’nin hesaplanmas›nda
temel olan ifllevsel sistemlerden (‹S) serebellar ‹S puan›
3-5 olan 32 (29 SPMS, 3 PPMS) olgu; Grup II’de ise daha
hafif serebellar bulgular› olup serebellar ‹S puan› 0-2 olan
20 (18 SPMS, 2 PPMS) olgu de¤erlendirildi.

‹ki grup aras›nda; cinsiyet, ortalama yafl, hastal›k bafllang›ç
yafl›, bafllang›ç semptomu, monosemptomatik ya da
polisemptomatik bafllang›ç, ortalama hastal›k süresi ve
hastal›k seyri, SPMS’lilerde birinci ve ikinci atak aras›ndaki
süre, atak say›s› ve SPMS’e dönüflüm süresi karfl›laflt›r›ld›.
Her iki grup için EDSS ve ‹S puanlar› belirlendi. Ayr›ca,
MRG’de saptanan lezyon lokalizasyonlar› (periventriküler
bölge, beyin sap›, pedinküller, serebellum, optik sinir,
medulla spinalis, talamus ve bazal ganglion) saptand› ve
gruplar aras›nda farkl›l›klar araflt›r›ld›. ‹statistiksel
de¤erlendirmede Mann Whitney U ve Wilcoxon testleri
kullan›ld›.

BULGULAR

Grup I ve Grup II aras›nda cinsiyet, ortalama yafl, hastal›k
bafllang›ç yafl›, ortalama hastal›k süresi ve monosemptomatik
ya da polisemptomatik bafllang›ç aç›s›ndan fark saptanmad›.
Grup I’deki hastalarda SP gidifle geçmeden önceki atak
say›s› (5.71±2.59), Grup II’deki hastalardan (3.61±2.32)
istatistiksel olarak anlaml› biçimde yüksek bulundu (p=0.003).
Di¤er demografik veriler aç›s›ndan gruplar aras› anlaml› bir
farkl›l›k saptanmad› (Tablo 1). Grup I’in ortalama EDSS ve
‹S puanlar› Grup II’den belirgin biçimde yüksek bulundu
(p<0.05) (fiekil 1).

Manyetik rezonans görüntülemedeki lezyonlar›n lokali-
zasyonu aç›s›ndan gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda Grup I’de
mezensefalon (p<0.05), süperior pedinkül (p<0.05) ve
serebellumda (p<0.001) lezyon saptanan olgu say›s›n›n
Grup II’den fazla oldu¤u belirlendi (fiekil 2).
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TARTIfiMA

Multipl sklerozda erkek cinsiyet, bafllang›ç yafl›n›n 40’›n
üzerinde olmas›, ço¤ul lokalizasyonlu bafllang›ç, piramidal,
serebellar ve spinal tutuluflla bafllang›ç, erken dönemde s›k
atak, I. ve II. atak aral›¤›n›n k›sa olmas› ve ilk 5 y›ldaki seyir
gibi etmenlerin prognozu olumsuz yönde etkiledi¤i
bilinmektedir (1,11-15). Ancak bu belirleyicilerin tüm olgular
için geçerli olmad›¤›, uzun y›llar benign bir gidifl gösteren
olgularda bile aniden teti¤i çeken bilinmeyen bir etmenle
ataklar›n s›klaflt›¤›, sekellerin artt›¤›, hastal›¤›n sekonder
progresif forma dönüfltü¤ü görülür (15-18). Bizim hasta
grubumuzda, serebellar tutuluflun prognoz üzerine etkisi
de¤erlendirildi¤inde a¤›r serebellar bulgular› olan hastalar›n
EDSS puanlar›n›n da daha hafif serebellar bulgulu hastalara
göre yüksek oldu¤u görülmüfltür. Serebellar tutulumun
prognoz üzerine olumsuz etkisini belirgin biçimde ortaya
koyan bu bulguya ek olarak; SPMS grubunda, ilerleyici
forma geçmeden önce a¤›r serebellar tutulumu olan
hastalar›n daha s›k atak geçirmesi olumsuz prognoza iliflkin
verileri (12,13,15) desteklemektedir. Riise ve arkadafllar› serebellar
tutulumun yan› s›ra piramidal tutulumu da önemli bir kötü
prognoz ölçütü olarak saptarken (13), Phadke ve arkadafllar›
spinal tutulumun hastal›k üzerine olumsuz etkisini ortaya
koymufltur (12). Hem bu son çal›flmada, hem de Weinshenker
ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda (15) s›k atak varl›¤›n›n olumsuz
prognozun iflareti olarak görülmesi, çal›flmam›z›n SPMS
grubunda ilerleyici döneme geçmeden önce s›k atak geçiren
grubun daha kötü EDSS puanlar›na ulaflmas› bulgusu ile
koflutluk göstermektedir. PPMS’te yap›lan bir çal›flmada (19)

serebellar tutuluflun RRMS’e göre beklenenden daha s›k
görüldü¤ünün saptanmas› serebellar bulgular›n olumsuz
prognostik de¤erini desteklemektedir. Öte yandan, EDSS’nin
çok iyi tan›mlanm›fl dezavantajlar› aras›nda ‹S’lerin
de¤erlendirilmesinin öznel oldu¤u gerçe¤i(6) göz ard›
edilmemelidir. Bu nedenle, klinik – MRG ba¤›nt›s› ile ilgili
çal›flmalarda etkinli¤i daha kesin ortaya konulmufl olan ve
EDSS’nin dezavantajlar›n› bar›nd›rmayan ‘Multiple Sclerosis
Functional Composite’ gibi ölçeklerin kullan›lmas› (20,21) bu
tür ba¤›nt›lar›n saptanmas›na katk›da bulunacakt›r.

Manyetik rezonans görüntüleme ile EDSS aras›ndaki
iliflki de dikkat çekici bir konudur. Bu iliflki oldukça komplekstir
ve olas›l›kla ço¤ul etkenlidir. En önemli klinik belirleyici
olarak EDSS’nin kimi çok iyi bilinen yetersizliklerinin olmas›(4,5),
kuflkusuz ki, MRG ile ba¤›nt›s›n› araflt›rmay› güçlefltirmektedir.
‹lerleyici MS hastalar›nda bu iliflki daha az karmafl›k de¤ildir;
üstelik PPMS’te spinal lezyonlara efllik eden daha az say›da
serebral lezyonun varl›¤› ba¤›nt›y› daha da güçlefltirmekte-

Tablo 1. Hastalar›n demografik verileri sunulmufltur (*p=0.003)

(ms:monosemptomatik, ps:polisemptomatik, SP: sekonder progresif, PP: primer

progresif)

Grup 1 Grup 2
Hasta Say›s› 32 20

     E 15 10

     K 17 10

Ortalama Yafl 40.88±9.98 42.15±10.81

Hastal›k Bafllang›ç Yafl› 27.06±9.67 29.88±8.43

Ortalama Hastal›k Süresi (y›l) 12.59±6.09 13.30±8.42

Hastal›k Bafllang›ç fiekli
     ms (n) 13 (40.6) 8 (40.0)

     ps (n) 19 (59.4) 12 (60.0)

Hastal›k Seyri
     SP 29 3

     PP 18 2

I.-II. Atak Aras› Süre (ay) 28.96 ±47.07 37.27 ±46.53

SP* Öncesi Atak Say›s› 5.71 ±2.59 3.61 ±2.32

SPMS’e Geçifl Süresi (ay) 90.62 ±84.46 76.66 ±66.89

Grup 1

Grup 2
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dir(22). Elde edilen veriler, klinik ve MRG bulgular›n›n
ba¤›nt›s›n›n spinal kord tutulumu ve orta düzeyde de
nöropsikolojik etkilenme ile ortaya konuldu¤unu
göstermektedir (23). Sunulan çal›flmam›z, EDSS’nin ifllevsel
sistemlerinden serebeller ifllevsel sistem puan› ile ortaya
konulan serebellar tutulumun, MRG bulgular› ile pozitif
ba¤›nt›s›n› ortaya koymufltur. Buna göre; serebellar
tutulumun daha belirgin oldu¤u Grup I’de, serebellum,
superiyor serebellar pedinkül ve mezensefalondaki lezyon
say›s› daha yüksek bulunmufltur. Her ne kadar, lokomotor
özürlülü¤ün daha çok spinal kord ya da infratentoriyel
lezyonlardan kaynakland›¤› bilinse de beyin sap›-serebellum
ve spinal kord lezyonlar› ile EDSS aras›nda zay›f bir iliflki
saptanm›flt›r(8,9). Bizim çal›flmam›z, serebum ya da
ba¤lant›lar›nda yer alan MRG bulgular› ile klinik aras›nda
bir ba¤›nt›n›n varl›¤›na iflaret etmektedir. Çal›flmam›zda
elde edilen bu bulgu, klinik – MRG ba¤›nt›s› aç›s›ndan
flafl›rt›c› de¤ildir. Di¤er çal›flmalardan farkl› bir sonucun elde
edilmesi, olas›l›kla, yöntem farkl›l›¤›na dayanmaktad›r. Sözü
edilen çal›flmalarda (8,9), klinikle MRG bulgular›n›n ba¤›nt›s›n›n
araflt›r›lmas›nda tüm ifllevsel sistem pualar›, s›n›fland›r›lmadan,
bir arada de¤erlendirilirken; biz çal›flmam›zda özgül bir
ifllevsel sistemi tutulum yo¤unlu¤una göre iki ayr› gruba
ay›rarak inceledik. Bu yöntemin özgül bir tutulumu
de¤erlendirmede daha de¤erli oldu¤unu düflünüyoruz.

Sonuç olarak; çal›flmam›z MS’te serebellar tutulumla
kötü prognoz ve lezyon yeri aras›nda do¤rudan ba¤lant›n›n
gösterildi¤i ilk çal›flmad›r. Serebellum ve ba¤lant›lar›ndaki
lezyonlar artt›kça serebellar bulgular a¤›rlaflmaktad›r. Bu
çal›flma ile EDSS’nin serebellar ifllevsel sistemi ile MRG
lezyonlar›n›n lokalizasyonu aras›ndaki ba¤›nt› ortaya
konulmufltur.
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