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Progresif Seyirli Multipl Skleroz
Olgularinda Serebellar Tutulusun
Prognozu Belirlemedeki Onemi
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OZET

Bilimsel Zemin: Multipl skleroz (MS)" lu hastalarda serebellar tutulusun olmasi
kotl prognozu isaret eden etmenlerden biridir.

Amac: Bu calismada sekonder ve primer progresif seyirli MS (SPMS, PPMS)
hastalarinda agir serebellar bulgularin ortaya cikisinda roli olabilecek demografik
ve klinik 6zellikler yaninda manyetik rezonans goriintilemede (MRG) saptanan
lezyon lokalizasyonunun énemi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Yiksek serebellar islevsel sistem (iS) puani (3-5) olan 32
MS (29 SPMS, 3 PPMS) hastasi daha distik serebellar iS puani (0-2) olan 20 MS
(18 SPMS, 2 PPMS) hastasi ile karsilastirildi.

Bulgular: Agir serebellar etkilenmesi olan SPMS hastalarinda sekonder progresif
forma donustimden dnce gegirilen atak sayisi hafif serebellar etkilenmesi olanlara
gore daha fazla saptandi. Yine agir serebellar bulgulari olan grupta sadece
serebellar IS puanlari degil ayni zamanda diger alt grup skorlar da hafif serebellar
bulgulari olan gruptan daha yiiksek bulundu. Yiiksek serebellar iS puanlar olan
grupta mezensefalon, stperior pedinkdl ve serebellumda lezyon saptanan olgu
sayisinin duslk skorlu gruptan daha fazla oldugu (p<0.05), bunlar icinde en
yiksek istatistiksel anlamliliga ulasan bolgenin serebellum oldugu (p<0.001)
belirlendi.

izlenimler: Elde edilen bu sonuclarla mezensefalon, serebellum ve baglantilarinda
yer alan MRG lezyon yiki degerlendirmelerinin prognozu belirlemede anlamli
katkilar saglayabilecegi dustnuldd.
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ABSTRACT

The Importance of Cerebellar Involvement in Identifying the Prognosis in
Patients with Progressive Multiple Sclerosis

Background: cere ellar nwelvement s one of the ad prognestic facfors in
patients with molfiple sclerosiz (ME)

Objective: in this study fhe imporfance of demegraphic and clinical feafures
zzwellas bealzafion of ksbns seen in the magnefic resenance maging (MRS,
which pessi b hawe a role in the occurence of severe cere elar smpfoms were
nvesfiyated i padents with secondary and primary progressive M5 [SFME, PPME]
Material and Method: Thiry-fwso M5 patiznfs (25 SPMS, 2 PPIME) with high
cere elzr functiznzl gsfem (FS) score (3-3) were compares with 2 0 ME padients
(18 5PMS, 2 PPMS) with bw cere ellzr FS (0-2]

Results: The num erof relapses that have occurred  efore fransformation fo
secondary progressive form was higher in padien#s with severe cere alar
nvohement than peéients with mederafe cere ellzr nwelhement Furthermore,
netonly cere elar FS scores  of alse ofher FS scores were higher in the group
of pafents with severe cere elzr signs The num erof pafients whe hawve MRS
fesons localised fo mesencephalon, cere ellum and superior pedincul was
higher in pafients with severe cere eler nvolement (p=<0.05) and among these
bealzzfions cere elum reazched the hiahest séadisfical sianificance (p=0.007)
Conclusions: These resulfs suggested that the evaluafion of lesien lbad af
mesencephalbn, cere elum and their connecfons with MR could provide

additiznaldaéz i defining the pregnesis o f M5,
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GIRIS

Multipl skleroz (MS) alevlenme ve dizelme ile seyreden
santral sinir sistemi beyaz cevherini multipl lokalizasyonda
etkileyen olasilikla T hiicre aracili otoimmun, demiyelinizan
bir hastaliktir. Hastallk monosemptomatik ya da polisempto-
matik, tek lokalizasyonlu ya da ¢cogul lokalizasyonlu baslaya-
bilir. Relapsing remitting (RRMS) ya da primer progresif
(PPMS) formla baslayabilir. RRMS'lilerin yaklasik %50’si
daha sonra sekonder progresif (SPMS) forma donUsur.
Gec¢ baslangicl, erkek egemenligi olan primer progresif
(PPMS) formlarin bazilari progresif spinal, bazilar da
progresif serebellar sendrom bicimindedir ve bazi MS
hastalarinda klinik tablo digerlerinden daha agir seyreder.
Uzun trakt tutuluslarinin hangisinin daha 6n planda ilerle-
yecegi ve yasam kalitesini kisitlayacagina iliskin herhangi
bir haberci yoktur 2.

Hastaligin izleminde Manyetik Rezonans Gérlintileme
(MRG)'nin rold, klinik-MRG bagintisinin cesitli calismalara
konu olmasina neden olmustur. Bu tir calismalarda
kullanilan temel parametrelerden biri klinigi belirleyen
Olceklerdir. Uzun yillardir MS’te en yaygin kullanilan bir
test olan Expanded Disability Status Scale (EDSS)'de,
klinisyenin géridsmesi ve norolojik bakisinin birlikte
degerlendirilmesiyle elde edilen bir puana ulasilir ©,
0.5 puan aralikli, 20 basamakli bu 6lcekte “0” normal
norolojik bakiya isaret ederken “10” MS’e bagh 6limu
ifade eder. EDSS puanlamasi, 1.0-4.0 arasinda dogrudan
islevsel sistemler (iS) denilen ve piramidal, serebellar, beyin
sapl, duysal, barsak-mesane islevleri, gérsel ve mental
islevlerin degerlendirildigi norolojik baki ve dyku 6zelliklerine
dayanir. 4.0-8.0 arasinda ise hareket kisithligi EDSS puaninda
temel belirleyicidir. EDSS 6.0'dan itibaren dlcek, hem ylrime
uzakligini hem de ylrtiimek icin bir destege gereksinimin
varhigini sorgular. Cok iyi tanimlanmis kimi kullanim
sorunlarina karsin * EDSS'nin klinik calismalarda degeri
tartisiilmaz. MRG ile EDSS arasindaki bagintiya iliskin
calismalar, MRG'nin spinal kord tutulumu olan olgularda
klinikle bagintil oldugunu gostermistir ©. Lezyon yiku ile
EDSS arasindaki baginti calismalari ise ilerleyici formdan
cok RRMS'in MRG bulgulart ile iliskili oldugunu gostermistir”.
Lezyon yeri ile EDSS arasindaki iliskiyi arastiran calismalar
beyin sapr-serebellum ve spinal lezyonlarin EDSS ile bagintili
olmadigini gostermistir ),

Bu calismada, gunlik yasam aktivitesini ¢ok olumsuz
etkileyen agir serebellar bulgularin ortaya c¢ikisinda roli
olabilecek demografik ve klinik veriler yaninda MRG'de
saptanan lezyon lokalizasyonlarinin énemi arastiriimistir.

YONTEM ve GERECLER

Calismaya klinigimiz Multipl Skleroz Poliklinigi'ne kayitl,
ilerleyici gidise sahip 5 MS olgusu alindi. ilerleyici gidise
sahip olgular; baslangictan beri ilerleyici gidise sahip olanlar
(PPMS) ve SPMS olgulariydi. PPMS tanisinda Thompson ve
arkadaslarinin tani 6l¢itleri kullanildi"®. SPMS tanisinda;
baslangicta RR seyir 6zelligine sahipken, daha sonra atak
olmaksizin 6 aydir devam eden progresyonun varligi temel
alindi. Hastalar, varolan serebellar bulgularin agirlig
temelinde iki gruba ayrildi. Grup I'de agir koordinasyon
bozuklugu ve ataksisi olup EDSS'nin hesaplanmasinda
temel olan islevsel sistemlerden (iS) serebellar iS puani
3-5 olan 32 (29 SPMS, 3 PPMS) olgu; Grup Il'de ise daha
hafif serebellar bulgulari olup serebellar iS puani 0-2 olan
20 (18 SPMS, 2 PPMS) olgu degerlendirildi.

iki grup arasinda; cinsiyet, ortalama yas, hastalik baslangic
yasl, baslangic semptomu, monosemptomatik ya da
polisemptomatik baslangic, ortalama hastalik siresi ve
hastalik seyri, SPMS'lilerde birinci ve ikinci atak arasindaki
sUre, atak sayisi ve SPMS’e dontisiim suresi karsilastirildi.
Her iki grup icin EDSS ve IS puanlari belirlendi. Ayrica,
MRG'de saptanan lezyon lokalizasyonlari (periventrikiler
bolge, beyin sapi, pedinkiller, serebellum, optik sinir,
medulla spinalis, talamus ve bazal ganglion) saptandi ve
gruplar arasinda farkhlklar arastirildi. istatistiksel
degerlendirmede Mann Whitney U ve Wilcoxon testleri
kullanild.

BULGULAR

Grup | ve Grup Il arasinda cinsiyet, ortalama yas, hastalik
baslangic yas, ortalama hastalik sliresi ve monosemptomatik
ya da polisemptomatik baslangi¢ acisindan fark saptanmadi.
Grup I'deki hastalarda SP gidise gecmeden Onceki atak
sayisl (5.714£2.59), Grup Il'deki hastalardan (3.61+2.32)
istatistiksel olarak anlamli bicimde ytksek bulundu (p=0.003).
Diger demografik veriler acisindan gruplar arasi anlamli bir
farklihk saptanmadi (Tablo 1). Grup I'in ortalama EDSS ve
IS puanlari Grup II'den belirgin bicimde yiiksek bulundu
(p<0.05) (Sekil 1).

Manyetik rezonans gorintilemedeki lezyonlarin lokali-
zasyonu agisindan gruplar karsilastirildiginda Grup I'de
mezensefalon (p<0.05), stperior pedinkil (p<0.05) ve
serebellumda (p<0.001) lezyon saptanan olgu sayisinin
Grup II'den fazla oldugu belirlendi (Sekil 2).




Tablo 1. Hastalarin demografik verileri sunulmustur (*p=0.003)
(ms:monosemptomatik, ps:polisemptomatik, SP: sekonder progresif, PP: primer

progresif)

Grup 1 Grup 2
Hasta Sayisi 32 20

E 15 10

K 17 10
Ortalama Yas 40.88+9.98 42.15+£10.81
Hastalik Baslangic Yasi 27.06+9.67 29.88+8.43
Ortalama Hastalik Siiresi (yil) | 12.59+6.09 13.30+8.42
Hastalik Baslangi¢ Sekli

ms (n) 13 (40.6) 8 (40.0)

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

SP 29 3

PP 18 2
1.-1l. Atak Arasi Sire (ay) 28.96 +47.07 37.27 +46.53
SP* Oncesi Atak Sayisi 5.71 £2.59 3.61+2.32
SPMS’e Gegis Stiresi (ay) 90.62 +84.46 76.66 +66.89

Sekil 1. Grup | ve II'nin ortalama EDSS ve EDSS alt grup skorlari gésterilmistir

(*p<0.05).
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Sekil 2. Grup | ve II'de MRG lezyonlarinin lokalizasyonu ve istatistiksel analiz
sonuglari sunulmustur (*p<0.05, **p<0.001)
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TARTISMA

Multipl sklerozda erkek cinsiyet, baslangic yasinin 40'in
Uzerinde olmasi, cogul lokalizasyonlu baslangig, piramidal,
serebellar ve spinal tutulusla baslangic, erken dénemde sik
atak, I. ve . atak araliginin kisa olmasi ve ilk 5 yildaki seyir
gibi etmenlerin prognozu olumsuz yonde etkiledigi
bilinmektedir """'*) Ancak bu belirleyicilerin tim olgular
icin gecerli olmadigi, uzun yillar benign bir gidis gosteren
olgularda bile aniden tetigi ¢eken bilinmeyen bir etmenle
ataklarin siklastigi, sekellerin arttigi, hastaligin sekonder
progresif forma doénlstigu goralir "= Bizim hasta
grubumuzda, serebellar tutulusun prognoz Uzerine etkisi
degerlendirildiginde agir serebellar bulgulari olan hastalarin
EDSS puanlarinin da daha hafif serebellar bulgulu hastalara
gore ylksek oldugu gorilmdistir. Serebellar tutulumun
prognoz Uzerine olumsuz etkisini belirgin bicimde ortaya
koyan bu bulguya ek olarak; SPMS grubunda, ilerleyici
forma ge¢meden 6nce agir serebellar tutulumu olan
hastalarin daha sik atak gecirmesi olumsuz prognoza iliskin
verileri"2'319 desteklemektedir. Riise ve arkadaslari serebellar
tutulumun yani sira piramidal tutulumu da énemli bir kot
prognoz 6l¢itl olarak saptarken ", Phadke ve arkadaslari
spinal tutulumun hastalik Gzerine olumsuz etkisini ortaya
koymustur"?. Hem bu son calismada, hem de Weinshenker
ve arkadaslarinin calismasinda " sik atak varliginin olumsuz
prognozun isareti olarak gorilmesi, calismamizin SPMS
grubunda ilerleyici déneme gecmeden 6nce sik atak geciren
grubun daha kétl EDSS puanlarina ulasmasi bulgusu ile
kosutluk gostermektedir. PPMS'te yapilan bir calismada '
serebellar tutulusun RRMS’e gore beklenenden daha sik
goruldiginin saptanmasi serebellar bulgularin olumsuz
prognostik degerini desteklemektedir. Ote yandan, EDSS'nin
cok iyi tanimlanmis dezavantajlari arasinda iS’lerin
degerlendirilmesinin 6znel oldudu gercedi® g6z ardi
edilmemelidir. Bu nedenle, klinik — MRG bagintisi ile ilgili
calismalarda etkinligi daha kesin ortaya konulmus olan ve
EDSS'nin dezavantajlarini barindirmayan ‘Multiple Sclerosis
Functional Composite’ gibi 6lgeklerin kullanilmasi ?**" bu
tlr bagintilarin saptanmasina katkida bulunacaktir.
Manyetik rezonans gorintileme ile EDSS arasindaki
iliski de dikkat cekici bir konudur. Bu iliski olduk¢a komplekstir
ve olasilikla cogul etkenlidir. En ¢nemli klinik belirleyici
olarak EDSS'nin kimi cok iyi bilinen yetersizliklerinin olmasi?,
kuskusuz ki, MRG ile bagintisini arastirmayi glclestirmektedir.
ilerleyici MS hastalarinda bu iliski daha az karmasik degildir;
Ustelik PPMS'te spinal lezyonlara eslik eden daha az sayida
serebral lezyonun varligi bagintiyi daha da glclestirmekte-




dir??. Elde edilen veriler, klinik ve MRG bulgularinin
bagintisinin spinal kord tutulumu ve orta dizeyde de
noropsikolojik etkilenme ile ortaya konuldugunu
gostermektedir . Sunulan calismamiz, EDSS'nin islevsel
sistemlerinden serebeller islevsel sistem puani ile ortaya
konulan serebellar tutulumun, MRG bulgulari ile pozitif
bagintisini ortaya koymustur. Buna gore; serebellar
tutulumun daha belirgin oldugu Grup I'de, serebellum,
superiyor serebellar pedinkil ve mezensefalondaki lezyon
sayisi daha yuksek bulunmustur. Her ne kadar, lokomotor
6zUrlaligun daha cok spinal kord ya da infratentoriyel
lezyonlardan kaynaklandidi bilinse de beyin sapi-serebellum
ve spinal kord lezyonlari ile EDSS arasinda zayif bir iliski
saptanmistir®®. Bizim calismamiz, serebum ya da
baglantilarinda yer alan MRG bulgulari ile klinik arasinda
bir bagintinin varligina isaret etmektedir. Calismamizda
elde edilen bu bulgu, klinik = MRG bagintisi acisindan
sasirtici degildir. Diger calismalardan farkli bir sonucun elde
edilmesi, olasilikla, ydntem farkliligina dayanmaktadir. S6z(
edilen calismalarda®?, klinikle MRG bulgularinin bagintisinin
arastirimasinda tim islevsel sistem pualari, siniflandirimadan,
bir arada degerlendirilirken; biz calismamizda 6zgdl bir
islevsel sistemi tutulum yogunluguna gore iki ayri gruba
ayirarak inceledik. Bu ydontemin 6zgdl bir tutulumu
degerlendirmede daha degerli oldugunu dislndyoruz.

Sonug olarak; calismamiz MS'te serebellar tutulumla
kotl prognoz ve lezyon yeri arasinda dogrudan baglantinin
gOsterildigi ilk calismadir. Serebellum ve baglantilarindaki
lezyonlar arttikca serebellar bulgular agirlasmaktadir. Bu
calisma ile EDSS'nin serebellar islevsel sistemi ile MRG
lezyonlarinin lokalizasyonu arasindaki baginti ortaya
konulmustur.
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