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Multiple sklerozda serebral atrofi ve mini mental durum®

Cerebral atrophy and mini mental state in multipl sclerosis

Kemal BARKUT, Serefnur OZTURK, Senay OZBAKIR

Ankara Numune Hastanesi Noroloji Klinigi

OZET
Amag : Bu caligmada MS tanisi alnug hastalarda kraniel
MR da bifrontal indeks ve bikaudat indeksi normal
bireylerdeki degerlerle karsilastirarak éncelikle MS de
serebral atrofi olup olmadigim, bu degigikliklerin hastanin
yas ve cinsiyeti, hastahgin siresi, klinik ve fonksionel
durum (EDSS Skoru), MMS ile iliskisi olup olmadiginn
aragtirilmas: amaglanmigtir.
Gereg-Yontem: 34 MS hastasi ¢aligmaya dahil edildi.
Poser simiflamast ve klinik tiplendirme yapildi. Kraniel
MRI da bifrontal ve bikaudat indeksler hesaplandi.
Hastalarin demografik ozellikleri, EDSS skorlar, MMS
skoru kaydedildi.
Bulgular: Hasta grubu 18 kadin (yag ort. 31,72249,266),
16 erkek (yag ort.33,750%10,516) hastadan olugtu. Normal
degerle karsilaghrildiginda bikaudat indeks hastalarda
(16.378+3 482) normal kontrol degerlerinde (ort.15,9%28)
belirgin farklilik gostermedi. Bifrontal indeksler ise hasta
grunda (0rt.35,687+6,607) normal degerlerden (31,1£3,7)
belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Hastalik siiresi
ile bifrontal indeks degerleri arasinda anlamh korelasyon
saptandi (404; p<0,019). Cinsiyet, sigara kullantmi indeks
degerlerinde farklihk yaratmad.
Sonug: Multiple Sklerozlu hastalarda serebral atrofinin
izlenmesi gereken énemli bulgulardan biri oldugu ve bu
amagla bifrontal ve bikaudat indeks élgiimlerinin kolay
bir yéntem olarak kullanilabilecegi diigiiniildii.
Anahtar kelimeler: MS, Multiple Skleroz, Atrofi, MMS

SUMMARY

Objective: In this study bifrontal and bicaudate indexes
of the patients with MS were compared with normal
values and by doing this was aimed to investigate
primarily if there was atrophy in MS if these alterations
had relations with the patient age, gender , duration of
the disease clinical functional state (score of EDSS),
MMS, by using MRI.

Study design: 34 patients with MS were included in the
study.Poser’s classification and clinical typing were made.In
cranial MRI bifrontal and bicaudate indexes were
calculated The demographical properties of the patients ,
the scores of EDSS, the score of MMS were recorded.
Results:The group of patients was formed by 18 women
(mean age 31,7229.266) and 16 men (mean age
33,750£10.516). When compared with the normal values
Jin patients bicaudate indexes (16,378+3482) were not
very different than the normal control values (mean
15,9%2.8). In patients group bifrontal indexes mean were
found prominently high (35,6876,607) than the normal
correlation values (31,1%3,7)(p<0,001). A significant
correlation between the duration of the disease and
bifrontal index values was established (404;p<0,0109).
Gender, smoking didn't cause any difference in index values.
Conclusion: As conclusion it was considered that in

. patients with MS cerebral atrophy was one of the

important findings which should be fallowed and for
this purpose the measuring of bifrontal and bicaudate
indexes were easy methods that could be used.
Key words: MS, Multiple sclerosis, Atrophy MMS

GIRIS

Multiple skleroz (MS) giiniimiizde en sik
gorillen akkiz hastaliklardandir. Geng
eriskinlerde, sicak bolgelerde, bati Avrupa ve
Amerikada en ¢ok disabiliteye neden olan,
yiiksek tedavi maliyeti olan bir hastaliktir.
Yiiksek ilgi ve genis c¢aligmalara ragmen
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*16.Ulusal Noroloji Kongresinde sunum yapiimigtir,

etyolojisi halen bilinmemektedir. Tedavi
yetersizdir ve lezyonun patogenesinin anlasilmasi
diigiiktiir (1).

MS’de, demyelinizan plaklarin olusturdugu
semptomlara ek olarak diffuz prematur serebral
atrofinin neden olabilecegi kognitif semptomlara
dikkat ceken caligmalar giinimiizde giderek
artmaktadir, Patalojik incelemelerde; MS doku
kesitlerinde goriilen lezyonlar dokudan keskin
sinirlarla  ayrilmaktadir. Lenfosit, plazma
hiicreleri vardir, hi¢ 16kosit goriilmez. Beyin
genel olarak distan normaldir, fakat lateral
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ventrikullerin superior lateral agilarinda beyaz
cevher siklikla tutulmustur. Lezyonlarda myelin
demetleri hasara ugrar ve bir cogu kalinlagir
ve fragmante olur. Ciddi vakalarda aksonlar da
bozulur (2). Kronik doku hasarlanmas1 olan
MS plaklarinda remiyelinizasyon tam degildir.
Bundan dolay1 perivaskuler alanda konfluens
demyelinizasyon alanlariyla sonuclanir,
Demyelinizasyon akson disfonksionuyla
sonuclanur. Tipik kronik MS’de remyelinizasyon
transienttir ve kronik plaklarda oligodendrosit
sayis1  azalmistir. Remyelinizasyonun
bozuklugunun nedeni belli degildir. Muhtemelen
kronik lezyonlarda ‘astrosit fiberleri
remyelinizasyon igin barrier . olusturmaktadir
(3). Tarife gore demyelinizan hastalikta aksonlar
relatif olarak korunur fakat kronik MS plaklarinda
aksonlar yaralanir hatta kaybolur (2).

Bu calismada, Multiple Skleroz tanisi almus
hastalarin kranial MR’ larinda bifrontal indeks
ve bikaudat indeksin normal bireylerdeki
degerlerle karsilagtirilarak, Multiple sklerozda
serebral atrofi geligimi, atrofinin hastanin yag,
cinsiyeti, hastaligin siiresi, klinik fonksionel
durum (EDSS skoru), Mini Mental Test (MMS)
ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir,

a; Maksimum
Bifrontal Cap

Maksimum
Bicaudat Cap

GEREC VE YONTEM

Klinik ve laboratuar bulgular: ile Poser
kriterleri kullanilarak Multiple Skleroz tanist
almig, poliklinik ve klinigimizde izlenen 34
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarn nérolojik
anamnezi, nérolojik muayenesi ve laboratuar
bulgular1 kaydedilerek o6ncelikle Poser
kriterlerine gére siiflandirildi. Klinik seyre
gore ayrica relapsing remitant , primer progresif,
sekonder progresif olarak hastalar subgrublara
ayrildi. Hastalarin Kraniel MR tetkikleri en
son yapilan MR tetkikinde demyelinizan plak
lokalizasyonu ( Corpus callosum, periventrikuler
beyaz cevher, bazal ganglion, beyin sapi,
serebellum) sayisi kontrast madde tutup
tutmadigr kaydedildi. Hastalarin fonksionel
durumlari EDSS skorlamasi kullanilarak
belirlendi (16,22). Kognitif fonksion
degerlendirilmesi icin MMS kullanildi.(4, 5).
Hastalarin daha énce almis olduklari ve halen
almakta olduklar1 tedavi sekli kaydedildi.
Kraniel MR’da diffuz atrofi belirlemede lineer
metodla serebral atrofi belirleme yéntemlerinden
olan Bikaudat indeks ve Bifrontal indeks
olgiimii kullanildi (6).

Bifrontal orani hesaplamak igin: ab x100
formiilii kullanildi (resim 1). AB

Resim 1: Bifrontal ve bicaudat ¢aplar
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A; Beynin ilk
Transvers boyutu

Beynin ikinci
Transvers boyutu

Resim 2: Beynin frontal horn bagindan ve caudat nukleuslardan

gecen transvers boyutlar

Bu formiilde, ab uzaklig:1 olarak, lateral
ventrikullerin her iki anterior kosesini birlestiren
transvers mesafe, AB uzaklig olarak ise lateral
ventrikullerin anterior boynuzlarimin her iki
anterior boynuzlarinin her iki anterior
kosesinden gecen sagdan sola kortikal yiizeyleri
birlestiren mesafe kullanildi.

Bikaudat orami hesaplamak icin cd x100
CD
formiilii kullanildi (resim 2).

Bu formiilde, ¢d uzakligi olarak anterior
boynuzlarinin olgiildiigii kesitte her iki kaudat
nukleus baslar1 arasindaki mesafe, CD uzaklig1
olarak ise bikaudat ¢aptan gegen ¢izgi hizasinda
sag ve sol kortikal yiizeyler arasindaki mesafe
kullamldi.

Bikaudat ve bifrontal indeks igin daha Once
normal kontrol degerlerinden elde edilerek
bildirilen indeks degerleri konrol degerleri
olarak kullanildi (6).

Hastalardan elde edilen bifrontal ve bikaudat
indeks degerleri arasinda fark olup olmadigini
aragtirmak iizere degisik klinik tiplerde farkli
cinsiyetler arasinda corpus callosum tutulumu olup
olmamasma gore karsilagtirmalar yapildi. Yine

indeks degerleri ile fonksionel disabilite ve kognitif
durum skorlari arasinda korelasyon arastirildi.

Verileri istatiksel degerlendirilmesi Student-
t-test ve Pearson Korelasyon Testi ile yapildi.

BULGULAR

Calismamiza 18 kadm (yas ortalamasi;31,72249,260),

16 erkek (yas ortalamas1;33,750+10,516) hasta
alindu.
MS tipine gore gruplandirilan hastalar %79,4
(27 hasta) relapsing remitant, %35,9 (2 hasta)
remitant relapsing progresif, %14,7 (5 hasta)
primer progresif seklinde dagilim gosterdi
(Grafik 1).

Hastalar Poser smniflamasma gore %424 (14
hasta) klinik kesin MS, %15.2 (5 hasta) klinik
muhtemel MS, %42.4 (14 hasta) laboratuar
destekli kesin MS olarak gruplandurild: (Gratik 2)
(7).

Hastalarda tespit edilen lezyon dagilim ise
periventrikuler 32 hasta (%94), corpus callosum
7 hasta (%20), serebellar 15 hasta (%44), beyin
sapt 8 hasta (%23), bazal ganglion 11 hasta
(%32) olarak izlendi (Grafik 3)
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Grafik 1:Relapsing remiting, relapsing remitan progresif ve
primer progresif hastalarin orani
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Grafik 2: Klinik kesin MS, klinik muhtemel MS,
laboratuar destekli kesin MS 1i hastalarin oranlar
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Gralfik 3: Tiim hastalardaki lezyonlarm lokalizasjonuna
gore dagilimlarini gostermektedir
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Hasta grubunda elde edilen bifrontal indeks
(35,687£6,607) kontrol grubunda bildirilen
indeks degerinden (31,143,7) belirgin olarak
farkli bulundu (p<0,001). Bikaudat indeks
degerleri hasta grubunda (16,378+3,482) kontrol
grubunda (15,4+2,8) farksiz bulundu (p>0,05).
Korpus kallosumda lezyon olan ve
olmayanlarda bifrontal indeks, bikaudat indeks,

EDSS skoru ve MMS farkliik gostermedi
(Tablo4).

Hastalar cinsiyetlerine gore gruplandirilarak
degerlendirildiginde iki grup arasinda yas,
hastalik siiresi, bikaudat ve bifrontal indeksler,
EDSS skoru, MMS skorlari, plak sayis1 farkli
bulunmadi (Tablo 1).

Tablo 4: Korpus kallosumda lezyon olan ve olmayan hastalarda bikaudat indeks ve

EDSS skoru, minimental skorlari

Corpus
PARAMETRE | callosumda | n Ortalama SD P
lezyon
Bicaudat YOK 16 17.162 3.133 0.215
indeks VAR 17 15.641
Bifrontal YOK 16 37.006 6.875 0.273
indeks VAR 17 37.447 6.294
EDSS YOK 16 5.250 2.160 0.295
VAR 17 4,500 1.879
MMS YOK 16 25 5.988 0.654
VAR 17 25.674 3.473

Tablo 1: Kadin ve erkek hastalarda yas, hastalik siiresi, plak sayisi,

bicaudat indeks, bifrontal indeksi, EDSS, MMS karsilastirilmasi

Cins n Ort SD P

Yag Kadin 18 31.722 9.266 0.554
Erkek 16 33.750 10.516

Hastalik Kadin 18 72.500 14.512 0.757

Siiresi Erkek 16 64.875 20.157

Plak Kadin 18 18.166 13.263 0.066

Sayist Erkek 15 10.800 7.494

Bicaudat Kadin 18 16.727 3.695 0.537

Indeks Erkek 15 15.960 3.286

Bifrontal | Kadin 18 6.273 1.478 0.865

Indeks Erkek 15 7.204 1.860

EDSS Kadin 18 2.100 0.495 0.927
Erkek 15 2.001 0.516

MMS Kadin 18 24.888 5.634 0.516
Erkek 15 26.000 3.645
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Hastalar MS klinik tiplerine gore remitting
relapsing ve primer progresif olarak
gruplandinldiklarinda yag, hastalik siiresi, plak
sayisi, bikaudat ve bifrontal indekslerde farklilik
gozlenmedi. Ancak EDSS skorlari 2 grup
arasinda farkliydi. MMS skorlarinda da iki grup
arasinda farklililkk  bulunmadi (Tablo 2).

Atrofi indeksleri ile klinik ozellikler arasindaki
korelasyonu arastirdifimizda bifrontal indeksin
hastalik siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edildi (405,p=0,019). Bikaudat indeks ise

hastalarin yasi1 ile pozitif korelasyon

gosteriyordu (338,p00,054).

Calismamizda klinik ‘kesin MS li hastalarda
labrotuar destekli Kesin Ms hastalarinin
Bikaudat wve Bifrontal indeksleri
kargilagtinildiginda belirgin farkliik bulunmusgtur,
Klinik kesin MS’de bikaudat indeks
17.885+3.288 iken laboratuar destekli kesin
MS’te bikaudat indeks 15.450+ 3.060 olarak
bulunmustur (Tablo 3).

TARTISMA

MS’de demyelinizan plaklarin olugturdugu
semptomlara ek olarak diffuz prematur serebral
atrofinin neden olabilecegi kognitif semptomlara
dikkat c¢eken caligmalar mevcuttur. Cogu
caligmada klinik degigimin 6lciilmesi ve hastalik
progresyonu total lezyon hacmine odaklanmustir.
Patolojik calismalar vurgulamaktadir ki, aksonal
etkilenmesi demyelinizasyonun sik gériilen bir
sonucu oldugunu gostermektedir. Akson harabiyeti
kalic1 norolojik disfonksiondan sorumlu primer
faktordiir. Cesitli goriintiileme g¢alismalarinda
MS hastalarinda normal bireylere kiyasla
serebral hemisferik ve beyin sap1 hacimleri
azalmig, ventrikuller genislemistir (8, 9).
Fox ve ark. ¢aligmalarinda klinik MS tanisi
almig 26 vaka ve saglikli kontrol, 1 yil arayla
volumetrik MR c¢ekilmig, EDDS skorlar
belirlenmigtir. MS grubunda global beyin ve
ventrikul geniglemesi oranlari yas ve cinsiyete
gore eslestirilmis, kontrol grubuna gore 2-5
kat fazla bulunmugtur. Normal veriler

Tablo2: Relapsing remiting MS ve primer progresif MS’li hastalarda yas,
hastalik siiresi, plak sayisi, bikaudat indeks, EDSS ve MMS skorlar1 karsilastirilmasi

Parametre | MS Tipi  |N Ort SD P

Yas RR 27 31.444 9.593 0.066
PP 5 40.400 10.064

Hastalik RR 27 69.444 14.237 0.581

Siiresi PP 5 50.400 15.829

Plak RR 26 15.576 11.920 0.813

Sayisi PP 5 14.200 11.189

Bicaudat RR 26 16.203 3.522 0.221

Indeks PP 5 18.340 3.307

Bifrontal RR 26 16.203 6.951 0.173

indeks  |PP 5 18.340 4.520

EDSS RR 26 4.307 1.860 0.006
PP 5 6.900 1.245

MMS RR 26 25.307 4.781 0.900
PP 5 25.000 5.958

l
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Tablo 3: Poser siiflamasina gore gruplar arasi bikaudat ve bifrontal indeksler

n Ortalam SD t

Bikaudat KKMS 14 17.885+3.288 0.106
KKMS 5 14.760£4.174

Bifrontal KKMS 14 35.292+8.623 0.824
KMMS 5 36.220+4.837
Bikaudat KKMS 14 17.885+3.288
LDKMS 14 15.450£3.060
Bifrontal KKMS 14 35.892+8.623
LDKMS 14 35.892+5.057

Bikaudat KKMS 5 14.760£15.450 0.697
LDKMS 14 15.450£3.060

Bifrontal KKMS 5 36.22014.837 0.902
LDKMS 14 35.892+5.057

gostermektedir ki, erkeklerde kadinlara kiyasla
intrakraniel hacimler ve beyin hacmi, %15 daha
fazladir. Y1l boyunca ventrikul geniglemesi
kontrol grubu genigleme oraninmn 35 katr ve
global atrofi progresyonu ise kontrol oraninin
2 katindan fazla bulunmustur. Taban EDSS ile
beyin yada ventrikul hacmi arasinda bu
calisma anlaml birliktelik gostermemistir. Beyin
hacmi ile hastalik siiresi arasinda anlamh
korelasyon bulunmustur. EDSS ve olciilmiis
disabilite ile beyaz cevher hacmi arasinda
anlamli bir negatif korelasyon oldugu
gosterilmigtir (10). Bizim ¢aligmamizda kontrol
gruplarindan elde edilen lineer serebral
indekslerle hasta grubumuzdan elde ettigimiz
indeksleri karsilastirdigimizda bifrontal indeksin
hasta grubunda daha yiiksek oldugunu tespit
ettik. Bifrontal indeksin serebral atrofiyi
belirlemede kullanildigi goz oniine alinarak
MS in serebral atrofiyle seyreden bir hastalik
oldugu yolundaki goriisleri verilerimiz
desteklemektedir. Bikaudat indeksin hastalik
siiresi ilede korelasyon gosterdifini tespit
ettik.Yine bikaudat indeks igin oyle bir
korelasyon bulamadik.

Baz1 ¢aligmalarda CT ve MR’daki ventrikul
geniglemesi ile norofizyolojik testler arasinda
pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (11). Daha
once yapilmig bir calismada 18 ayhk izlemde

EDSS de bozulma olan hastalarda olmayanlara
kiyasla atrofi orami daha siktir (12).
Hastalarimizdan elde ettigimiz indeks degerlerini
fonksionel durum degerlendirme verileri ve
kognitif degerlendirme i¢in kullandigimiz MMS
ile korele ettigimizde atrofi indeksleri ile
EDSS ve mini mental state arasinda korelasyon
tespit edemedik. Bu sonucun ortaya ¢ikmasinda
caligma grubumuzu olusturan hastalarin
¢ogunlugunun fonksionel durumlarimin ileri
derece bozuk seviyeye ulagsmis olmasinin rol
oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Stephen M Rao ve ark.lart CT calismalarinda
%20-57 serebral atrofik degisimler gostermisler.
47 hastad yaptiklari calismada kesin MS
kriterlerini almiglar, 32 kadin ve 15 erkek
ornek alinmigtir. Ortalama Kurtzke EDSS
scorlar1 6.5 olarak tespit edilmistir. Lineer CT
olciimleri ile entellektuel ve hafiza disfonksionu
arasinda iliski bulunurken, kognitif fonksion
olgtimleri ve ventrikuler genislik EDSS skoru
ile olgiilen hastalik disabilitesi ile herhangi
bir korelasyon gostermemigtir (11). Hasta
grubumuzda EDSS skoru ile hastalik siiresi
pozitif korelasyon gostermekteydi.

Dieteman ve ark. caligmalarinda  15-66
arasinda degisen 110 hastada corpus callosum
atrofisini incelemigler, beyaz cevher
anormallikleriyle corpus callosum atrofisi
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arasinda higbir baglanti bulunamamis. Corpus
callosum atrofisi olmayan hastalarin %350 sinde
ve ciddi atrofili hastalarin %50 sinde beyaz
cevher anormallikleri bulunmustur (13).
Ulrich Hagelat ve ark. 20-71 yas arasindaki
75 hastada (35 erkek, 40 erkek) kraniel
tomografilerini 1983-1985 yillar1 arasinda
incelemisler, kontrol grubuna 100 hasta almuglar.
Atrofi indeksi hastaligin durasyonu, klinik
bulgular1 ve hastaligin progresyonunu (kurtzke
indeksi/hastalik  durasyonu) ve psikolojik
testlerini incelemigler. Sonugta Multiple Sclerozlu

hastalarda belirgin prematur serebral atrofi-

bulan ¢aligmacilar kadinlarda erkeklere gére
daha az serebral atrofi tespit etmislerdir ve
bunu erkeklerdeki alkol aliminin daha fazla
olmasina baglamiglardir (14). Yan faktorler
bizim hastalarimizda dikkati c¢ekmiyordu.
Lesley ve Montaglia 1978 deki caligmalarinda
95 Multiple Sklerozlu hasta almiglar bunlar
klinik kesin, erken muhtemel, veya latent,
siipheli ve progresif olarak ayirmus ¢alismasinda
45 kesin MS, 25 erken muhtemel veya latent
23 siipheli, 2 progresif hastalar olarak
gruplandirilmisti. Kraniel Tomografilerinde
kesin MS’lilerde %62, erken muhtemel
MS’lilerde %28, siiphelilerde %26, progresiflerde
%100 atrofi mevcuttu (10).

Massimo ve ark. MS hastalarinda beyin
atrofisinin sik bir bulgu oldugunu ve ortalama
beyin ve diger yapilarin volumlerinin MS
grubunda belirgin azalmig oldugunu
gostermiglerdir. Fakat bu azalmaya ragmen
serebral volum azalmalariyla disabilite arasinda
iligki bulamai jlardir. MS | stalarinda beyin
volumunun azalmis gosterilmesi MS’te patalojik
siirece bagli olarak bir sonugtur, dokunun
kontraksion ve reorganizasyonuyla
destruksionunu dogrular. Fakat alkol alimi,
anoreksia, kortikosteroid uygulama, akut
hidrasyon, yaglanma faktorlerine de bakilmalidir.
Multiple skleroz ‘grubunda serebral volumle
disabilite arasinda orta derece korelasyon
bulunmuglardir. Multiple Skleroz hastalarinda
hemisferik atrophy %40, beyin sap1 atrofisi
%20, serebellar atrofi %7 bulunmugtur (15).
Loseff ve ark. serebral volumla disabilite
arasinda herhangi bir korelasyon bulamamugtir

fakat gostermislerdir ki serebral atrofi gelistirme
oram hastalarda 18 ay izlemeyle EDSS orani
yiikseldikge belirginlesir (16).

Gross ve grubunun calismasinda beyin
atrofisinin hastahiin erken déneminde belirgin
oldugu gosterilmistir (17).

Reuven Sandyk in calismasinda hastalarm %43.7
sinde serebral atropi bulunmustur. %90 hastada
lateral ve 3. ventrikulun geniglemesi kalan
%8.4 de sadece kortikal atrofi mevcuttur (18).
Steven ve ark. Caligmalarinda 42 kesin MS
li hastanin 20 sinde belirgin fonksione] disabilite
ile birlikte entellektuel bozukluk bulmuslar ve
bunlari demansli hastalar olarak klasifiye
etmiglerdir (17). MS’deki demans %2 den %96
a degisen oranlarda bildirilmistir. MS te en sik
hafizayla ilgili bozukluklar goriiliir (5).

SONUC

Multiple Sklerozlu hastalarda serebral atrofinin
izlenmesi gereken Gnemli bulgulardan biri
oldugu ve bu amagla bifrontal ve bikaudat
indeks olgiimlerinin kolay bir yontem olarak
kullamlabilecegi diistiniildii.
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