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OZET

Amag: Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize relaps ve remisyonlarla seyreden genetik ve cevresel faktorlerin karmasik
etkilesimleriyle karakterize otoimmiin  kronik bir santral sinir sistemi (SSS)
hastaligidir.Cocuklarda nadir goriilmektedir. 18 yas altinda goriilme siklig1 tim MS
hastalar1 i¢inde %3-7 olarak bildirilmistir.

Yetigkin baglangi¢li hastaliga kiyasla pediatrik MS ‘e bakildiginda niikslerden
sonra daha fazla tam iyilesme ve uzun vadeli sakatligin daha yavas biriktigi goriiliirken,
daha sik niiksetmelerden otiirli erken yasta sakatlik da goriilebilir. Bunun sebebi |,
gelismekte olan beynin myelin onarimi igin daha yiiksek yetenege sahip olmasi olarak
gosterilebilir. Bu bilgiler 1g1ginda pediatrik ¢agda MS’ in taninmasinin ve uygun

tedavinin zamaninda baslanmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calismada tek merkezde son 10 yilda; ilk semptomlarin1 18 yasindan once
yasayan MS hastalarinin demografik, klinik, laboratuvar ve ndrogoriintiileme verileri
toplandi. Bu ¢alismanin amaci 18 yasindan 6nce MS tanisi alan hastalarin retrospektif

olarak oOzelliklerinin incelenmesidir.

Materyal ve Metod: Calismamizda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Noroloji boliimiinde, 1 Ocak 2012-1 Aralik 2022 tarihleri
arasinda Multipl Skleroz tanis1 alip tedavisi baslanan 32 hasta geriye doniik olarak
incelendi. Cocukluk ¢aginda MS tanis1 alan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar

ve norogoriintiileme verileri retrospektif olarak incelendi.



Bulgular: Calismamizda, 32 hastanin 27’si kiz (%84,4) ve 5’1 (%15,6) erkekti. Kiz
erkek orani 5.4 bulundu. Hastalarin ortalama yas1 14,4+1,8 olarak bulundu. En kii¢iik
hasta 10 yasinda iken, en biiyiik hasta 17 yasinda idi. Dort hastanin (%12,5) ailesinde
MS o6ykiisii oldugu goriildii. Hastalarin 17 ‘sinde (%53,1) optik norit, 15’inde (%46,9)
duyusal semptomlar vardi. En az goriilen semptom bas donmesi (n=1, %3,1) idi.
Hastalarin ~ 13’tinde  (%40,6) birden fazla semptom vardi.Hastalarim 19°u
monosemptomatikti. Calismamizda tiim hastalik boyunca en sik tutulum yerleri birinci
sirada %65.6 oraniyla duysal semptomlar, %56.3 ile ikinci sirada optik norit takip
ediyor. Hastalarin ortalama takip siireleri 74431 ay idi. Hastalarin takip siireleri
boyuncaki atak sayisi 2,0+1,4 olarak bulundu. Hastalarin ilk VEP(goérsel uyarilmis
potansiyel) sonuglarina bakildiginda 22 (%68,8) hastanin VEP degerlerinde uzama

oldugu bulundu.

Calismamizda 32 hastanin 28’ine Anti-mog bakildigi ve hepsinin negatif oldugu
goriildi. Tim hastalara LP(Lomber ponksiyon) yapildigi 29’unun (%90,6)
OKB(oligoklonal band) sonucunun pozitif, 3’iniin (%9,4) OKB sonucunun negatif
oldugu goriildii. Hastalarm VKI (Viicut Kitle indeksi) incelendiginde ortalamasinin
23,6£2,6 oldugu bulundu. Yirmi dort hastanin (%75) VKI <25, 8 hastanin (%25) VKI
>25 oldugu goriildii.

Hastalarin ~ MR(Manyetik  rezonans)goriintiilerindeki ~ tutulum  yerleri
incelendiginde en sik periventrikiiler tutulum (n=19, %59,4) ,bunu kortikal ve spinal
kord tutulumlarin izledigi goriildii. Hastalarin 21’inde (%65,6) birden fazla bolgede,
11’inde (%34,4) tek bolgede tutulum oldugu goriildii. Hastalara uygulanan ilk tedavilere
bakildiginda 25 hastaya (%78,1) ilk tedavi olarak steroid, 7 hastaya (%21,9) ilk tedavi

olarak IVI1G(intravendz Immiinglobulin Juygulandigi gériildii.

Hastalarin ilk EDSS (Genisletilmis o6ziirliliik durum 0&lgegi )ve son EDSS
degerlendirmeleri arasinda gecen siirenin 74+31 ay oldugu goriildi Son EDSS
sonuclarina bakildiginda hastalarin 27’sinin (%84,4) EDSS sonucunun takip siiresi
sonunda sifir oldugu goriildii. Calismamizda serum 25-OH-D vitamini eksikligi orant
%68.7 idi. Hastalarin ilk D vitamini incelemesinde 22 hastanin D vitamini diizeyi <20
iken son 6l¢iimde 8 hastanin D vitamini diizeyinin <20 oldugu goriildii. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu.



Ik tedavide hastalarin %68,8°1 interferon beta, %21,9’u dimetilfumarat ve kalan
hastalar da diger tedavileri almisti. ilk tedavi sonrasinda hastalarm 18’ine ikinci
DMD(hastalik modifiye edici tedavi) gerekmedi.ikinci DMD tedavisi uygulanan 14
hastanin 9’una (%64,3) dimetilfumarat  tedavisinin verildigi bunu fingolomid
tedavisinin izledigi goriildii (n=3, %21,4). Uciincii DMD ye gecisin sadece iki hastaya
gerektigi gorildi (Sekil 12). On yedi hastada hic DMD degisimi ihtiyacinin olmadigi,

PR

12 hastada ilag faydasizligi, 3 hastada yan etki nedeni ile DMD degistigi goriildii.

Sonug: Ilk tedavi olarak hastalarm 22’sine (%68,8) interferon beta uygulandigi bu
tedaviyi dimetilfumarat tedavisinin izledigi goriildi (n=7, %21,9). On yedi hastada
DMD degisimi ihtiyacinin olmadigi, 12 hastada ila¢ faydasizligi, 3 hastada yan etki
nedeni ile DMD degistigi goriildii. Birinci veya ikinci DMD olarak dimetilfumarat
kullanan hastalarin, diger DMD” ler ile tedavi edilen hastalara gore atak sayilarinin daha
az (p=0,028) ve iki atak ars1 slirenin daha uzun (p=0,029) oldugu goriildii. Buna gore
hastalarin yliksek niiks orani ile 6zellikle uzun vadeli fiziksel ve bilissel bozulmay1

onleyen yiiksek etkili DMD ‘lerin yan etkileri de goz 6niinde bulundurularak ilk tedavi

secenegi olabilecegi diisiintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi multiple skleroz tani ve tedavi 6zellikleri
Sayfa Adedi: 52
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FEATURES AND TREATMENT FOLLOW-UP OF PATIENTS DIAGNOSED
WITH MULTIPLE SCLEROSIS IN CHILDHOOD
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2023

ABSTRACT

Aim: Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous
system (CNS) characterized by inflammation, demyelination and axon damage with
relapses and remissions and complex interactions of genetic and environmental factors.
It is rare in children. Incidence among all MS patients under the age of 18 it has been

reported as 3-7%.

When looking at pediatric MS compared to adult-onset disease, individual more
complete recovery after relapses and a slower rate of long-term disability. It may also
be accompanied by disability at an early age due to more frequent relapses.The reason

for this is; the developing brain has a higher ability to repair myelin.

In the light of this information, recognition of MS in pediatric age and appropriate

treatment the importance of starting on time.

In our study, demographic, clinical, laboratory and neuroimaging data of MS
patients who experienced their first symptoms before the age of 18 years in the last 10
years in a single center were collected. The aim of this study was to retrospectively
examine the characteristics of patients diagnosed with MS before the age of 18 years.

Material & Method: In our study, 32 patients who were diagnosed with Multiple
Sclerosis and whose treatment was initiated between January 1, 2012 and December 1,
2022 in the Department of Pediatric Neurology of Kahramanmaras Siitcii Imam
University Faculty of Medicine Hospital were retrospectively analyzed. Demographic,
clinical, laboratory and neuroimaging data of those diagnosed with MS in childhood

were retrospectively analyzed.



Results: In our study, 27 of 32 patients were female (84.4%) and 5 (15.6%) were male.
The female to male ratio was 5.4. Mean age of the patients in our study was 14.4+1.8
years. The youngest patient was 10 years old and the oldest patient was 17 years old. In
our study, four patients (12.5%) had a family history of MS. Optic neuritis was
observed in 17 (53.1%), 15 (46.9%) sensory symptoms were present. The least common
symptom was dizziness (n=1, 3.1%). Thirteen patients (40.6%) had more than one

symptom.

In our study 19 of the patients were monosymptomatic. In our study, the most
common involvement throughout the disease sensory symptoms in the first place with
65.6%, optic symptoms in the second place with 56.3%. followed by . The mean follow-
up period of the patients was 74+31 months. The number of attacks during the follow-
up period was 2.0+1.4. Patients' first VEP (visual evoked potential) results were
analyzed, 22 (68.8%) patients had VEP prolongation in VEP values. In our study, 28 of
32 patients were tested for anti-mog and all of them were negative was observed. LP
was performed in all patients and 29 (90.6%) had a positive oligoklonal bands(OCBSs)
result, 3 (9.4%) had a negative OCBs result. When the BMI of the patients was
analyzed, 23.6+£2.6 was found. Twenty-four patients (75%) had a BMI <25 and 8
patients (25%) had a BMI >25. 21 (65.6%) patients had involvement in a single site

and 11 (34.4%) had involvement in more than one site.

When the sites of involvement in the magnetic resonance images (MRI) of the
patients were analyzed, the most common spinal cord (n=19, 59.4%), followed by

periventricular and cortical involvement.

When the first treatments administered to the patients were analyzed, 25 steroid as
initial treatment in 7 patients (78.1%), IVIG as initial treatment in 7 patients (21.9%)
was administered. In our study, the first EDSS result of 21 (65.6%) of the patients was

ZEero.

The time elapsed between the first EDSS and the last EDSS evaluations of the
patients was 74+31 months .When the last EDSS results were analyzed, 27 (84.4%) of
the patients was zero at the end of the follow-up period. In our study the total rate of
vitamin D deficiency was 68.7%..In the first treatment, 68.8% of the patients received
interferon-beta, 21.9% received dimethyl fumarate, and the remaining patients received

other treatments. After the first treatment, 18 of the patients did not need a second DMD

Vi



treatment, while 14 (43.7%) needed a second treatment. Dimethyl fumarate treatment
was given to 9 (64.3%) of the 14 patients who received the second treatment, followed
by fingolomid treatment (n=3, 21.4%). It was observed that the third treatment was
applied to only two patients (Figure 12). It was observed that there was no need for
DMD change in 17 patients, drug ineffectiveness in 12 patients, and DMD change in 3
patients due to side effects.

Conclusion: Interferon- beta was administered to 22 of the patients (68.8%) as the first
treatment, followed by dimethyl fumarate treatment (n=7, 21.9%). There was no need
for DMD change in 17 patients, drug ineffectiveness in 12 patients, and DMD change
in 3 patients due to side effects. It was also recognized that the patients who used
dimethyl fumarate as the first or second DMD had fewer attacks (p=0.028) and the
duration between two attacks was longer (p=0.029) compared to the patients treated
with other DMDs. Accordingly, it should be considered that it may be the first treatment
option, considering the high recurrence rate of the patients and the side effects of high-

impact DMDs, which prevent long-term physical and cognitive deterioration.

Keywords: Pediatrcis multiple sclerosis, demyelinating
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: Interlékin
:Beta Interferon
:Lomber ponksiyon
: Multipl Sklerozda Manyetik Rezonans Goriintiilleme
: Miyelin oligodendrositler glikoprotein
: Miyeloperoksidaz
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: Neuro-Behget hastaligi
: N-metil-D-aspartat
: Noromiyelit optika
: Noromiyelit optika spektrum bozukluklar
: Noropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus

. Anti-N-metil-D-aspartat reseptor alt tipi 2 reseptorleri

: Oligoklonal Bant

: Pediatrik Baslangi¢li Multipl Skleroz
: Gorsel Uyarilmis Potansiyel

> Optik koherens tomografi

- Primer santral sinir sistemi vaskiiliti

: Primer progresif multipl skleroz

- Relapsing-remitting multipl skleroz
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- Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii
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1.GIRIiS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasar1 ile karakterize
relaps ve remisyonlarla seyreden, genetigin yani sira ¢evresel faktorlerin de karmagsik
etkilesimleriyle karakterize otoimmiin, kronik bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir
1).

MS hastalarinda santral sinir sisteminde inflamatuvar infiltrasyonlar,
astrogliozis, demiyelinizasyon ve erken aksonal hasar gibi ¢esitli lezyonlar goriilebilir
(1). Hastalik siklikla geng yetiskinlerde ortaya ¢ikar. Prevalansi cografi 6zelliklere bagh
olarak 100.000 de 2 ile 200 arasinda degismektedir ve ergenlikten 6nce baslangi¢ daha
da nadirdir: MS vakalarinin sadece %2'si 10 yasindan 6nce baslar (2). 1868'de Charcot
tarafindan ilk tanimindan sonra, hemen hemen tiim tekrarlayan CNS(Merkezi sinir
sistemi) demiyelinizan sendromlar, yakin zamanda paraklinik belirtecler yaygin olarak

bulununcaya kadar MS tanisi altinda siniflandirilmistir (2).

Pediatrik MS, Uluslararast Pediatrik MS Caligma Grubu'nun fikir birligi
dogrultusunda, ilk semptomlarin 18 yasindan 6nce baglamasi olarak tanimlandi ve erken

ve gec baslangiclh pediatrik MS i¢in sinir 12 yas olarak tanimlanmistir (2).

Literatiirdeki benzer caligmalar tanmi i¢in revize edilmis 2017 McDonald
kriterlerini kullandi. Daha fazla CNS lezyonu ile uyumluluguna bagli olarak mono-

veya polisemptomatik olarak smiflandirildi. ADEM (Akut dissemine ensefalomiyelit),

atese baglanamayan ensefalopati (bilingdegisikligi/davranis degisikligi) ile iligkili ilk
polisemptomatik prezentasyon olarak tanimlandi (4,5,6).

Bu bilgilerin 15181inda, MS cevresel ve genetik faktorlerin karmasik etkilesimi

sonucu olustugu diisiiniilen kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir (2,4,6).

Bu caligmada ,tek merkezde ,son 10 yilda;ilk semptomlarini 18 yasindan 6nce
yagsayan MS hastalarmin demografik, klinik, laboratuvar ve ndrogdriintiileme verileri
toplandi. Bu ¢alismanin amac1 ,18 yasindan dnce MS tanisi alan hastalarin retrospektif

olarak 6zelliklerinin incelenmesidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Multipl skleroz (MS) ;enflamasyon, demiyelinizasyon , akson hasari ile karakterize
relaps ve remisyonlarla seyreden ,genetik ve g¢evresel faktorlerin karmasik
etkilesimleriyle ortaya ¢iktigi diisiiniilen kronik, otoimmiin bir santral sinir sistemi
(SSS) hastaligidir (1)

MS hastalarinda santral sinir sisteminde inflamatuvar infiltrasyonlar,
astrogliozis, demiyelinizasyon ve erken aksonal hasar gibi ¢esitli lezyonlar goriilebilir
(1). Ilk olarak 1868 yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmustir (3). Hastalik
siklikla geng yetigskinlerde ortaya cikar. Prevalansi cografi ozelliklere bagli olarak

100.000 de 2 ile 200 arasinda degismektedir (2).

Pediatrik MS, Uluslararast Pediatrik MS Calisma Grubu'nun fikir birligi
dogrultusunda, ilk semptomlarin 18 yasindan once baglamasi olarak tanimlandi ve erken

ve gec baglangiclh pediatrik MS igin sinir 12 yas olarak tanimlamistir (2).

18 yas altinda goriilme siklig1 tiim MS hastalari i¢inde %3-7 olarak bildirilmistir.
On yasindan 6nce baglayan olgularin sayisi azdir ve tim MS vakalari i¢inde %2dir (2).
Baslangic yasi 15 yas civarinda pik yapar. Ayni sekilde puberte dncesi kiz erkek orani
1:1 iken, puberte sonrasinda 3:1 oldugu goriiliir (2,3).

Epidemiyolojisinde cografi ve ailevi ozellikler etkilidir. Etiyolojide genetik,

cevresel ve enfeksiyoz etkenlere bagl otoimmiinitenin rol aldig1 diistiniilmektedir (4).

2.1.1.Tarihce

MS olgusuna dair en eski tanimlar, Schiedam’l1 St. Lidwina’ya aittir. Lidwina 14.
yiizyilda Hollanda’da yasamistir ve tarihi metinler, MS ile ortak bir¢ok 6zelligi bulunan
giicten diistirlici bir hastaliga yakalandigindan bahsetmektedir. MS patolojisinin
anlasilmasindaki ilk 6nemli adim, 19. yiizy1l ortalarinda yasamis bir patolog olan Robert
Carswell’in bir kesfi sayesinde atilmistir.19. yiizyilin ortalarinda yasamis bir anatomist
olan Jean Cruveilher, Robert Carswell gibi, MS hastaliginda goriilen lezyonlarin

patolojisini tanimlamistir. Carswell, anatomi atlasinda lezyonlarin patolojisini



tanimlamasina ragmen, hastalik ile ilgili herhangi bir klinik 6zellik kaydedememistir

(4,5,6,7).

Cruveilher, hastaligin ayrintili noropatolojik 6zelliklerini anlattigi 4 vaka
bildirmistir. 1849 yilinda Alman patolog Freidrich Theodore von Frerichs,

Cruveilhier’in yaptig1 klinik MS tanimini hastaligin 6zgiil belirtileri ile gelistirmistir.

Ik histolojik calismalar 1863 yilinda Eduard Rindfleisch tarafindan
yaymlanmistir (4). Hastalik hakkindaki klinik anlayista biiyiik bir ilerlemeye yol agan
Jean-Martin Charcot, MS tarihinde siiphesiz en 6nemli kisiliklerden biridir (5). Charcot,
1868 yilinda topladig1 33 vaka iizerinden bu klinik rahatsizlig1 'sclérose en plaques'
(plak sklerozu) olarak tanimlamis, hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerinin diger

hastaliklardan farkli oldugunun altini ¢izmistir (5,7).

2.1.2. Epidemiyoloji ve genetik

Tiim multipl skleroz (MS) olgularinin %3-7’si ¢ocukluk ¢aginda baglar. 12 yasindan
once baglangi¢ nadirdir, tim pediatrik MS vakalariin %12-28'ini olusturur ve MS 15
yas civarinda pik yapar. 12 yasindan kii¢lik cocuklarda kadin: erkek orani hemen hemen
esittir (1:1 ilal,5:1), oysa 12 yas ve ilizerinde belirgin bir kadin hakimiyeti (1,24:1 —
3,4:1) gortilmektedir (2,5).

Epidemiyolojisinde cografi ve ailevi ozellikler etkilidir. Etiyolojide genetik,
cevresel ve enfeksiyoz etkenlere bagli otoimmiinitenin rol aldig: diistiniilmektedir (2,6).
Cocuklarda yapilan caligmalarda EBV basta olmak iizere viriislerin, asilarin, D vitamini
eksikliginin, c¢ocukluk c¢ag1 obezitesinin, ebeveynin sigara igiciliginin = ve

HLADRBI1*1501 aleli tastyiciliginin MS i¢in yatkinlik yarattigi 6ne siirtilmistiir (4).

MS’in beyaz irkta, ailesinde MS Oykiisii bulunanlarda ve sosyoekonomik diizeyi
yiiksek toplumlarda daha sik gorildiigi diistiniilmektedir (4). MS’in daha ¢ok beyaz
irkta goriilmesi, Asya kokenlilerde ve siyahlarda riskin daha diisiik olmasi, ikizlerde
konkordansin yiiksek olmasi, birinci derece akrabalarda daha sik goriilmesi, genetik
Oonemini arttirmaktadir (4). Hastalarin birinci derece akrabalari igin risk %3-5, ikinci ve
liclincli derece akrabalari icin %1.5-2.5 olarak tespit edilmistir. Yapilan aile
calismalarinda tek yumurta ikizlerinde %26, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %?2.5, diger

kardeste goriilme oran1 %1 saptanmistir (2). Ayrica ikiz ¢alismalarinda konkordansin



mono ve dizigotik ikizlerde farkli olmasi, MS’in poligenik bir hastalik oldugunu
distindiirmektedir (2,4).

Yapilan ¢alismalarda major histocompatibility complex-I1 (MHC-I1) ve Human
leukocyte antigen (HLA) HLA-DRB1 15:01 aleli tasimak yaklasik 3 kat daha fazla MS
riski ile iligkili bulunmustur ve bu hem MS’de tanimlanan en giiglii risk faktoriidiir hem
de genetik olarak MS ile iliskisi en iyi bilinen gendir (5,9). Bununla birlikte MS’le
iliskisi tanimlanmis 100°den fazla gen mevcuttur ve bu genlerin bir kisminin diger

otoimmiin hastaliklarda da saptandigi bilinmektedir (9).

Multiple sklerozlu bazi ailelerde hastaligin klinik o6zelliklerinin genetik bir
bilesene sahip oldugu bulunsa da hastalik siddeti ve tipinin giiglii bir genetik bileseni
oldugu gosterilememistir. MS tanis1 almus ikiz bireylerden biri, hafif tekrarlayan klinige
sahip iken digerinde progresif hastalik klinigi olmas1 MS’deki genetik etkinin hastaligin
seyri ve siddetinden ziyade hastaliga yatkinlikla iliskili oldugunu gostermektedir (9).

Multiple skleroz ile viral enfeksiyon arasindaki iliski karmasik olsa da MS
hastalarinda yaygin olarak kullanilan ve MS tedavisinde etkili oldugu bilinen
interferonun gii¢lii antiviral 6zelligi nedeniyle viral enfeksiyonlarin MS patogenezinde
rolii oldugu diisiiniilmektedir (10). Calismalarda Epstein-Barr viriis (EBV), Insan
Herpes Viriis-6, Varicella-Zoster Viriis, Sitomegaloviriis, John Cunningham viriis ve
insan endojen retrovirusleri basta olmak iizere bircok viriisin MS ig¢in potansiyel

tetikleyici ajan olabilecegi bulunmustur (10).

Bahsi gegen viriisler farkli ailelere ait olsalar da bu viriislerin konak¢ida gen
ekspresyonunu uyararak immiin diizensizlige, miyelin yikim1 ve inflamasyona yol agtigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu viriisler ya DNA fazi olan ya da kan beyin bariyerini
gecebilen ve boylelikle yasam boyu kronik enfeksiyon olusturabilen DNA viriisleridir.
Bu da MS’in tekrarlayan atak donemleri ve viriislerin reaktivasyon donemlerinin
arasinda iliski olabilecegini gostererek viral enfeksiyonlarla MS arasindaki iligkiyi

destekler niteliktedir (5,7,10).

Go¢ caligmalar ise siirekli olarak MS'in ¢evresel maruziyete ikincil oldugunu

desteklemektedir (5).

Bu bilgilerin 15181inda, MS cevresel ve genetik faktorlerin karmasik etkilesimi

sonucu olustugu diisiiniilen kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir (8).



2.1.3. Etiyopatogenez

MS; genetik olarak yatkin kisilerde; cevresel faktorler, viral ya da bakteriyel ajanlar,
inflamatuvar ve otoimmiin cevap sirasinda salgilanan sitokinler ve heniiz

tanimlanamayan bazi etiyolojik ajanlarin kombinasyonu sonucu gelisen bir hastaliktir

(7,8).

Hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde MS insidansit ve prevalansi
artmaktadir ve bunun altinda yatan neden belirsizligini korumaktadir. MS karmasik bir
hastaliktir; pek ¢cok gen, 6zellikle D vitamini veya ultraviyole B 1s18ina (UVB) maruz
kalma, Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu, obezite ve sigara igme gibi iyi

tanimlanmis birkag ¢evresel faktor hastalik duyarliligint iliml bir sekilde arttirir (5.7.9).

Otoimmmiinite, genetik  Ozellikler, wvirtisler ve ¢evresel nedenlerin

demiyelinizasyonu tetikledigi diisiiniilmektedir (5,7,8,9).

MS ile iliskili ana genetik risk HLA-DRB1*15 te ve /veya bu alel ile baglantili
diger lokuslarda bulunur. HLA-DRB1*15:01 igin heterozigotlarin olasilik oran1 3 kat ve
homozigotlar >626 kattir, ancak yine de mekanizma tam olarak bilinmemektedir. HLA-
DRB1*15:01'in roliiniin antijen sunumu yoluyla oldugu varsayilmaktadir; ancak bu,

smif 1 alellerin koruyucu etkilerini agiklamaz (5,9).

MS hastaliginda CD4+ T helper (Th) 1 ve Thl7 hiicreleri miyelin kilif
bilesenlerini yabanci antijen olarak algilarlar ve miyeline kars1 otoreaksiyon gelistirirler

(7,9).

Otoreaktif T hiicrelerinin heniiz bilinmeyen bir nedenle aktivasyonu ile baglayan
siirecte kan beyin bariyerini gegen inflamatuvar hiicrelerden sitokinlerin salgilanmasi,
makrofajlarda ve B hiicrelerinde aktivasyona neden olarak inflamatuvar kaskadim
baslatir ve proinflamatuvar sitokinlerin de siirece katilmasiyla aksonal hasar meydana
gelir (5). Bu siirecin sonunda oligodendrosit ve miyelinin hasar almasiyla
demiyelinizasyon geliserek hem gri hem beyaz cevheri etkileyen plaklar meydana gelir.
Plaklarin lokalizasyon ve boyutuna gore de MS her hastada farkli klinik ile karsimiza
¢ikabilmektedir (5).

2.1.3.1. Otoimmiinite

Gilinlimiize kadar yapilan calismalarda otoimmiin cevaba neden olan spesifik bir antijen

heniiz tanimlanamamis olsa da MS’in patojenik T-helper 17 ve T-helper 1 ile CD8
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miyelin otoreaktif T hiicrelerinin indiiklenmesiyle ortaya ¢ikan otoimmun bir hastalik
oldugu calismalarla desteklenmektedir (9,10). Multiple sklerozda patolojik siire¢ kan
beyin bariyerinin yikilmasi, multifokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit

kaybu, reaktif gliozis ve aksonal dejenerasyondan olusmaktadir (5).

2.1.4. Tam

MS klinik bir tanmidir ve kesin bir tan1 koydurtacak spesifik laboratuar testlerinin

olmamasi taniy1 zorlastirmaktadir (5,11).

MS tanisinda dykii ve muayene bulgulari ¢ok onemli olmakla birlikte, birgok
hastalikla karigabilmesi nedeniyle ayirict tanida bazi laboratuar testleri biiyilk 6nem
tasir. Bunlar arasinda MRG(Manyetik Rezonans Goriintiileme) son yillarda ilk siraya
yerlesmistir. BOS(Beyin omurilik Sivisi)ta OKB(oligoklonal Band) tayini, viziiel
uyarilmis potansiyeller (VEP) ve somatosensoryel uyarilmis potansiyeller (SEP) taninin

desteklenmesinde kullanilan testlerdir (1,11,12).

MS tanisindaki temel prensip, SSS(Santral Sinir Sistemi) i¢indeki lezyonlarin ve
neden oldugu klinik tablonun zamanda ve alanda yayiliminin gdsterilmesi ve benzer
Ozelliklere sahip alternatif hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile

diglanmasidir (1).

Bazi olgularda tanmi klinik ve laboratuvar bulgular ile kolaylikla konulabilir.
Ama bazilar1 i¢in bu kadar kolay degildir.

Ozellikle KiS(klinik izole sendrom)déneminde ve atipik klinik ve MRG
Ozelliklerine sahip olgularda tanmi giicliikleri yasanmaktadir (1,11,12).

Boyle olgularda tan1 bazen, klinik ve radyolojik takip sonunda kesinlestirilir.
Son yillarda giindemimize giren «radyolojik izole sendrom»(RIS), bugiin igin heniiz MS
olarak kabul edilmemekte, ancak 1/3’ii 5 yilda MS’e doniistiigii icin bu hastalarda klinik
ve radyolojik takip onerilmektedir (1,13). Spesifik bir klinik veya laboratuvar bulgu
kesin MS tanis1 koymay1 saglayamayacagindan yillardan beri tan1 kriterleri olusturmaya
yonelik calismalar yapilmustir (1,14).1lk kez 1965 yilinda Schumacher paneli ile kesin
MS tam kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler, klinik 6zellikler temelinde belirlenmistir
ve daha sonra gelistirilen tiim klinik tani kriterlerinin temelini olusturmustur. Tanida
temel prensip SSS’deki hastaligin klinik olarak zamanda ve alanda yayiliminin

gosterilmesi olmustur (1,2,14).



Daha sonrasinda bazi yazarlar tarafindan revizyonlar yapilsa da 1983 yilinda
gelistirilen Poser tani kriterleri Schumacher kriterlerinin yerini almis ve uzun yillar MS
tanisinda kullanilmistir. Poser kriterlerinde laboratuvar verileri de tanida kendine yer
bulmustur. Temel laboratuvar kanit beyin omurilik sivisinda OKB varligi ise de MRG
ve uyandirilmig potansiyeller de paraklinik kanit olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere
gore; klinik olarak kesin MS, laboratuvar destekli kesin MS, klinik olarak olast MS ve
laboratuvar destekli olast MS olmak {izere 4 tan1 kategorisi tanimlanmistir. 2001 yilinda
McDonald “oOnciiliigiinde toplanan uluslararasi panelde McDonald kriterleri olarak

adlandirilan yeni tani Kriterleri gelistirilmis ve yaymlanmistir (11,14).

Bu tani kriterlerinde MRG’nin katkist arttirilmis, uyandirilmig potansiyellerden
gorsel uyandirilmis potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarilmis ve progresif MS tani
kriterleri eklenmistir (14).

BOS bulgularinin tantya katkisint korunmustur. Ancak sadece OKB pozitifligi
degil immunglobulin G (IgG) indeks yiiksekligi de tanty1 destekleyici BOS bulgusu
olarak kabul edilmistir. Boylece ilk atakta dahi MS tanis1 koyma sansi ortaya
¢ikmistir.2001 McDonald kriterleri hastalar1 MS, olast MS ve MS dis1 kategorilerine

ayirmistir. 2005°de yeni bir revizyon yapmistir.

Bu revizyonda kriterlerin temel Ozellikleri korunmus fakat ozellikle de
goriintiileme ve BOS ile ilgili kafa karistirici, yanlis yorumlamaya neden olan 6zellikler
sadelestirilmistir (2,11,12,14).2010 yilinda yapilan revizyonla 2001 ve 2005 McDonald
kriterlerinin 6zgilligli korunurken duyarliligi arttirilmis ve zamanda ve mekanda
yayitlim kriterleri basitlestirilmistir. Ancak kriterlerin basitlestirilmesi ve daha az
kisitlayict olmasinin  6zgiillikten o6diin verilebilecegi ve asir1 tanilamaya neden

olabilecegi gibi bir endise dile getirilmistir (2).

Daha sonra elde edilen yeni veriler, gelisen teknolojiler nedeni ile “International
Advisory Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis” (Uluslararasi MS
Klinikleri Danisma Komitesi)2016 ve 2017°de 2 kez toplanarak McDonald 2010
kriterlerini glincellemis ve 2017 revizyonunu yayinlamiglardir. Panel 2010 kriterlerinin
klinik ve arasgtirmalar bazinda iyi bir temele oturduguna karar kilmig ve biiyik bir
degisiklik yapmamistir. 2017 revizyonunda 2010’dan farkli olarak, MRG alanda
yayilim kriterlerine kortikal lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri kabul
edilmistir (11,12,14).



Alanda yayilim kriterlerinde; infratentorial ve spinal lezyonlar igin, zamanda
yayillim kriterlerinde; kontrastlanan lezyonlar i¢cin semptomatik-asemptomatik ayrimi
kaldirilmistir (11,12,15). Ek olarak, BOS’da OKB varligi zamanda yayilim kriterine
alternatif kriter olarak yer almistir (15,16).

Uluslarasi tan1 kriterleri (McDonald kriterleri) 2017 de yeniden revize edilmistir.

Tan1 asamasinda “yasin” dikkate alinmasi konusunda uyarilar da bulunmaktadir:

I. On bir yasindan 6nce MS tanisinda, hastaligin ataklarlarla seyrettiginin

mutlaka kanitlanmasi gerekir.

2. Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM) klinigi ile gelen bir hastada
McDonald kriterlerine gore tani koymak uygun olmayacaktir. Bu olgularda daha
sonraki ADEM dis1 ataklarin veya yeni takip manyetik rezonans goriintiilemelerde

(MRG) MS tipik lezyon artisinin gozlenmesi beklenmelidir (14,15,16).

3. ADEM tablosunu takiben optik nérit, tekrarlayan optik norit veya Aquaporin
4 antikorunun saptanmadigi optik norit ve spinal kord tutulumunun beraber oldugu

olgularda, anti myelin oligodendrosit glikoproteinin (MOG) incelenmesi gerekir.

4. Primer progresif MS tanisinda lezyonlarin semptomatik asemptomatik ayrimi

kaldirilmistir.

Panel ayrica, tan1 kondugunda hastaligin onceki yildaki seyrini degerlendirilerek
hastalik tipi (RR (Relapsing-remitting), primer progresif, sekonder progresif) ve aktif ya
da inaktif oldugunun belirlenmesini ve periyodik olarak yeniden degerlendirme

yapilmasini onermistir.

2017 revizyonunda da 2010 kriterlerinde oldugu gibi, hastanin o6zellikleri
kriterleri tam olarak karsiliyorsa ve klinik prezentasyon i¢in daha iyi bir agiklama yoksa
tan1 “MS” olarak kabul edilmektedir. Eger MS diisiindiiriiyor ama kriterleri tam olarak

karsilamiyorsa tan1 “olast MS”dir (14).

Eger klinik durumu agiklayacak daha iyi bir hastalik tanisi varsa tani’MS

degil”dir (11,12,14,16).

Panel, olas1t MS kategorisine atipik prezentasyonlu olgularin dahil edilmesini de
tartismis ancak bu konuda goriis birligiolusmamis ve bu olgulara daha ¢ok odaklanmig
caligmalara ihtiya¢ olduguna karar verilmistir. Radyolojik izole sendromun da simdilik

hastalik olarak tanimlanmamasini, ancak tipik KIS ortaya ¢ikarsa ve mekanda ve



zamanda yayilim kriterlerini karsilayan MRG bulgular1 varsa MS tanisi1 konulmasini
onermistir (14).Radyolojik izole sendromu olan ve ek olarak BOS’da spesifik OKB
saptanan kisilerde MS tanis1 konulmasi1 giindeme getirilmisse de bu fikrin yeterince

destek bulmadig bildirilmistir (1,2,14,15).

Panel, 2010  kriterleri  yaymlandiktan sonra  yapilan  ¢alismalar
degerlendirdiginde, bu kriterlerin Asya, Ortadogu ve Latin topluluklarinda
kullanilamayacagin1 gosteren bir veri olmadigi kanaatine varmistir. Yine de 2017
kriterlerini uygularken MS’in daha nadir fakat NMO (Noromyelit optika)’nun, MS ile
karisabilecek enfeksiydz hastaliklarin ve beslenme yetersizliklerinin daha sik goriildiigii
bu topluluklarda MS tanis1 koyarken daha dikkatli davranilmasini énermislerdir. 2010
kriterlerinin 6zellikle 11 yas ve {istii ¢cocuklarda kullaniminin uygun oldugunu gésteren
bircok ¢alisma olmakla birlikte, panel 2017 kriterlerinin ADEM klinigi ile bagvuran

cocuklara uygulanmamasini 6nermektedir (14).

DIS(Uzayda yayilim): Periventrikiiler,kortikal veya jukstakortikal,infratentorial,,spinal

kord bolgelerinde en az iki tanesinde bir veya daha fazla T2 lezyon gosterilmesi (2,14).

DIT(Zamanda yayilhm): Herhangi bir zamanda yapilan MRG incelemesi ile kontrast
tutan ve tutmayan lezyonlarin es zamanli gosterilmesi veya herhangi bir zamanda
yapilan izlem MRG incelemesinde bazal incelemeye gore yeni T2 lezyon veya kontrast

tutan lezyon gosterilmesi ile konur (2,14,17,18).



Tablo 1. Revize Mc Donald 2017 Kriterleri (2,11,14).

Atak sayisi Obijektif klinik bulgu MS tams1 icin gereken ek
veri

>2 atak >2 Yok

>2 atak 1(+0ykiide tanimlanan net | Yok

atak)

>2 atak 1 Zamansal dagilimin  yeni
klinik atak, MRG veya OKB
ile gosterilmesi

1 atak >2 Alansal dagilimin farkli SSS
bolgesini  etkileyen  yeni
klinik atak veya MRG ile
gosterilmesi  ve  zamansal
dagilimin yeni klinik atak,
MRG veya OKB ile
gosterilmesi

1 atak 1 lezyona ait objektif klinik | SSS’de farkli bir alandaki

bulgu

lezyona ait yeni bir atak veya
MRG ile mekanda yayilimin
gosterilmesi ve ek bir klinik
atak veya MRG ile zamanda
yayilimin gosterilmesi  veya
BOS-spesifik OKB varligi

Sinsi progresyon

1 yil  Klinik progresyon
(retrospektif veya prospektif,

ataktan bagimsiz olarak)

Asagidakilerden 2 si

* MS tipik (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal ~ veya
infratentoryal) alanlarda >1
lezyon

* Spinal kordda >2 lezyon

* BOS-spesifik OKB varligi
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2.1.5. MS avirici tanisi

MS iligkili SSS’nin idiyopatik enflamatuvar demiyelinizan hastaliklart ve MS

varyantlart ;
-Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM),
- NMO spektrum hastaliklar1 (NMOSD),

-Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikoru ile iligkili demiyelinizan
hastaliklar,

- Diger (atipik SSS’yi enflamatuvar demiyelinizan hastaliklari),
- Timefaktif MS,

- Balo’nun konsantrik sklerozu,

- Akut MS (Marburg tip MS).

MS ile karisabilecek SSS’de demyelinizasyona neden olan diger hastahiklar goz

oniinde bulundurulmahdir (14,16,18).
Primer/sekonder enflamatuvar vaskiiler hastaliklar;

-Primer SSS vaskiiliti,

-Sistemik kolajen/vaskiiler hastaliklar,

- Sistemik lupus eritematozus,

- Antifosfolipid antikor sendromu,

- Primer Sjogren sendromu,

- Behget hastaligi, - Susac sendromu,

-CLIPPERS (Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular

enhancement responsive to steroids).
Non-enflamatuvar vaskiiler hastaliklar;
- CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar).
Herediter hastaliklar;
Lokodistrofiler;

- Adrenolokodistrofi,
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- Metakromatik 16kodistrofi,

- Globoid (Krabbe) 16kodistrofi.
Enfeksiyoz hastaliklar;

- Toksoplazmoz,

- Ttiberkiiloz,

- Lyme,

- Progresif multifokal 16koensefelopati,

- HIV.
Graniilomatoz hastaliklar;

- Sarkoidoz.
Neoplastik/lenfoproliferatif hastahiklar;

- SSS tiimorleri ve metaztatik tiimorler,

- Primer SSS lenfomasi.
Paraneoplastik hastaliklar
Mitokondriyal hastahiklar
Niitrisyonel hastahklar;

- Vitamin B12 eksikligi.

MS ile iliskili SSS’nin idiyopatik enflamatuvar demiyelinizan hastaliklar1 ve MS

varyantlari;

-Akut Dissemine Ensefalomyelit: Akut monofazik enflamatuvar demiyelinizan bir
tablodur. Nadiren de olsa tekrarlayan formlar1 goriilebilmektedir. ADEM’in tekrarlayan

formlart;

-Multifazik ADEM (MADEM): ADEM’in alt tipi >3 ay sonra ADEM ile uyumlu

farkli alanlart etkileyen yeni klinik olay,
Noromyelitis Optika/Noromyelitis Optika Spektrum Bozukluklar;

-NMO Spektrum bozukluklari.
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Manyetik Rezonans Goriintiileme

Stiphesiz bugiin i¢in MS tanisinda en 6nemli parametre klinikten sonra MRG’dir. Klinik
olarak kesin MS tanisi konulabiliyor olsa bile MRG c¢ekilmeden MS tanisi koymamak
gerekir. McDonald kriterleri 2017 revizyonunda panel tiim hastalara beyin MRG
¢ekilmesini 6nermektedir (16,18,19).

Spinal MRG mutlak gerekli olmasa da, spinal kord tutulumu ile basvuranlarda,
primer progresif seyir gosterenlerde, MS’in daha nadir goriildiigii popiilasyonlarda,
beyin MRG ile tami kriterlerinin tam karsilanmadigr hastalarda spinal MRG
onerilmektedir. Cocuklarda spinal MRG’nin tanida yetigkinler kadar yararli olmadigi
bildirilmektedir (1,6). MRG ¢ekimleri mutlaka kontrastsiz ve kontrastli yapilmalidir.
Bu, hem tan1 hem de hastalik aktivasyonunu takip igin gereklidir. MAGNIMS (Multipl
Sklerozda Manyetik Rezonans Goriintiileme ) ¢aligma grubu ve MS konsorsiyumu MS
tanisinda beyin ve spinal kord MRG’lerinin kullanimini optimize etmek i¢in bir rehber

yayinlamistir (1,6,16,21).
Beyin Omurilik Sivisi Incelemeleri

Beyin omurilik sivisinda OKB saptanmasi ve IgG indeks yliksekligi MS tanisinda
onemli bir parametredir. OKB pozitifligi ve IgG indeksi intratekal IgG sentezini
gosterir. Intratekal IgG sentezi MS igin karakteristiktir ama MS’e o6zgiil degildir
(2,6,11,12,20). Beyin ve meninkslerin akut-kronik enflamasyonunda, enfeksiyonlarinda,
paraneoplastik hastaliklarda ve hatta bazi enflamatuvar olmayan ndrolojik hastaliklarda
da gozlenebilir (17,18).0KB, intratekal IgG sentezinin Kkalitatif gostergesidir.
Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii IgG indeksinden daha fazladir. MS’in bagslangicinda negatif
bulunabilir, ilerleyen donemlerde pozitif olabilir. Pozitif saptandiklarinda bir daha
kaybolmazlar.Kabul goéren ve Onerilen yontem, BOS ve serumda “izoelektrik
fokuslama” ile atif olmasi (pattern 2), ya da BOS’da serumdan daha fazla band
gozlenmesi (pattern 3) SSS’de immiinolojik aktivasyonun oldugunu gosterir

(9,11,12,20).

Izoelektrik fokuslama ile klinik kesin MS olgularmin %90 nindan fazlasinda
OKB pozitifligi gozlenir (2,21). BOS rutin tetkiklerinin MS tanisina katkis1 yoktur ama
ayirt edici tanilarda 6nemlidir. Bu nedenle mutlaka yapilmalidir. MS’1i hastalarda BOS
goriinimii berrak, basinci normal, klor ve seker diizeyi normal beklenir (2).Olgularin

2/3’linde protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0,5-0,7 g/L) hafif diizeyde yiiksek
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saptanabilir. BOS’da hiicre sayist 0-20/mm3’diir ve genellikle lenfosittir. >50 /mm3
hiicre gézlendiginde ayirici tani tekrar gozden gegirilmelidir (2,12,17,19).

2017 McDonald kriterlerinde BOS OKB pozitifliginin ikinci klinik atak ya da
MRG de ortaya c¢ikacak yeni bulgu yerine zamanda yayilimi destekler olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (14,20).

MS’te kognitif bozukluklar sik goriilmesine ve Oziirliiliigiin 6nemli bir nedeni
olmasina karsin, MS’li hastalarin takibinde en yaygin kullanilan 6ziirliiliik 6l¢egi, EDSS
(Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi) kognisyonu degerlendirmemekte ve rutinde
kognitif fonksiyonlar1 6lgen ayri dlgekler de pek kullanilmamaktadir (2,12,22). Son
yillarda MS tedavisinin etkisini degerlendirme ve ilag degisim kararini vermede No
Evidince of Disease Activity-3 (NEDA-3) kavrami kullanilmaya baslanmistir
(2).NEDA-3, ozirliliik progresyonu, yillik atak sayisi, MRG lezyon aktivasyonunu
icermektedir. Ama beyin atrofisi ve kognitif bozulma hastalik aktivasyonu gostergesi
olarak halen rutinde kullanilmamaktadir. NEDA-4 (+beyin atrofisi) ve NEDA-5

(+kognitif bozulma) kavramlarinin kullanilmasini 6neren yazarlar vardir (2,12,17,19).

2.1.6. Klinik

MS ani veya yavas baslangigli olabilir . Belirtiler siddetli olabilir veya hastalarin aylar
veya yillar boyunca tibbi yardim aramaya ihtiya¢ duymayacaklar1 kadar onemsiz de
olabilir (2). Hayattayken asemptomatik olan bazi bireylerin otopsilerinde beklenmedik
bir sekilde MS olduklari, baz1 vakalarda ise bagka bir neden vasitasiyla yapilan MRG
tetkiklerinde asemptomatik MS delilleri saptanmistir.  MS  belirtileri  oldukg¢a
degiskendir ve lezyonlarin SSS’nindeki yerlesimine baglidir (20,21).
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Bir ya da daha fazla ekstremitede gii¢siizliik %35

Optik norit %20
Parestezi %20
Diplopi %10
Vertigo %5
Mesane problemleri %5
Diger <%5

Genel bilgi, yetiskin baslangicli hastalia kiyasla pediatrik MS hastalarinda
bireysel niiksetmelerden sonra daha fazla tam iyilesme ve uzun vadeli sakatligin daha

yavas biriktigini goriiyoruz. (6,13,23,24).

Bu miyelin onarimi i¢in daha yiiksek bir yetenek ve gelismekte olan beynin
daha fazla plastisitesi ile iliskili bir niiksetmeden sonra daha verimli iyilesmeye bagl
olabilir (25).Gergekten de, pediatrik MS'de fiziksel engel seviyeleri genellikle diisiiktiir
ve EDSS skorlar1 <2, minimum motor engele karsilik gelir (13,25,26).

MS Kilinik Seyir Tipleri, Lublin ve arkadaslar tarafindan 2013 yilinda klinik
izole sendrom (KIS), relapsing (atakl) MS ve progresif (kétiilesen) MS olarak ii¢ baslhk
altinda tanimlanmistir. MS olgularinin ¢ogunlugunu yiiksek atak sikligi ile seyreden

relapsing-remitting MS tipi olusturur (13).

Bu temel seyirler igerisinde hastalik aktivitesinin (atak gelismesi, MR de lezyon
aktivitesi) ya da hastalik ilerlemesi/6ziirliiliiglin giderek artmasi hastaligin alt
seyirlerini belirlemede 6nem kazanmistir. KIS, MS fenotipleri arasina sokulmustur.
Radyolojik izole sendrom hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip olmadigindan bir MS

fenotipi olarak belirlenmemistir (2,13,9).

KIiS: izole optik néropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha az
siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu vererek ortaya ¢ikan, MRG’de MS’i
diisiindiiren semptomatik ya da asemptomatik (sessiz) lezyonlarin gézlendigi, SSS’nin
enflamatuvar demiyelinizan dogada etkilendigi ilk ndrolojik tablo KIS olarak
adlandirilmaktadir (9,13).

15



Ataklarla seyreden MS (RRMS): Akut ataklar1 izleyen tam ya da tama yakin diizelme
donemleri mevcuttur, Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez. Cocukluk ¢aginda

en sik goriilen MS tipidir.
Aktif Relapsing-Remitting MS
Non-Aktif Relapsing-Remitting Ms

Progresif seyreden MS: Hastalik seyri sirasinda oziirliliigiin eklendigi seyirdir. Atak
ve iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi atak sayisinin azaldigi,
diizelmenin az oldugu, oziirliliigiin giderek arttig1 ikincil ilerleyici donem gozlenebilir,
baslangigtan itibaren ataklar yasansa da siirekli bir 6ziirliiliik artist gézlenebilir veya

iyilesme kaydedilmeden, baglangictan itibaren hastaligin kotilesmesi gozlenebilir
(2,9,13).

-Aktif, progresif

-Aktif, non-progresif

-Non-aktif, progresif

-Non-aktif, non-progresif (stabil hastalik)

Aktif hastalik; Klinik olarak tam diizelen ya da sekel birakan ataklarin oldugu ve/veya
MRG ‘da T1 incelemede kontrast tutan ve/veya T2 incelemelerde hiperintens yeni
lezyon gelismesi olarak tanimlanmaktadir. Benign MS ciddi sekel birakmayan seyrek
ataklar ile karakterize, MRG’de diisiik lezyon yiikiiniin saptandigi retrospektif olarak
konulan bir tanidir. Hastaligin baslangicindan 15 yil sonra “Genisletilmis Oziirliiliik

Durum Olgegi” (EDSS) skorlar1 <3 olan hastalar benign MS olarak kabul edilir (2,9).

Benign MS: Ciddi sekel birakmayan ve seyrek ataklar ile karakterize, MRG’de diisiik
lezyon yiikiiniin saptandigi retrospektif olarak konulan bir tamidir. Hastaligin
baslangicindan 15 yil sonra “Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi” (EDSS) skorlar
<3 olan hastalar benign MS olarak kabul edilir (2,12).

2.1.7. Tedavi

Uluslararas1 Pediatrik MS Calisma Grubu, tani konulduktan sonra birinci basamak
DMT'nin hemen baslatilmasin1 6nermektedir. Bununla birlikte, tedavi stratejileri
genellikle tedaviyi yapan doktorun veya merkezin deneyimini ve DMT’lerin

mevcudiyetini yansitir (23,26,27).
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Genel olarak iki tedavi yaklasim vardir:

1) Birinci basamak DMT'lerin uygulanmasi ve devam eden hastalik aktivitesi

durumunda ikinci veya li¢lincii hatta gegis olarak tanimlanan eskalasyon tedavisi.

2) Hastalik stabilitesini saglamak i¢in baslangi¢ indiiksiyon tedavisi, ardindan

idame tedavileri (2,6).

Cocuklarda mevcut tedavi rejimleri genellikle, daha iyi gilivenlik profillerine
sahip daha diisiik etkili ilaglarla baslayan ve cocuklar tedavide niiksetmeye devam
ederse daha yiiksek etkili ilaglara dogru artan bir artis yolunu izler (2,26,27). Bununla
birlikte, erigskin baglangicli MS'teki bazi yeni arastirmalar, erken yogun tedaviden sonra
daha olumlu uzun vadeli sonuglar gostermektedir (24,26) Erigskin baslangigli MS i¢in
onaylanan 15'ten fazla DMT arasinda yalnizca fingolimod (hem ABD'de hem de AB'de)
ve teriflunomid (yalnizca AB), pediatrik MS i¢in onaylanmigstir, geri kalan1 endikasyon
dist kullanilmaktadir (27).Uzun vadeli giivenlikle ilgili bu gergekler ve endiseler,
muhtemelen, oldukca aktif tedavilere gegmeden Once uzun siire birinci basamak tedavi
seceneklerini kullanan dikkatli bir tedavi stratejisi ile sonuglanmistir. Bununla birlikte,
yiiksek niiks oran1 ve nérogoriintiilemedeki lezyon yiikii nedeniyle, pediatrik ndrologlar,
ozellikle uzun vadeli fiziksel ve biligsel bozulmayr muhtemelen 6nleyen oldukca etkili
tedaviler hakkindaki raporlar nedeniyle, su anda oldukga aktif tedavileri daha once

kullanma egilimindedir (25,26,28,29).
Akut Atak Tedavisi

20-30 mg/kg/giin metilprednisolon (maksimum 1000 mg/giin), 3-5 giin siire ile
verilebilir. Klinik bulgular tamamen diizelmez ise oral prednisolon 1 mg/kg/giin
baslanip azaltilarak 10-14 gilinde kesilebilir. Tiim bunlara ragmen agir semptomlar
devamlilik gosteriyor ise yukardaki uygulamalara ek olarak intravendz immiinoglobulin
(IVIG), plazmaferez yapilabilir (1,2).Tipik MS ataklarinda IVIG’nin kanitlanmis
etkinligi bulunmamaktadir ;ancak diger santral sinir sistemi enflamatuvar demiyelinizan
durumlarda oldugu gibi (ADEM, MOG otoimmiinitesi) IVIG tedavide etkisi olabilir.
Ciddi ataklarda giinasir1 uygulanan toplam 5-7 seans plazmaferez uygulamasi
oOnerilebilir (2,23,30).
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Cocukluk Cag1 Ms I¢in Onaylanmis immiinomodiilator Tedaviler

Glatiramer Asetat:MHC(Major histocompatibilty complex)’ye baglanan peptit ile
rekabet eder, IL-10(interl6kin-10), IL-4, TGFB ve CD8 Treg'leri arttirir, Th1'den Th2'ye

kaymaya neden olan tip II monositleri indiikler.
Yan etkileri:Hipersensitivite reaksiyonu, enjeksiyonlari tolere edememek.

Interferon beta(INF-Beta): T hiicre boliinmesini, matris metallo-proteinazi, kan beyin

bariyeri go¢iinii ve proinflamatuar sitokinleri inhibe eder.

Yan Etkileri:Hepatik enzimlerde artis, l16kopeni, enjeksiyonlar1 tolere edememek,

ndtralizan antikor gelisimi.

Fingolimod:Lenfosit ¢ikisini  inhibe ederek lenf diiglimlerinde lenfositleri

ayirir. Dendritik hiicrelerin sekonder lenfoid organlara gogiinii engeller.

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 10 yas ve iizerindeki cocuk ve
adolesan MS hasta grubu i¢in FDA onay1 alan ilk oral ilagtir (Mayis 2018) (2).

Yan etkileri: Eriskin yas hastalarla benzerdir. En sik yan etkileri basagrisi, karaciger
enzimlerinde artis, diyare, Oksiiriik, grip benzeri sendrom, siniizit, sirt agrisi, karin ve

ekstremite agrisidir (2,26,27,28).
Cocukluk cagi MS i¢in heniiz onaylanmamis tedaviler

Dimetil fumarat(DMF): Nrf2(Niikleer faktor eritroid) transkripsiyon yolunu

etkinlestirir.

Yan etkisi:Gastrointestinal sistem yan etkileri, kizarma, lenfopeni ve nadir PML.
Retrospektif ve open-label(agik etkili) c¢alismada dimetilfumarat 1.Basamak
tedavilerinde %38 oraninda tercih edilmis, ila¢ genel olarak iyi tolere edilmis, yan
etkiler erigkinlere benzer izlenmistir. Dimetilfumarat yillik atak riskinde %89 azalmaya
neden olmustur (2,5,29,30).

Yan etki profili ve MRG’de yeni/genisleyen T2 lezyon sayisi lizerine olan
etkinligi eriskin ¢alisma sonuclar1 ile benzerdir. CONNECT (DMF ile INF- 1a)
calismas1 ise devam etmektedir.10-17 yas arast 156 MS hastasinda dimetilfumaratin
INF-beta ya kars1 giivenilirligini ve etkinligini degerlendirilen ve su an devam eden bu
Faz 3 calismasinin sonuglar1 da dimetilfumaratin pediatrik yas grubu i¢in uygunlugunun

belirlenmesine yardimci olacaktir (5,29,30).
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Ocrelizumab: CD20+ B hiicrelerini tiiketir. Patojenik B hiicresi antijen sunumunu

azaltir.
Yan etkisi: Infiizyon reaksiyonlari, diisiik PML riski

Teriflunomid:Pirimidin sentezini inhibe eder. Proinflamatuar sitokinlerin

salgilanmasini ve T hiicresi aktivasyonunu inhibe eder.

Teriflunomidin  kontrollii ¢alismasi, hasta alimi tamamlanmis heniiz sonuglar

yayinlanmamistir.

Azatioprin: Doz; 1-2 mg/kg/giin veya daha diisiik dozda kullanilabilir (2). Pediatrik
MS’de endikasyon dis1 olarak ikinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir.

Hematolojik, karaciger ve gastrointestinal sistem (GIS) anormallikleri bildirilmistir.
Metotreksat: Pediatrik MS’de kullanim1 nadirdir.
Mitoksantron: Yan etkileri nedeniyle kullanimi kisithdir.

Siklofosfamid: Sekonder progresif MS’te Onerilmektedir. Doz; 600-1000 mg/m2.
Retrospektif ¢aligmalarda siklofosfamid kullanilan hastalarda atak sikliginda azalma
izlenmistir. Dizabilite artis1 gozlenmemistir. En sik yan etkileri; GIS yan etkileri,
lenfopeni, anemi, alopesidir. Daha nadir amenore, infertilite, osteoporoz ve mesane
kanseri de bildirilmistir (26,27,28,29,30).

Natalizumab: 3-5 mg/kg, ayda 1 kez kullanimi konusunda olgu bildirimleri vardir.
Prospektif caligmalarda etkin ve giivenilir bulunmustur. Onemli yan etki

bildirilmemistir.

Yan etkisi: Bazi hastalarda merkezi sinir sisteminde JC viriisiiniin yeniden aktivasyonu

(PML), inflizyon reaksiyonlar1 meydana gelebilir.

En onemli yan etkisi olan progresif multifokal l6koensefalopati, natalizumab
kullanan pediatrik MS’li hastalarda bildirilmemistir. Bu yas grubunda (John
Cunningham viriisii)JCV pozitifliginin eriskinlere gore daha diisiik olmasi (erigkinlerde
%60,¢ocuklarda %33) nedenlerden birisi olarak diisiiniilmektedir. Natalizumab 18 yas
altinda heniiz FDA veya Avrupa Ila¢ Ajansi onay1 almamustir (26,27,30).

Rituksimab: Doz, 500-1000 mg’dir. Retrospektif c¢alismalarda, ilacin hastalar
tarafindan iyi tolere edildigi ve giivenli oldugu, ciddi bir yan etki goriilmedigi ve

yaklasik 24. ayda ataksiz seyrettikleri bildirilmistir (26,27,28,29)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul Onay1

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu“ndan caligmayla ilgili 20.04.2022 tarih ve 06 karar numarali etik kurulu
onay1 (Ek 1) alindi.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri ve Hasta Degerlendirmesi

Calismamizda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Noroloji boliimiinde 1 Ocak 2012-1 Aralik 2022 tarihleri arasinda Multipl Skleroz tanisi

alip tedavisi baslanan 32 hasta geriye doniik olarak incelendi.

Pediatrik MS, Uluslararasi Pediatrik MS Calisma Grubu'nun fikir birligi dogrultusunda
ilk semptomlarin 18 yasindan 6nce baslamasi olarak tanimland1 ve erken ve gec

baslangicli pediatrik MS i¢in kesme yasi, 12 yas olarak tanimlanda.

Asagidaki degiskenler kaydedildi: cinsiyet, ilk atak yasi, ilk semptom, toplam
atak sayisi(gozlem siireleri boyunca), ailede MS Oykiisii (birinci derece: ebeveynler;
ikinci derece: kardesler ve biiylikanne ve biiylikbaba ve digerleri), sakatlik, ilk atakla
bagvurduklarindaki D-vitamini diizeyi, ilk bagvurudaki MRG bulgulari, MRG tutulumu
yerleri, kontrast tutan lezyon sayisi, son MRG deki lezyon sayis1 ve yeri, ek hastalik
olup olmadigi, ilk atakta verilen tedavi, VEP, sekel durumu(gozlem siireleri boyunca),
ilk edss ve son edss skorlari, OKB ve MOG sonucu, hastalik modifiye edici tedaviler
(DMT'ler). Baslangig, klinik 6zelliklerin sirastyla bir veya daha fazla CNS lezyonu ile
uyumluluguna bagl olarak mono- veya polisemptomatik olarak siniflandirildi. ADEM,
atese atfedilemeyen ensefalopati (biling/davranis degisikligi) ile iliskili ilk
polisemptomatik sunum olarak tanimlandi. Norolojik yetersizlik, ortalama genisletilmis

Oziirliilik durumu 6lgegi (EDSS) skoru ile puanlandi.

Paraklinik degiskenler: beyin omurilik sivisi (BOS) analizleri, serum 25-OH-D-
vit konsantrasyonu (eksiklik: <20 ng/ml), manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve

gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) sonuglari.
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[lk ve son beyin ve omurilik MRG bulgular1 radyologlar tarafindan raporland.
Oligoklonal IgG bantlar1 (OCB'ler) izoelektrik odaklama ile degerlendirildi ve yalnizca
CSF(Serebrospinal sivi)'de en az iki ayr1 bant gosterildiginde (model 2) veya CSF'de
serumdan en az iki bant daha oldugunda (model 3) pozitif kabul edildi. Bu ¢alismanin
amaci i¢in, P100 dalgas1 geciktiginde veya olmadiginda VEP anormal olarak kabul
edildi. DMT lere yanit, tedavi siiresi boyunca en az 12 ay siiresince herhangi bir niiks
olmamasi1 olarak tanimlandi. Tedaviye yonelik bir analiz kullanildi ve DMT'leri
herhangi bir nedenle(etkisizlik, uyumsuzluk veya yan etkiler) birakan hastalar yanit
vermeyenler olarak sayildi. 12 aydan daha kisa siiredir tedavi goren hastalar etkinlik

analizinden ¢ikarildi.

3.3. Veri Analizi ve istatistiksel Yontemler

Oncelikle degiskenlerin tanimlayic1 zellikleri (ortalama, ortanca ve say1 ve yiizde)
bulundu. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklar1 kontrol edildi.
Normal dagilmayan sayisal degiskenlerde Mann-Whitney U test kullanildi. Normal
dagilmayanlar i¢in Kruskall Walllis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi, bagimli kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
McNemar testi kullanildi. Sonuglarin degerlendirmesinde “Statistical Package for Social
Sciences” SPSS 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanildi. P<0,05

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalari Yaslar

Hastalarin yaslar1 14,4+1,8 (Ortalama+Standart sapma) olarak bulundu. En kii¢iik hasta
10 yasinda, en biiyiik hasta 17 yasinda idi (Tablo 2).

Tablo 2. Arastirmaya dahil edilen hastalarin yaslarinin tanimlayici 6zellikleri

Ortalama Standart sapma Ortanca %25. deger %75.deger  En kii¢iik En biiyiik

Yas 144 1,8 15,0 13,0 16,0 10,0 17,0

4.2. Hastalarm Cinsiyetleri

Hastalarin 27’si kiz (%84,4) ve 5’1 (%15,6) erkekti (Sekil 1).

Cinsiyet

M Erkek
Wiz

Sekil 1. Hastalarin cinsiyetleri
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4.3. Hastalarn ik Bagvuru Klinik Bulgulari

Hastalarin 17‘sinde (%53,1) optik norit belirtileri, 15’inde (%46,9) duyusal semptomlar
vardi. En az goriilen semptom bas donmesi (n=1, %3,1) idi. Ilk bagvuru semptomlari
Sekil 2’de goriilmektedir. On ii¢ hastanin 7 sinde optik norit ve duysal semptomlar ,3

tanesinde motor ve duysal semptomlar, 3 tanesinde de duyusal ve serebellar semptomlar

birlikte goriilmiistiir.
60
53,1
50 46,9
40 34,4
300
s}
N
:>?
20
9,4
10
. 3,1
0 [
Optik norit Motor Duyusal Serebellar Bag donmesi

Ik Bagvuru Semptomlari

Sekil 2. Hastalarin ilk bagvuru semptomlari

Hastalarin 13’iinde (%40,6) birden fazla semptom vardi (Sekil 3).

Sekil 3. Hastalarda bir ve birden fazla semptom olma durumu
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4.4. Hastalarin Atak Sayilari

Hastalarin takip siireleri boyuncaki atak sayist 2,0+£1,4 olarak bulundu. Ortanca atak

sayist 2, en ¢ok atak gegiren hasta 6 atak gecirmisti (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin atak sayilariin tanimlayici 6zellikleri

Standart %25. %75. En En
Ortalama Ortanca
sapma deger deger kiigiik bityiik
Atak sayis1 2,1 14 3,0 1,0 20 20 6,0

4.5. Hastalara Uygulanan 1k Tedaviler

Hastalara uygulana ilk tedavilere bakildiginda 25 hastaya (%78,1) ilk tedavi olarak
steroid, 7 hastaya (%21,9) ilk tedavi olarak IVIG uygulandigi goriildii (Sekil 4).

ilk tedavi

[ steroid
HwviG

Sekil 4. Hastalara uygulanan ilk tedaviler
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4.6. Hastalarin ilk MR Tetkiklerinde Tutulum Yerleri

Hastalarin MR goriintiilerindeki tutulum yerleri incelendiginde en sik periventrikiiler
oldugu (n=19, %59,4) bunu kortikal ve spinal kord tutulumlarin izledigi goriildii (Sekil
5).

70

59,4
60

50
43,8

40
34,4

Yilzde

w
o

20

10

o

Spinal Kord Kortikal Infratentorial ~Periventrikiiler

Sekil 5. Hastalarin ilk bagvurulari sirasinda MR tutulum yerleri

Hastalarin 21’inde (%65,6) birden fazla bolgede, 11 inde (%34.,4) tek bolgede tutulum
oldugu goriildii (Sekil 6).
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Sekil 6. Hastalarn ilk bagvurular: sirasinda MR tutulum yerlerinin gruplamasi

4.7. Hastalarn ilk MR Tetkiklerindeki Lezyon Sayisi

Hastalarin lezyon sayilar1 incelendiginde en sik lezyon sayist grubunun 4-9 lezyon
oldugu (n=18, %56,3) bunu 1-3 lezyon ve >10 lezyon sayisinin izledigi goriildii (Sekil
7).

Tanidaki lezyon sayisi

M3
W4s
W10 ve Gzeri

Sekil 7. Hastalarin ilk bagvurularinda MR lezyon sayilarinin gruplamasi
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4.8. Hastalarm ilk MR Tetkiklerindeki Kontrast Tutan Lezyon Sayis1

fIk MR incelemelerinde hastalarin %62,5’inde kontrast tutan 4-9 aras1 lezyonun oldugu

goriildii. Bu grubu 1-3 lezyon ve >10 lezyon grubunun izledigi goriildii (Sekil 8 ).

Kontras tutan lezyon
sayisi

13
| PR
W10 vE UZERI

Sekil 8. Hastalarn ilk bagvurularinda MR kontrast tutan lezyon sayilarinin gruplamasi

4.9, Hastalarm i1k EDSS Sonuglar

Hastalarin 21’inin (%65,6) ilk EDSS sonucu sifirdi. EDSS soncu 4 olan sadece 1 (%3,1)
hasta vardi (Sekil 9).

ilk atak EDSS

Sekil 9. Hastalarin ilk EDSS sonuglar
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Tablo 4. Hastalarin Takip Siireleri Boyuncaki Ortalama EDSS Degerleri

Standard Percentile | Percentile o ]
Ortalama o Ortanca Minimum | Maximum
Deviation 25 75
ILK
ATAK 0,5 0,9 0,0 0,0 1,0 0,0 4,0
EDSS
SON
0,3 0,9 0,0 0,0 0,0 0,0 4,0
EDSS

4.10. Hastalarin Klinik Durumlar:

Hastalarin ilk VEP sonuglarina bakildiginda 22 (%68,8) hastanin VEP degerlerinde
uzama oldugu goriildii. Hastalarin 28’ine Anti-mog bakildig1 ve hepsinin negatif oldugu
goriildii. Tiim hastalara LP yapildigi 29’unun (%90,6) OKB sonucun pozitif, 3’iiniin
(%9,4) OKB sonucun negatif oldugu goriildii. Dort hastanin (%12,5) ailesinde MS
Oykiisii oldugu, 28 hastanin (%87,5) aile Oykiisii olmadig1 goriildii. Hastalarin VKI
incelendiginde 23,6+2,6 oldugu bulundu. Yirmi doért hastanin (%75) VKI <25, 8
hastanin (%25) VKI >25 oldugu goriildii.

4.11. Hastalara Uygulanan Tedaviler

Ik tedavi olarak hastalarin 22’sine (%68,8) interferon beta uygulandigi bu tedaviyi
dimetilfumarat tedavisinin izledigi goriildii (n=7, %21,9). Ilk tedavi sonrasinda
hastalarin 18’ine ikinci DMD tedavisi gerekmez iken 14’tine (%43,7) ikinci tedavi
verilmesi ihtiyacinin oldugu goriildii. Tkinci DMD tedavisine gegilen 14 hastann 9’una
(%64,3) Dimetilfumarat tedavisinin verildigi bunu Fingolomid tedavisinin izledigi
goriildii (n=3, %21,4). Ugiincii tedavinin sadece iki hastaya uygulandig1 goriildii (Sekil
10). On yedi hastada DMD degisimi ihtiyacinin olmadigi, 12 hastada ila¢ faydasizligi,

PR

3 hastada yan etki nedeni ile DMD degistigi goriildii.

28



80

68,8
70 64,3
60
50 50
o 50
IS
=>3_ 40
30 21,9 21,4
20
6,3 7.1 7.1
10 I 3,1 1
0 [ | .
1.Tedavi 2. Tedavi 3.Tedavi
m IFN-Beta m Dimetilfumarat Fingolimod
m Glatiramer asetat m Clodribine ® Ocrelizumab

Sekil 10. Hastalara uygulanan tedavilerin 6zetleri

4.12. Hastalarin Son EDSS Degerlendirmeleri

Hastalarin ilk EDSS ve son EDSS degerlendirmeleri arasinda gecgen siirenin 74+31 ay
oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin EDSS degerlendirmeleri arasinda gegen siire

Standart %25. %75, EN En
Ortalama Ortanca
sapma deger deger Kiiciik Biiyiik
ki EDSS
arasindaki 74 31 12 54 96 12 132
Siire (Ay)

Son EDSS sonuglarina bakildiginda hastalarin 27’sinin (%84,4) EDSS sonucunun
74431 ay takip stiresi sonunda sifir oldugu goriildii (Sekil 11).
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Sekil 11. Hastalarin son EDSS sonuglarinin gruplandirilmasi

4.13. Hastalarin Son MR Degerlendirmeleri

Hatalarin son ¢ekilen MR incelemeleri degerlendirildiginde 15 hastada 4-9 lezyon
oldugu, 3 hastada ise lezyon olmadig1 goriildi (Sekil 12). Kontrast tutan lezyon
sayilarina bakildiginda ise 12 hastanin (%37,5) 4-9 lezyon oldugu, 11 hastada (%34.,4)
kontrast tutan lezyon olmadigi goriildii (Sekil 13). Son MR lezyon yerlerine
bakildiginda en sik tutulumun periventrikiiler oldugu (n=16, %50), bu bolgeyi kortikal
ve spinal kord alanlarinin izledigi gorildii (Sekil 14).Hastalarn son MRG’lerinde
hastalarin 29’unda (%90,6) aktif lezyon olmadigi, 3’iinde (%9,4) aktif lezyon oldugu
gortldi.

Son MR lezyon sayisi
[1-3 Lezyon
M 4-9 Lezyon
10 ve Gzeri lezyon
[ Lezyon yok

Sekil 12. Hastalarin Son MR Lezyon Sayilari
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Kontras tutan lezyon sayisi
M3 lezyon

W42 lezyon

W10 ve ozeri

B Lezyon yok

Sekil 13. Hastalarin Son MR Kontrast Tutan Lezyon Sayilari

60,0
50,0

50,0

40,0
g 31,3
N 30,0 25.0
=

20,0

10,0 3,1 3,1

0,0 [ | [
NN < D O N
\l_O N Q . > RN
& xO $ )
S & & <
Q%

Sekil 14. Hastalarin Son MR Tutulum Yerleri

4.14. Hastalarin Tiim Hastalik Boyunca Goriilen Semptomlar

Tim hastalik boyunca tutulum yerlerine bakildiginda en sik tutulumun duyusal oldugu,
bu semptomu ikinci siklikta optik noritin izledigi gorilmiistiir (Sekil 15).
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N 31,3
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Optik norit Motor Duyusal Serebellar Beyin sapi

Sekil 15. Tiim Hastalik Boyunca Goriilen Semptomlar
4.15. Hastalarin ilk ve Son D Vit Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin ilk 25-OH-D vit incelemesinde 10 hastanin 25-OH-D vit Diizeyi >20 iken
son Ol¢iimde 24 hastanin 25-OH-D vit diizeyinin >20 oldugu goriildii. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin ilk ve son D vit diizeylerinin karsilastiriimasi

Son_D Vit
<20 >20 p

Say1 7 15

<20 Satir ylizdesi 31,8 68,2

ik D vit Siitun yiizdesi 87,5 62,5 0.001

Say1 1 9

>20 Satir yiizdesi 10 90
Siitun yiizdesi 12,5 37,5

Tan1 doneminde 25-OH-D vitamini diisiik olup son kontrolde yiikselen grupla, 25-OH-
D vitamini diisiik olup diisiik kalan grup karsilastirildiginda atak sayilar1 ve iki atak

arast slire bakimindan fark bulunmadi (Tablo 7).
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Tablo 7. D vit diizeyine gore atak sayilari ve iki atak arasindaki siire

D-vitamini D-vitamini p
Degismeyen Yiikselen
Atak sayist* 2(2-3) 2(2-4) 0,713
[k iki atak aras1 siire (ay)* 12(6-15) 12(6-14) 0,635

* Ortanca (%25-%75)

4.16. i1k iki Atak Arasindaki Siire

Iki atak arasindaki siirenin 10,5+4.2 en kisa siirenin 3 ay, en uzun siirenin 16 ay oldugu

bulundu (Tablo 8).

Tablo 8.1lk iki atak arasinda gecen siire

Standart 9%625. %75. En En
Ortalama Ortanca 5
sapma deger Deger Kigik  Biyik
flk iki atak 105 42 12,0 6,0 14,0 3 16
arasindaki silire
(ay)

4.17. Tedavi Karsilastirmalari

[Ik tedavide hastalarin %68,8’i interferon beta, %21,9’u dimetilfumarat ve kalan
hastalar da diger tedavileri almist1. Ilk uygulanan tedavi sonuglarinda atak sayisi, iki

atak arasi siire acisindan fark yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. ilk uygulanan tedaviye gore atak sayilar1 ve iki atak arasindaki siire

IFN-Beta Dimetilfumarat Diger p
Atak sayisi 2(2-4) 2(2-3) 3(2-5) 0,122
[k iki atak aras1 siire (ay) 12(10-14) 12(12-15) 6(6-6) 0,115

* Ortanca (%25-%75)

Interferon beta alan ve almayan hastalarin atak sayilar ve iki atak arasindaki siirelerde

fark yoktu (Tablo 10).
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Tablo 10. Interferon beta alan ve almayan hastalarin atak sayilar ve ilk iki atak
arasindaki siire

IFN-Beta Diger p
Atak sayisi 2(2-3) 2(2-4) 0,589
Ilk iki atak arasi siire (ay) 12(10-14) 9(6-12) 0,456

* Ortanca (%25-%75)
Dimetilfumarat alan hastalarin almayan hastalara gore atak sayilarinin daha az

(p=0,028) ve iki atak ars1 siirenin daha uzun (p=0,029) oldugu goriildii (Tablo 11).

Tablo 11. Dimetilfumarat uygulanan tedaviye gore atak sayilart ve ilk iki atak
arasindaki siire

Dimetilfumarat Diger p
Atak sayisi 2(2-3) 3(2-4) 0,028
[k iki atak aras1 siire (ay) 14(12-15) 8(6-12) 0,029
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5. TARTISMA

MS c¢ocuklarda nadir gorilmektedir. 18 yas altinda goriilme sikligi tim MS
hastalar1 iginde %3-7 olarak bildirilmistir. On yasindan 6nce baslayan olgularin sayisi
azdir ve tim MS vakalar i¢inde %2 dir (2). Baglangi¢ yas1 15 yas civarinda pik yapar.
Ayni sekilde puberte oncesi kiz erkek orani 1:1 iken, puberte sonrasinda 3:1 oldugu
goriiliir (2,3).

Hastanemizde son 10 yilda(2012-2022 yillar1 arasinda) MS tanisi alip takip ve
tedavisi devam eden 32 hasta saptadik. Calismamizin 27’si kiz (%84,4) ve 5’1 (%15,6)
erkekti. Kiz erkek orani 5.4 olarak diger ¢alismalardan yiiksek bulundu. Yilmaz ve ark.
(2) 634 kisilik ¢alismasinda kiz erkek orani 2.5 bulunmus. Yamamato ve ark. (6)

calismasinda bu oran 2.1 saptanmuistir.

Oniki yasindan once baslangi¢ nadirdir, tim pediatrik MS vakalarimin %12-
28'ini olusturur.Y1lmaz ve ark.(2) ¢alismasinda %714 olan oran bizim ¢alismamizda %9
(3 hasta)saptandi.Yilmaz ve ark.(2) calisgmasi 2015 yilindan once teshis edilen
hastalarin degerlendirildigi kohort ile kiyaslandiginda 12 yas alt1 tam1 alan hastalarin
sayist azalmistir. Bunun nedeni, diger demiyelinizan bozukluklarin veya MS'i taklit
eden ndérometabolik hastaliklarin daha dogru bir sekilde dislanmasi olabilir. Ozellikle
kiiglik ¢ocuklarda MOG-IgG ile iliskili hastalik daha sik goriiliir ve MOG-IgG testinin

mevcudiyeti bu yas grubunda insidansi etkileyen ana faktor olabilir.

Yilmaz ve ark.(2) calismasinda ortalama bagvuru yast 14.1 iken bizim
calismamizda hastalarin yaslar1 14,4+1,8 olarak bulundu. Bodur ve ark.(45)¢alismasinda
median tan1 yasi 15.2 saptanmis. Yamamato ve ark.(6) calismasinda ortalama yas 15.7
saptanmig. Calismamizda en kiigiik hasta 10 yasinda iken, en biiyiik hasta 17 yasinda
idi. Yamamato ve ark. (6) caligmasinda yas ortalamasinin nispeten yiiksek ¢ikmasinin

sebebi olarak 19 yasindaki hastalarin da ¢aligmaya dahil edilmesi olarak gdsterilebilir.

MS aile Oykiisiiniin %6-21 oraninda rapor edildigini gosterilmistir (6). Bizim
calismamizda 32 hastanin dordiinde (%12,5) ailesinde MS dykiisii oldugu, 28 hastanin
(%87,5) aile Oykiisii olmadigi goriildi. Bodur ve ark.(45) yaptigi tek merkezli 19
hastalik ¢aligmada ailede MS 6ykiisii siklig1 %15.7 saptanirken Yilmaz ve ark. (2) ¢cok

merkezli calismada bu oran %8.7 bulunmus.
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Pediatrik MS'te ortaya ¢ikan ilk semptomlar biiyiik dl¢iide degiskendir. Yilmaz,
U ve ark. (2) cok merkezli ¢alismasinda duyusal semptomlar %53.9 ile en yaygin
olaniydi, bunu motor, gorsel, beyin sap1 ve serebellar semptomlar izledi. Yamamato ve
ark. (6) calismasinda en sik bildirilen semptomlar %78 oraninda duyusaldi bizim
calismamizda hastalarin 17‘sinde (%53,1) optik nérit birinci sirada iken, hastalarin
15’inde (%46,9) duyusal semptomlar vardi. En az goriilen semptom bas donmesi (n=1,
%3,1) idi. Hastalarin 13’iinde (%40,6) birden fazla semptom vardi. Onbir yasindan
kiigiik cocuklarda MS genellikle multifokal tutulum gosterirken, ergenlige girdiklerinde,
ortaya ¢ikan semptomlar giderek monofokal hale gelir ve eriskin hastalik formuna
benzer (6).Bizim ¢alismamizda postpubertal hasta sayisinin fazlaligi ve 11 yas alt1 hasta

sayisinin azlig1 nedeniyle hastalarin 19 u monosemptomatikti.

Cocukluk ¢aginda goriilen MS’te postpubertal ¢ocuklarin optik norit ve duyusal
semptomlarla basvurma olasiligi daha ytiksektir (6). Bizim ¢alismamizda postpubertal
hasta orani daha yiiksek oldugu i¢in optik ndrit ve duysal semptomlar ile basvurma
olasilig1 daha yiiksekti. Calismamizda tiim hastalik boyunca en sik semptomlar; birinci
sirada %65.6 oraniyla duysal semptomlar, %56.3 ile ikinci sirada optik nérit takip

ediyor. En sik duysal semptomlarin goriilmesi literatiir ile uyumlu bulunmustur

Yilmaz ve ark. (2) 634 kisilik ¢alismasinda ortalama 24 aylik izlemde toplam
atak sayis1 ortalama iki, ilk iki atak arasinda ortalama 10 ay varken hastalarin %39'unda

tek atak varda.

Calismamizda hastalarin ortalama takip siireleri 74+31 ay idi. En kisa takip siiresi 16
ay iken en uzun takip siiresi 132 ay idi. Hastalarin takip siireleri boyuncaki atak sayisi
2,0£1,4 olarak bulundu. Yamamato ve ark. (6) ¢alismasinda takip siiresi 2 ila 151 ay

arasinda degismekteydi ve ortalama takip siiresi 68 ay saptanmisti.

Yamamato ve ark. (6) calismasinda birinci ve ikinci atak arasindaki siire
ortalama 14 ay, bizim c¢alismamizda ilk iki atak arasindaki siirenin 10,5+4,2 ay, en kisa

siirenin 3 ay, en uzun siirenin 16 ay oldugu bulundu.

VEP, klinik optik ndriti olmayan hastalarin yaklasik iigte birinde de hastaligin
baslangicinda zaten anormal oldugu ¢aligmalarla gosterilmistir (40,41,42). Hastalarin ilk
VEP sonuglarina bakildiginda 22 (%68,8) hastanin VEP degerlerinde uzama, 10
hastanin ilk (%31,2) VEP degerlerinin normal oldugu bulundu.
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Yilmaz ve ark. (2) ¢ok merkezli 634 kisilik ¢alismasinda VEP uzamasi olan
hastalarin oran1 %52.8 saptandi. Yamamato ve ark. (6) tek merkezli ¢alismasinda klinik
muayenede en yaygin sikayet gorseldi ve hastalarin %50'sinde gorsel disfonksiyon
saptanmis en sik gorsel disfonksiyon ise gérme keskinliginde azalma ve sakkadik takip

anormalligi olarak tespit edilmis.

Literatiirde ¢ocukluk ¢agi MS olgularinda oligoklonal bant pozitifligi %55,3-
%74 arasinda degisik sikliklarda bildirilmistir (2). Calismamizda 32 hastanin 28’ine
Anti-mog bakildigr ve hepsinin negatif oldugu goriildii. Tiim hastalara LP yapildig
29’unun (%90,6) OKB sonucun pozitif, 3’linlin (%9,4) OKB sonucun negatif oldugu
goriildli. Yamamato ve ark. (6) ¢alismasinda ise OKB pozitifligi oran1 %72 saptanmis.
Yilmaz ve ark. (2) calismasinda OKB pozitifligi oran1 %81 olarak saptanmis. Ayrica
Yilmaz ve ark. (2) ¢ok merkezli galismasinda ilk lomber ponksiyonda OCB'leri negatif
olan 17 ¢ocuktan 10'unun medyan sekiz ay sonra pozitife dondiigii gozlemlenmis, bu da

bazi pediatrik hastalarda devam eden intratekal immiin yanit siirecini gosterir (2,6,45).

Yilmaz ve ark. (2) ¢cok merkezli ¢calismasi ile oranlarimiz yakin olmakla beraber,
hasta sayisinin daha fazla olmasi nedeniyle Yilmaz ve ark calismasi oranin daha dogru

gostergesi olabilir.

Son zamanlarda 6zellikle Amerika’da cocukluk cagi obezitesinin prevelansinin
artmasiyla beraber MS in ¢ocukluk cagi obezitesi ile iliskisini gosteren calismalar

olmustur (50,52).

Langer-Gould ve ark 2013 yilinda yeni pediatrik MS tanis1 almis 75 hasta(41’1
kiz, 34’1 erkek ) ile yaptig1 ¢alismada;kiz ¢ocuklarinda obezitenin MS gelisimi riskini
1.5 kat arttirdig1 gosterilmis. Erkeklerde degil, orta ve asir1 obez kizlarda MS/CIS
riskinin artmasi, ¢ocukluk obezitesi ile kadin hormonal faktorleri veya X kromozomu
arasindaki etkilesimlerin MS'te artan kadin-erkek oranina katkida bulunabilecegini
diistindiirmektedir (52.53).

Takip ettigimiz hastalarin VKI incelendiginde 23,6+2,6 oldugu bulundu. Yirmi
dort hastanin (%75) VKI <25, 8 hastanin (%25) VKI >25 oldugu gériildii. Yamamato ve
ark. (6) calismasinda ortalama VKI = 25,1 kg/m2 (+5,7) yaklasik yaris1 (%49) fazla
kilolu (n=7) olarak nitelendirildi. Alt: hasta VKI > 30 kg/m2'ye sahipti.
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Yilmaz ve ark. (2) c¢alismasinda diisiik D vitamini diizeyleri orant %68,5
saptand1 ve bu Tiirk ¢ocuklarinda raporlanan D vit eksikligi ve yetersizligi (%8'de <20
ng/mL ve % 25,5'te 20-29 ng/mL)oranlarindan yiiksekti (2). Bizim ¢alismamizda D vit
eksikligi oran1 % 68.7 idi. Hastalarin ilk 25-OH-D vit incelemesinde 22 hastanin 25-
OH-D vit diizeyi <20 iken son 6l¢giimde 8 hastanin 25-OH-D vit diizeyinin <20 oldugu

goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Yilmaz ve ark. (2) calismasinda D vitamini eksikligi ayrica artmis relaps, yeni
T2 ve gadolinyum tutan lezyonlar ve bunu takip eden sakatlik ile iliskilendirilmistir

(43,44).

Yamamato ve ark. (6) calismasinda 25-OH Vit D 10 ng/ml'lik bir artis

¢ocuklarda niiks oraninda %34'liik bir azalma ile iliskilendirilmistir.

Fakat D vitamini takviyesinin etkisi, hastalik seyri iizerinde olumlu bir etkiyi
dogrulayamadi (2,6).Calismamizda; tant doneminde D vitamini diisik olup son
kontrolde yiikselen grupla(n:15) D vitamini disiik olup diisiik kalan grup(n:7)
karsilastirildiginda atak sayilari ve iki atak arasi siire bakimindan fark bulunmadi.
Hastalarin ilk ataktan sonraki kontrollerde bakilan 25-OH Vit D diizeyi diistikligii orani
daha diisiik saptandi , bu da hastalara 25-OH Vit D takviyesi baslanmasina baglanmstir.

Hastalarin 21’inde (%65,6) birden fazla bolgede tutulum, 11’inde (%34,4) tek
bolgede tutulum oldugu goriildii. Hastalarin MR goriintiilerindeki tutulum yerleri
incelendiginde en sik periventrikiiler oldugu (n=19, %59,4) bunu kortikal ve spinal kord
tutulumlarin izledigi gorildii. Yamamato ve ark. (6) calismasinda ¢cocuklarin %85'inde
periventrikiiler beyaz cevher lezyonlar1 vardi. Diger tutulum yerleri arasinda korpus

kallozum (%55),subkortikal (%51), beyin sap1 (%46) ve beyincik (%28).

Bodur ve ark. (45) tek merkezli 19 hastanin incelendigi ¢alismada hastalarin
bagvurudaki MR bulgular1 degerlendirildiginde olgularin %384,2 subkortikal beyaz
cevherde, %78,9 periventrikiiler beyaz cevherde, %26,3 serebellum, %31,6 beyin sapi,
%47,4 medulla spinaliste tutulum izlenmistir. Achiron ve ark. (46) calismasinda
baslangic MR bulgularma bakildiginda%70 olguda 3 den fazla periventrikiiler beyaz
cevher lezyonu, %60 olguda > 1 korpus kallozum lezyonu, %33 olguda servikal, % 43
olguda torakal lezyon saptanmistir. Weng ve ark. (47) ¢alismasinda %27,8 oraninda,

Etemadifar ve ark. (47) calismasinda %15 oraninda spinal lezyon izlenirken, Torisu ve
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ark. (49) calismasinda higbir olguda baslangigta spinal lezyon saptanmamistir. Bu da
bize MS hastalarinda MR bulgularinin ¢ok degisken olabilecegini gostermistir.

Hastalarin lezyon sayilar1 incelendiginde en sik lezyon sayist grubunun 4-9
lezyon oldugu (n=18, %56,3) bunu 1-3 lezyon ve >10 lezyon sayisinin izledigi goriildii.
Yilmaz ve ark. (2) ¢ok merkezli ¢aligmasinda hastalarin %45.3 tinde >10 lezyon ,%44,6

sinda 4-9 lezyon gorilmiis.

IIk MR incelemelerinde hastalarin %62,5’inde kontrast tutan 4-9 arasi lezyonun
oldugu goriildii. Bu da yarisindan fazlasinin hastalik baslangicinda yiiksek lezyon
yiikiine sahip oldugunu diisiindiiriir. Bu grubu 1-3 lezyon ve >10 lezyon grubunun
izledigi gorildii.

Yilmaz ve ark. (2) ¢ok merkezli ¢alismasinda hastalarin 80%'si ilk MRG'de en

az bir kontrast tutan lezyona sahipti.

Hastalara uygulanan ilk tedavilere bakildiginda 25 hastaya (%78,1) ilk tedavi
olarak steroid, 7 hastaya (%21,9) ilk tedavi olarak IVIG uygulandig1 saptandi.

Genel bilgi, yetiskin baslangiclhi hastaliga kiyasla pediatrik MS hastalarinda
niikslerden sonra daha fazla tam iyilesme ve uzun vadeli Sakatligin gelismesinin daha
yavas oldugu goriiliir. Bu miyelin onarimi i¢in daha yiiksek bir yetenek ve gelismekte
olan beynin daha fazla plastisitesi ile iligkili bir niikksetmeden sonra daha verimli

lyilesmeye bagli olabilir.

EDSS (Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi) demyelinizan hastaliklarda
norolojik muayenelerin degerlendirilmesi ve takibinde kullanilir. Sifir ve 10 arasinda
puanlanir. Sifir normal norolojik muayeneyi gosterir. Gergekten de, pediatrik MS'de
fiziksel engel seviyeleri genellikle diisiiktiir ve EDSS skorlar1 <2, minimum motor

engele karsilik gelir (2,6,51).

EDSS’de gorsel fonksiyonlar, beyin sap1 fonksiyonlari, piramidal fonksiyonlar,
serebellar fonksiyonlar, duysal fonksiyonlar, bagirsak mesane fonksiyonlari, serebral
fonksiyonlar ve ambulasyon skoru hesaplanir. Calismamizda hastalarin 21’inin (%65,6)
ilk EDSS sonucu sifirdi. Hastalarin ilk EDSS ve son EDSS degerlendirmeleri arasinda
gecen siirenin 74£31 ay oldugu goriildii Son EDSS sonuglarina bakildiginda hastalarin
27’sinin (%84,4) EDSS sonucunun 74+31 ay takip siiresi sonunda sifir oldugu goriildii.
EDSS skorlarinin yetiskin MS e gore daha diisiik seyretmesi pek ¢ok c¢alismada da
karsimiza ¢ikmustir (2,6,51).
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DMT'lere yanit, tedavi siiresi boyunca en az 12 ay siiresince herhangi bir niiks
olmamasi olarak tanimlandi. Bu tanima gore; ilk DMT'lerin baslamasindan sonra
hastalarimizin % 56'sinda DMT yamiti vardi. Yilmaz ve ark. (2) c¢ok merkezli

calismasinda bu oran %43.6 idi.

Yamamato ve ark. (6) calismasinda Beta interferonlar hastalarin %83'i igin ilk
DMT idi. Yilmaz ve ark. (2) ¢ok merkezli ¢alismasinda en sik kullanilan ilk DMT'ler
interferon beta 1-a (%65), ardindan interferon beta 1-b (%7,4) ve teriflunomid (%4,9)
iken 41 ¢ocukta baslangi¢ tedavisi olarak yiiksek etkili DMT'ler kullanildi (16'sinda
dimetil fumarat, 15'inde fingolimod, 5'inde okrelizumab, 3'linde rituksimab ve 2'sinde

natalizumab).

Bodur ve ark.(45) calismasinda olgularin tiimiine immiinomodiilator tedaviler
verilmistir. Tim tedavilere bakildiginda %94.7 INF- beta la , %5,3 INF- beta 1b

kullanmustir.

E.Ann ve ark.(50) ¢alismasinda da interferon beta (258 hastanin 200'i [%77.5])
ve glatiramer asetat (258 hastanin 53" (%20.5) en sik kullanilan ilk tedavilerdi

Calismamizda ilk tedavide hastalarin %68,8’1 interferon beta, %21,9’u
dimetilfumarat ve kalan hastalarda diger tedavileri almisti. Yamamato ve ark. (6)
caligmasinda; dimetil fumarat hi¢gbir zaman ilk DMT olarak kullanilmazken bizim

calismamizda ilk DMT olarak dimetilfumarat tercih edilme oran1 %21.9 idi.

[k uygulanan tedavi sonuglarinda interferon beta alan ve dimetilfumarat alanlar
arasinda atak sayisi, iki atak arasi siire agisindan fark yoktu. Birinci veya ikinci DMD
olarak dimetilfumarat alan hastalarin ,almayan hastalara gore atak sayilarinin daha az

(p=0,028) ve iki atak arasi siirenin daha uzun (p=0,029) oldugu goriildii.

[k tedavi sonrasinda hastalarmn 18’ine ikinci DMD tedavisi gerekmezken 14’iine
(%43,7) ikinci tedavi verilmesi ihtiyacinin oldugu gériildii. kinci tedavi uygulanan 14
hastanin 9’una (%64,3) dimetilfumarat tedavisinin verildigi bunu Fingolomid
tedavisinin izledigi goriildii (n=3, %21,4). Ugiincii tedavinin sadece iki hastaya
uygulandig goriildii (Sekil 12). On yedi hastada DMD degisimi ihtiyacinin olmadigi,

PR

12 hastada ilag¢ faydasizligi, 3 hastada yan etki nedeni ile DMD degistigi goriildii.

40



MS cocukluk c¢aginda nadir goriildiigli, kullanilacak tedavilerin giivenilirligi ve
etkinligi ile ilgili calismalar kisitli oldugundan hala tam anlamiyla anlasilmasindaki

zorluklarmi koruyor.

Bu c¢alismada klinigimizde, yakinmalar1 18 yas altinda baslayan ve ¢ocukluk ¢agi
MS tanist alan olgular cinsiyet, yas, aile 0ykiisii, sikayetlerin baslangi¢ yasi, baslangi¢
semptomlari, MR bulgulari, BOS bulgulari, VEP, bulgulari, kullanilan tedaviler, atak
sayilar1 acisindan degerlendirilmistir. Pediatrik donemde baslayan MS’i anlamak icin
daha biiyiik ¢alisma popiilasyonlarmi kapsayan, ¢ok merkezli, prospektif ve longitudinal

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

41



6. SONUCLAR

1) Hastalarin yaslar1 ortalama 14,4+1,8 (£Standart sapma) olarak bulundu. En
kiiglik hasta 10 en biiyiik hasta 17 yasinda tespit edildi.

2) Hastalarin 27’sinin kiz (%84,4) ve 5’inin (%15,6) erkek oldugu tespit edildi.

3) Hastalarin 17¢sinde (%53,1) optik norit, 15’inde (%46,9) duyusal semptomlar
vardi. En az goriilen semptom bas donmesi (n=1, %3,1) idi. Hastalarin 13’{inde (%40,6)

birden fazla semptom oldugu tespit edildi.

4) Hastalarin takip siireleri boyuncaki atak sayisi 2,0£1,4 olarak bulundu. En ¢ok
atak gegiren hasta 6 atak gecirmisti . On yedi hasta (%53,1) iki atak gecirmisken, 15
hasta (%46,9) ikiden ¢ok atak gecirmisti.

5) Hastalara uygulanan ilk tedavilere bakildiginda 25 hastaya (%78,1) ilk tedavi
olarak steroid, 7 hastaya (%21,9) ilk tedavi olarak IVIG uygulandig1 goriildii.

6) Hastalarin MR goriintilerindeki tutulum yerleri incelendiginde en sik
tutulumun periventrikiiler oldugu (n=19, %59,4) bunu kortikal ve spinal kord
tutulumlarin izledigi gortildi. Hastalarin 21’inde (%65,6) birden fazla bolgede, 11’inde
(9%34,4 ) tek bolgede tutulum oldugu tespit edildi.

7) Hastalarin lezyon sayilari incelendiginde en sik lezyon sayisi grubunun 4-9

lezyon oldugu (n=18, %56,3) bunu 1-3 lezyon ve >10 lezyon sayisinin izledigi gorildii

8) ilk MR incelemelerinde hastalarin %62,5’inde kontrast tutan 4-9 arasi
lezyonun oldugu goriildii. Bu grubu 1-3 lezyon ve =>10 lezyon grubunun izledigi
gorildi

9) Hastalarin 21’inin (%65,6) ilk EDSS sonucu sifirdi. EDSS soncu 4 olan 1

(%3,1) hasta tespit edildi. Ik bakilan edss ortalamasi 0.5, son edss ortalamasi 0.3

saptandi.

10) Hastalarin VEP sonuglarina bakildiginda 22 (%68,8) hastanin VEP
degerlerinde uzama oldugu bulundu. Hastalarin 28’ine Antimog bakildig1 ve hepsinin
negatif oldugu goriildii. Tiim hastalara LP yapildigi 29’unun (%90,6) OKB sonucun
pozitif, 3’lniin (%9,4) OKB sonucun negatif oldugu goriildii. Dort hastanin (%12,5)
ailesinde MS Oykiisii oldugu, 28 hastanin (%87,5) aile Oykiisii olmadigi goriildii.
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Hastalarin VKI incelendiginde 23,6+2,6 oldugu bulundu. Yirmi dort hastanin (%75)
VKI 25, 8 hastanin (%25) VKI >25 oldugu tespit edildi.

11) Ilk tedavi olarak hastalarin 22’sine (%68,8) interferon beta uygulandigi bu
tedaviyi dimetilfumarat tedavisinin izledigi goriildii (n=7, %21,9). 1lk tedavi sonrasinda
hastalarin 18’ine ikinci DMD tedavisi gerekmezken 14’tine (%43,7) ikinci tedavi
verilmesi ihtiyacinin oldugu goriildii. Ikinci tedavi uygulanan 14 hastanin 9’una
(%64,3) dimetilfumarat tedavisinin verildigi bunu Fingolomid tedavisinin izledigi
goriildii (n=3, %21,4). Ugiincii tedavinin sadece iki hastaya uygulandigi gériildii. On
yedi hastada DMD degisimi ihtiyacinin olmadigi, 12 hastada ilag faydasizligi, 3 hastada

oo

yan etki nedeni ile DMD degistigi tespit edildi.

12) Hastalarin ilk EDSS ve son EDSS degerlendirmeleri arasinda gegen siirenin
74431 ay olarak tespit edildi. Son EDSS sonuglarina bakildiginda hastalarin takip

stireleri sonunda 27’sinin (%84,4) EDSS sonucunun sifir oldugu tespit edildi.

13) Son MR lezyon yerlerine bakildiginda en sik tutulumun periventrikiiler
oldugu (n=16, %>50), bu bdlgeyi kortikal ve spinal kord alanlarmin izledigi goriildii
(Sekil 16). Son MR’da hastalarin 29’unda (%90,6) aktif lezyon olmadigi, 3’iinde (%9.4)
aktif lezyon oldugu gortldii.

14) Tum hastalik boyunca goriilen semptomlara bakildiginda en sik duyusal
semptomlarin oldugu, bu semptomu ikinci siklikta optik ndrit bulgularinin izledigi

goriilmiistiir.

15) Hastalarin ilk 25-OH-D vit incelemesinde 10 hastanin 25-OH-D vit Diizeyi
>20 iken son dlglimde 24 hastanin 25-OH-D vit diizeyinin >20 oldugu goriildii. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

16) 1lk iki atak arasindaki siirenin 10,5+4,2 en kisa siirenin 3, en uzun siirenin 16

oldugu bulundu.

17) i1k tedavide hastalarn %68,8’i interferon beta, %21,9’u dimetilfumarat ve
kalan hastalar da diger tedavileri almist1. Interferon beta alan ve almayan hastalarin atak

sayilar ve iki atak arasindaki siirelerde fark yoktu.

18) Dimetilfumarat alan hastalarin almayan hastalara gore atak sayilarinin daha

az (p=0,028) ve iki atak aras1 siirenin daha uzun (p=0,029) oldugu goriildii.

43



19) Tani déneminde D vitamini diisik olup son kontrolde yiikselen grupla D
vitamini diisiik olup diisiik kalan grup karsilastirildiginda atak sayilar1 ve iki atak arasi

sure bakimindan fark bulunmadi.
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