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COCUKLUK CAGI MULTIPL SKLEROZ OLGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amac: Multipl skleroz siklig1 tiim diinyada her yas gurubunda oldugu gibi
pediatrik olgularda da giderek artmaktadir. Bu tez ¢alismasi ile ¢cocuk noroloji kliniginde
takip edilen pediatrik yas baslangicli mutipl skleroz (MS) tanili olgularin risk faktorleri,
basvuru yakinmalari ve baslangi¢ klinigi, kan, beyin omurilik sivis1 (BOS) numunelerinin
laboratuvar sonuglari, radyolojik goriintiileri, atak ve izlemlerde uygulanan tedavileri ve
tim bunlarin prognoza etkisi agisindan degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu sayede

literatiire katkida bulunulmasi hedeflenmistir.

Materyal ve metod: Bu calismada Ocak 2015-Aralik 2021 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Cocuk Noroloji Servisi’nde ve polikliniklerinde takip edilmis olan 18 yas ve
altindaki olgularin baslangi¢ klinigi, fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonuglar1 ve

prognozla iliskileri degerlendirildi. Calismaya 54 olgu dahil edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 54 olgunun %68,5’1 kiz , %31,4 ‘U erkekti. Olgularin
%25,9’unda bulgular 12 yas altinda , %74’tinde 12 yas ve lizerinde baglamis olarak tespit
edildi. Semptom baslangici Oncesinde asi, enfeksiyon, travma, ameliyat Oykiisii
kaydedilen olgulardan hicbirinde yakin zaman as1 ve ameliyat oykiisii yoktu. Minor
travma ve enfeksiyon Oykiisii yiizdeleri esit ve %7,40 olarak sonuclandi. Olgularin
%098,1’inde baslangi¢ MS klinigindeydi ve %18,5’inde baslangi¢ bulgularina optik ndrit
de eslik ediyordu. Olgular tan1 aninda %73,5’inde D vitamini diizeyi 20ng/ml’nin altinda
tespit edildi. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) sonuglart lezyon lokalizasyonu
acisindan incelendiginde %83,3’liik oranla en fazla tutulum periventrikiiler alanda tespit
edildi. Olgularin %92,3’iinde atak tedavisinde puls metilprednizolon (PMP) verilmisti.
5.izlemde tercih edilen hastalik modifiye edici ilag (DMD) ile son durumdaki toplam atak
sayisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi.(p=0.03)
Olgularin %88,8’inde toplam atak sayis1 1-5 atak ile sinirli kalmisti. Genisletilmis
Oziirliilik durum 6l¢egi (EDSS), prognoz iliskili skorlama sistemi olarak kullanildi. Son
durumdaki ve baslangigtaki puanlara gére EDSS degisimi agisindan olgular incelendi.
%61,1 olguda EDSS gerilemis, %22,2 olguda EDSS stabil kalmis , %16,6 olguda da
EDSS artmis olarak degerlendirildi. Kan ve BOS 6rneklerinde nétrofil lenfosit oranlari

ile prognoz arasinda iliski agisindan EDSS degisimi ve toplam atak sayisi arasinda

vii



kargilagtirmalar yapildi. Ancak istatistiksel agidan anlamli sonuglara ulagilamadi.

(p=0.40/p=0.55/p=0.47/p=0.93)

Sonuc¢: Bu calismada multipl skleroz ile izlenen pediatrik olgularin cinsiyet, hastalik
baslangi¢ yasi, oligoklonal band pozitifligi, immunglobulin G (IgG) indeks diizeyi ve
tan1 an1 D vitamini diizeyi ile prognoz arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
saptanmamustir. 5. izlemde uygulanan tedavi ajani ile son durumdaki toplam atak sayis1

arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Demyelinizan Hastalik, Hastalik Modifiye Edici
Ilag, Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi, Prognoz
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EVALUATION OF CHILDHOOD MULTIPLE SCLEROSIS

ABSTRACT

Introduction and Aim: The incidence of multiple sclerosis is increasing in pediatric
cases as well as in all age groups all over the world. In this thesis study, the risk factors,
presentation complaints and initial clinic, laboratory results of blood, cerebrospinal fluid
(CSF) samples, radiological images, treatments applied during attacks and follow-ups,
and all clinical examinations of cases diagnosed with pediatric age-onset multiple
sclerosis (MS) followed in the pediatric neurology clinic. It is aimed to evaluate them in

terms of their effect on prognosis. In this way, it is aimed to contribute to the literature.

Materials and Methods: In this study, the initial clinic, physical examination findings,
laboratory results and prognosis of cases aged 18 years and younger who were followed
up in Erciyes University Pediatric Neurology Service and outpatient clinics between

January 2015 and December 2021 were evaluated. 54 cases were included in the study.

Results: Of the 54 cases included in the study, 68.5% were female and 31.4% were male.
In 25.9% of the cases, the symptoms were found to be under the age of 12, and in 74% of
them, they started at the age of 12 and above. None of the cases with a history of
vaccination, infection, trauma, or surgery before the onset of symptoms had no recent
vaccination or surgery history. Minor trauma and infection history percentages were
equal and 7.40%. The onset of MS was clinical in 98.1% of the cases, and optic neuritis
accompanied the initial findings in 18.5%. Vitamin D level was found below 20ng/ml in
73.5% of the cases at the time of diagnosis. When the magnetic resonance imaging (MRI)
results were examined in terms of lesion localization, the most involvement was detected
in the periventricular area with a rate of 83.3%. Pulse methylprednisolone (PMP) was
given in the treatment of attacks in 92,3 % of the cases. When the disease-modifying drug
(DMD) preferred in the 5th follow-up was compared with the total number of attacks in
the final state, a statistically significant relationship was found. (p=0.03) The total number
of attacks was limited to 1-5 attacks in 88.8% of the cases. Expanded disability status
scale (EDSS) was used as a prognosis-related scoring system. The cases were analyzed
in terms of EDSS change according to the final and baseline scores. EDSS regressed in
61.1% cases, EDSS remained stable in 22.2% cases, and EDSS increased in 16.6% cases.
Comparisons were made between EDSS change and total attack number in terms of the
relationship between neutrophil lymphocyte ratios and prognosis in blood and CSF
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samples. However, statistically significant results could not be obtained.
(p=0.40/p=0.55/p=0.47/p=0.93)

Discussion: In this study, no statistically significant correlation was found between
gender, age at onset of disease, oligoclonal band positivity, immunoglobulin G (IgG)
index level, vitamin D level at the time of diagnosis and prognosis in pediatric cases
followed up with multiple sclerosis. A statistically significant correlation was found
between the treatment agent applied in the 5th follow-up and the total number of attacks

in the final state.

Key Words: Multiple Sclerosis, Demyelinating Disease, Disease Modifying Drug,
Expanded Disability Status Scale, Prognosis



1. GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz (MS) g¢ocukluk ¢agi, adblesan yas grubu baslangigh olabilen kronik
ataklarla seyreden demyelinizan ndéroimmiin bir hastaliktir(1). Noroimmiin hastalik
grubunun ortak yan1 santral sinir sistemine (SSS) kars1 artmis olan immiinite iken farkli
yonleri hiicre aracili, humoral aracili, enfeksiyonla tetiklenebilir olmasi ve genetik
farkliliklaridir (2). Multipl skleroz da sikligi zamanla artis gosteren, patogenezinin ve
noroimmiinolojik yonlerinin aydinlatilmasi gereken bir hastaliktir. Bu sebeple hem
yalnizca pediatrik olgularin incelendigi hem de pediatrik ve eriskin yas baslangich

olgularin karsilastirildig1 ¢alismalari fazlasiyla hak etmektedir (2,3).

Multipl skleroz tanisi klinik bulgular, laboratuvar tetkikleri ve radyolojik goriintiilemeler
ile konulmaktadir. Uluslararasi1 Pediatrik Multiple Skleroz Calisma Grubu (IPMSSG )
tarafindan 2007, 2010, 2013 ve son olarak da 2017 yillarinda MS tani kriterleri
belirlenmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen olgularda da tan1 2017 revize Mc Donald

kriterleri esas alinarak konulmustur.

Tanida yardimci olan faktorlerden en 6nemlisi klinik bulgularin ardindan radyolojik
goriintiilemelerde belirli lokalizasyonlarda lezyonlarin tespit edilmesidir. Ozellikle
periventrikiiler ,jukstakortikal bolgeler , korpus kallosum, temporal loblar, beyin sapi,
serebellum ve spinal kord lezyonlarin tespit edilebildigi lokalizasyonlardir. Son yillarda

beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklemelerinin artmasi sayesinde tanida, 2017 revize Mc



Donald kriterlerinde de yer verilmis olan oligoklonal bant pozitifligi biiyiikk énem
kazanmustir (4).

Tedavi, ataklarin tedavisi ve patogenezde rol oynayan néroimmiinolojik mekanizmalarin
kontrol altina alinmasini hedefleyen hastalik modifiye edici tedavilerden (DMD)
olugmaktadir. Erigkin yas baslangich MS olgularinda siklikla kullanilan ilaglarin
cocukluk caginda da kullanim1 artmakla birlikte etkinlik ve giivenilirlik agisindan genis

kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (5,6).

Pediatrik olgularda MS progresif seyirden ziyade biiylik oranda (>%95) Kklinik
iyilesmelerin tekrarlayan ataklari izledigi bir seyre sahiptir (7). Cocukluk yas grubunda
atak siklig1 artmistir, yillar igerisinde atak sikligi azalmakla birlikte sekel gelisimi de
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu noktada belirleyici olan olgularin bireysel hastalik seyri ile

birlikte tercih edilen tedavi yaklasimi ve tedavi ajanlar1 olabilmektedir (8).

Bu ¢alismada da elde edilen veriler sayesinde MS risk faktorleri, olgularin klinik ve
laboratuvar bulgulari, radyolojik goriintiilemeleri, izlem siirecinde tedavi ajanlarinin

etkinlikleri ve yan etkileri a¢isindan literatiire katkida bulunulmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM VE TARIHCE

Multipl skleroz zaman iginde gelisen beyin, omurilik ve optik sinirlerin etkilendigi,
ensefalopati gozlenmeyen tekrarlayici seyre sahip kronik demyelinizan otoimmiin bir
hastaliktir (1). 18 yasindan 6nce semptomlar1 baslayan olgular pediatrik baslangigh MS
baslig1 altinda incelenir. Hastalik klinik olarak en az 24 saat siiren ve aralarinda en az 30

giiniin bulundugu ataklar seklinde seyreden bir klinik seyre sahiptir (1) .

Tarihte ilk olas1t MS vakasi1 Hollanda’da 1395 ‘te Schiedam kentinde belgelenmistir. Elde
edilen kayitlara gore 16 yasindaki kiz olgu gérme kaybi, giic kaybi, agr1 gibi MS ile
iligkilendirilen semptomlara sahip olup 1433’te hayatin1 kaybetmistir (9) .

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Hastaligin insidans1 tam olarak bilinmemektedir. MS tanisi ile takipli olgularin pediatrik
yas grubunda ilk belirtilerin baslama orani yaklagik olarak %3- %10 oraninda tespit
edilmistir (7). Yapilan ¢alismalar dogrultusunda tiim diinyada yaklasik olarak 2.3 milyon
MS hastast oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarin %2.7-10 kadarim1 18 yasindan kiiciik
olanlar olusturmaktadir. Erken yas baslangi¢ ¢ok daha nadir izlenmektedir. 10 yasindan
erken baslangig olgularin %1’inden daha azini olusturmaktadir (10-12).

Yapilan ¢aligmalarda bir takim genetik risk faktorleri de ortaya koyulmustur. Bu risk

faktorlerinin ¢ogu bagisikligin diizenlenmesi noktasinda 6n plana c¢ikan genetik



faktorlerdir (13). Kafkasyalilarda MS ortaya c¢ikist ile iligkilendirilen ilk genetik risk
faktorli ; major doku uygunluk kompleksi (MHC) sinif II'de insan 16kosit antijenlerinden
(HLA), HLA-DRB1*15:01'dir. Yaklasik olarak MS riskini 3 kat artirdig1 tespit edilmistir.
Ayn1 zamanda olgularin pediatrik yas grubu baglangi¢li olmasi ile de iliskilendirilmistir

(13,14).

Cinsiyet farklilig1 eriskin yas baslangiglhi MS vakalarina gore ¢ocukluk cagi baglangich
olanlarda daha geri planda kalmaktadir. 10 yas altinda erkek ve kadin cinsiyet oranlar1 1:1
iken, 10 yas tizerinde 1:3 seklinde degisim gostermektedir (7). Yasla birlikte kadin
cinsiyette artan hastalik insidansi cinsiyet hormonlar ile hastalik ortaya ¢ikisi arasinda
iliski oldugunu diisiindiirmektedir (15). Pediatrik baslangicli MS olgularinin insidans
oranlarinin belirlendigi 15 ¢calismada 12 yasina kadar MS belirtileri ortaya ¢ikma oranlari
her iki cinsiyet i¢inde ayn1 iken 12 yas sonrasi kadin cinsiyet baskinligi 6n plandadir (16).
Tunus’ta yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢agi baslangichh MS vakalarinin ¢ok biiytik bir
cogunlugu kadin cinsiyette tespit edilmistir.12 kadin olgu karsisinda erkek olgu 1 vaka ile
stirl kalmistir. Farkli cografyalarda cinsiyet oranlarinin degistigi ¢alismalarda dikkati
cekmektedir. Farkli bolgelerde degisen oranlar Almanya'da 1,24:1 (kadin-erkek) ve
Slovenya'da 3.,4:1'e (kadin-erkek) seklinde tespit edilmistir Japonya'da yapilan bir
calismada erkek baskinlig1 goriilse de (kadin-erkek orani 0,6:1) bu calisma digerlerine

gore ¢esitli kisitliliklar: bulunan bir ¢alismadir (16) .

2014’de (17) Waldman ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma ile MS gelisiminde etkili
olan risk faktorleri belirtilmistir. Bunlar; diisiik 25 hidroksivitamin D diizeyi, gegirilmis
ebstein barr viriis (EBV) enfeksiyonu dykiisii, erken menars yasi, artan beden kiitle indeksi

(BMI) , sigara kullanimi veya sigara dumanina maruziyettir (18-20).

Yetiskinlerde yapilan g¢alismalar MS duyarliligini; D vitamini diizeyinin diisiikliigt,
obezite, toksinler, EBV maruziyeti ve HLADRBI1*15:01 geni gibi ¢evresel faktorler ve
genetik faktorlerin birlikte etkiledigini gostermektedir. Ayn1 zamanda pediatrik yas
grubundaki caligmalar da benzer etkenlerin MS duyarliligini artirdigint ve c¢evresel

faktorlerin etkisinin genetik faktorlerden daha fazla olabilecegini diisiindiirmektedir (1) .



2.3. PATOFIZYOLOJIi

Bagisiklik sisteminin humoral ve hiicresel basamaklarinda ortaya cikan patolojiler
sonucunda aksonal demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon ve gri-beyaz cevherde
inflamasyon tetiklenir. Iyilesmede biiyiik rolii olan hastalik diizenleyici tedavi ajanlarinin

hedeflerinde bu inflamasyonun iiriinleri bulunur (1) .

Demyelinizasyon tespit edilen ¢ocukluk ¢ag1 baslangich olgularda; MOG, aquaporin-4,
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, voltaj kapili potasyum kanallar1 ve glisin
reseptorlerine kars1 antikorlar tespit edilmistir. Aksoglial baglantinin demyelinizasyonu
bulunan olgularda bozulmus olabilecegini diisiindiiren bulgulara rastlanmigtir. Norofasin,
kontaktinler ve kontaktin gibi aksoglial baglant1 bilesenleri demyelizasyonu bulunan

olgularda BOS’ta yogun miktarda tespit edilmistir (7).

Lenfositler yiizey farklilagma antijenlerine (CD) gore gruplanmaktadir. CD4 T
lenfositlerin bozulmus kan beyin bariyerini gecerek myelin yapisinda bulunan antijenler
ile karsilagmasi ve interferon (IFN) gama, interlokin (IL) 17 gibi inflamatuar sitokinlerin
salgilanmast sonucu akson ve myelin yapisinda immiin aracili reaksiyona bagl

hasarlanma ortaya ¢ikmaktadir (21,22).

Humoral kaynakli ve hiicresel kaynakli inflamasyonun yani sira mikroglia aktivasyonu
MS patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Inflamasyon siirecinde demyelizasyon,
remyelinizasyon, aksonal dejenerasyon ve gliotik yanit ortaya ¢ikmaktadir. Bu yanit
mekanizmalar1 sonucunda da néronal hasar, oligodendrosit apopitozu ve kronik hastalik

dejeneratif bulgulari ortaya ¢ikar (21).
2.4. TANI KRITERLERI

MS tanisini netlestirmek radyolojik ve klinik kriterler ile miimkiin olmaktadir. Bu nedenle
gecmisten bugiine ¢esitli kriterler ile kesin tani igin bir sinir belirlenmeye ¢alisiimistir.
2002 yilinda MS ile ilgili arastirmalar1 diizenlemek ve kriterlerin belirlenmesi amaciyla
Uluslararas1 Pediatrik Multipl Skleroz Calisma Grubu (IPMSSG) kurulmus, 2007°de
pediatrik ¢agda goriilen akut dissemine ensefalomyelit (ADEM), ndromyelitis optika,
multipl skleroz gibi demyelinizan hastaliklar i¢in tanimlamalar yayimlanmistir (23).

Ardindan 2013 ve 2017°de ilgili tanimlar yeniden diizenlenmis ve hastaligin radyolojk ve



klinik 6zelliklerini tanimlayan kriterler belirlenmistir (24). Tablo 1 ve Tablo 2 ile MS tan1

kriterlerinin zaman i¢inde degisimi asagida belirtilmistir.

Tablo 1. MS Tam Kriterlerinin Zaman I¢inde Degisimi ve Giincel 2017 Tan1 Kriterleri

(22)
2007 IPMSSG 2010 Revize Mc Donald 2013 IPMSSG 2017 Revize Mc Donald
Kriterleri (25) Kriterleri
Herhangi bir sart Herhangi bir sart Herhangi bir sart 2010 Mc Donald Kriterlerine ek
saglanmalidir. saglanmalidir. saglanmalidir. olarak belirlenmistir.
ADEM Kklinik 6zellikleri Zamanda ve e  Birinci ve yeni e Kilinik izole sendrom

ile uyumlu bir atagin
MS'in baglangici olarak

kabul edilmemesi sartiyla;

uzayda/mekanda olmak
tizere ayrilan iki farkli
yayilim i¢in kriterler
belirlenmistir;

semptomlarin gelistigi
ikinci atak arasinda en
az 3 ay; diger ataklar
arasinda en az 1 ay
olmasi sartiyla
ensefalopatinin eslik
etmedigi farkl
lokalizayonlar: tutan 2
ve lizerinde klinik
atak olmasi.

disiiniilen vakalarda BOS
izole oligoklonal bant +
olmasi durumunda MS tanisi
konulabilir. Ancak
uzayda/mekanda yayilim i¢in
gerekli MRG bulgusu ve
klinigin de saglanmasi
gereklidir. Mevcut klinigi
daha iyi agiklayan tani
olmamalidir.

e Merkezi sinir
sisteminin
tekrarlayici, farkly

zaman dilimlerinde

ve farkll
lokalizasyonlarda
lezyonlarla ortaya
¢ikan ¢oklu
ataklarinin olmasi

e  Periventrikiiler,
jukstakortikal,
medulla spinalis ve
infratentorial alandan
en az bir tanesinde
birden fazla lezyon
olmasi

12 yasindan biiyiik
baslangict ADEM
kliniginde olmayan
vakalarin tek bir
klinik atak i¢in 2010
Mc Donald
kriterlerine uygun
zamanda ve uzayda
yayilim dzellikleri

e Uzayda/mekanda ve zamanda
yayilim i¢in aranan 2010
kriterlerinde semptomatik
beyin sap1 veya omurilik
sendromu MRG bulgusu
olarak kabul gérmezken,
semptomatik veya
asemptomatik MRG
lezyonlarmin yayilimlar i¢in

gostermesi esas alinabilecegi
belirlenmistir.
e 2001 Mc Donald e  Tekrarlayan e  Baslangicta ADEM o  Kortikal lezyonlara ek olarak

MRG kriterleri ile
uyumlu bir klinik

olay ve yine zaman

iginde kriterler ile
iligkili MRG
degisikliklerinin
olmasi

MRG’lerde izlenen
T2 hiperintens
lezyonlarin olmasi
veya tek bir MRG de
semptom olusturmasa
da kontrast tutan bir
lezyona kontrast
tutmayan ikinci bir
plagin eslik etmesi

klinigi olan vakalarin
3 ay sonrasinda
ensefalopatinin eslik
etmedigi ve MRG’de
MS ile uyumlu yeni
lezyonlarinin olmasi

jukstakortikal lezyonlar da
MRG’de uzayda yayilim
kriterleri arasina dahil
edilebilir.

MS:Multipl Skleroz, MRG: Manyetik Rezonans Gorintilleme, IPMSSG: Uluslararas1 Pediatrik Multiple Skleroz Calisma
Grubu, ADEM: Akut Dissemine Ensefalomyelit

Tablo 2. IPMSSG 2012 Pediatrik MS Tani1 Kriterleri (26)

e Aralarinda 30 giinden daha fazla siire olan,ensefalopatinn eslik etmedigi ,inflamatuar siirecin
yol actig1 santral sinir sisteminin farkli lokalizasyonlarinin etkilendigi en az 2 atak olmasi,

e 2010 revize Mc Donald kriterlerine uygun sekilde uzayda/mekanda yayilimi olan MRG
bulgularina zaman i¢inde degisime uyan yeni bir kontrast tutan veya tutmayan lezyon eklenmesi
ve es zamanli ortaya ¢ikan ensefalopatinin eslik etmedigi MS ataginin olmasi,

o Sikayetlerin baglamasindan en az 3 ay kadar sonra 2010 revize Mc Donald kriterlerine uygun
sekilde uzayda/mekanda yayilimi olan MRG bulgulari ile birlikteligi olan , ensefalopatinin eslik
etmedigi bir klinik olayin ardindan gelisen ADEM tablosunun olmasi,

e ADEM kriterleri ile uyumsuz olan 2010 revize Mc Donald kriterlerine uygun sekilde
uzayda/mekanda ve zamanda yayilimi1 olan MRG bulgularinin eslik ettigi ilk ve tek akut atak
gelismis olmasi, (sadece 12 yas iizerinde olan olgulara 6zgii kriterdir.)

Yukaridaki maddelerden herhangi birinin bulunmasi halinde pediatrik baslangicli MS diisiiniilebilir.




2.5. AYIRICI TANI
2.5.1. Multifazik akut dissemine ensefalomyelit

Baz1 vakalarda MS, ilk atak ADEM klinigi ile baslayabilir. Tekrarlayan ADEM
ataklarinin olmast durumunda tan1 MS yoniinde farkilagabilir veya multifazik ADEM
diisiiniilebilir. Ilk ataktan en az 3 ay sonra tekrarlayan ADEM ataklarmin olmasi
multifazik ADEM olarak adlandirilir. Tekrarlayan ataklarda ensefalopatinin eslik
etmemesi, mevcut tani kriterlerine gore zamanda ve mekanda yayilim kriterlerinin

saglanmasi durumunda MS tanisi 6n planda diistiniilmelidir (24).
2.5.2. Noromyelitis optika (Devic Hastalhigi )

Noromyelitis optika hastaligi, optik nérit ve myelit varliginda akla gelmekteydi. Santral
sinir sistemi tutulumunu anlatan ek bulguya ihtiya¢ duyulmamaktaydi. 2015 yilinda daha
net ve daha kapsayici bir tanimlama yapilmistir. Bu tanimlamaya tekrarlayan optik ndrit
durumu, tekrarlama ihtimali yiiksek olan longitudinal ekstensif transvers miyelit (LETM)
dahil edilmistir. LETM*‘de esas olarak 3 ve ilizerinde vertebra boyunca lezyonlarin
bulunmasi ve normal kranial MRG bulgular1 beklenecegi gibi area postrema sendromu,
beyin sap1 sendromu ve diensefalik sendrom gibi farkli klinik tutulumlar gézlenebilir
(27,28). Ayrica anti aquaporin 4 (anti-AQP4) seropozitifligi de 6nemli ve ayirici bir tani
kriteridir (24). MS gibi demyelinizan hastaliklardan ayirmada yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliige sahiptir (29).

Tedavi, ataklarin durdurulmasi ve wuzun siireli atak sikliinin azaltilmasi igin
immunsupresyonun saglanmasi seklinde iki farkli kategoride degerlendirilmelidir. Cocuk
yas grubunda uygulanmis olan tedaviler incelendiginde azatioprin, tekrarlanan intravenoz
immiinglobulin (IVIG) veya plazmaferez, rituksimab, siklofosfamid, mikofenolat mofetil

ve ofatumumab tedavisi ile karsilasilacaktir (7).
2.5.3. Antimyelin oligodendrosit glikoprotein seropozitifligi

Optik norit, kranial demyelinizan lezyonlarin eslik ettigi ensefalit ve myelit tablosunun
olustugu anti-MOG pozitifliginin oldugu hastalik (MONEM), noéromyelitis optika
spektrum bozukluklarindan (NMSOD) daha genis bir klinik fenotipe sahiptir (30).



Anti-MOG ve anti-AQP4 antikorlar1 muhtemel farkli mekanizmalar ile hasarlanma
olustururlar. AQP4 antijenleri daha ¢ok igiincii ventrikiilde, diensefalik alanlarda,
dordiincii ventikiile bitisik dorsal beyin sap1 alanlarinda, periependimal sirkiimventrikiiler
alanlarda bulunur. Gelisen inflamatuar siire¢ sonucunda ortaya ¢ikan vazojenik 6dem,
belirtilen lokalizasyonlarda ve kortikospinal yol {izerinde genellikle biiyiik boyutlarda
olan lezyonlar ile iligskilendirilmistir (22,31,32).

Anti-MOG antikoru myelin kilifta bulunan glikoproteine karsi1 gelisir ve oligodendrosit
mikrotiibiil yapisini etkiler (29).

NMOSD ve anti-MOG pozitifligi durumu arasinda MRG tutulumu ve hastalik
progresyonu arasinda farkliliklar vardir. Anti-MOG pozitifligi durumunda; MRG’de
ADEM benzeri bazal ganglion, talamus ve beyin sapinda yer alan biiyiik lezyonlar
bulunmasina ragmen iyilesmenin daha fazla oldugu, tekrarlayiciligin daha diisiik oldugu,

daha iyi huylu bir hastalik siireci olusmaktadir (33).
2.6. TUMEFAKTIF MS

Tiimefaktif MS’te 6dem ve kitle etkisi olusturabilen 2 cm’den daha biiyiik lezyonlar
bulunur (34). Progresyon agisindan diger MS vakalarindan daha farklidir. Olgularda
klinik olarak ani kétiilesmeler olabilmektedir (35). Buna ek olarak biiyiik boyutlarda
lezyonlarin ortaya ¢ikabildigi diger hastaliklar ile karismasi nedeniyle tanida gecikmeler
olabilmektedir (36). Tiimefaktif lezyonlar birkag¢ fakli MS alt tipinde ortaya ¢ikmaktadir.
Bunlar, Schilder hastaligi, Marburg akut MS ve Balo'nun konsantrik sklerozudur (37).

Norolojik, sistemik ve radyolojik bulgulara gore ayrici tanida yer alabilecek on tanilar

asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 3).



Tablo 3. Pediatrik MS Ayirict Tanisinda Kirmizi Bayraklar (38)

e Norolojik Bulgular Ve
Ayrici Tanida Yer Alan
On Tanilar

e Sistemik Bulgular Ve
Ayrict Tanida Yer Alan
On Tanilar

e MRG Bulgular1 ve Ayirici
Tanida Yer Alan On Tanilar

Uveit : Sarkoidoz

Meningeal
kontrastlanma

Kronik
menenjit,Sarkoidoz,

,Lenfoma,Behget Lenfoma, Vaskiilitler
Goz Bulgular Extrapiramidal NMDA reseptor | Lezyonlarin eg Lenfoma,  Vaskiilit,
Bulgular ensefaliti, Wilson | zamanli boyut artist | Sarkoidoz
Retinopati : hastaligi, Aminoasit | Noktasal parankimal | Sarkoidoz, Vaskiilit
NCL,Mitokondrial metabolizma tutulum
hastahk]ar,Susac bozukluklarl,Organik
Sendromu, Vaskiilitler asidemiler
Monosemptomatik Diizgiin siurh halka | Beyin  absesi  (39),
optik norit : NMO, seklinde yayilim Glioblastom, Metastaz
Iskemik optik nérit,
Leber Herediter Optik
Norit
Wegener Behget hastaligi,
Akciger Graniilomatozis . . NMO, Sarkoidoz, | Kanama , Iskemi, Vaskiilit, APS, Kronik
- Hipotalamik PN -
Tutulumu ,Lenfoid Semptomlar histiyositozis Tromboz Menenyjit,
Graniilomatozis Antikardiyolipin
,Sarkoidoz Antikor Sendromu,
Vaskiilit, Hipertansif
iskemik Hastalik,
CADASIL, Susac
Sendromu, Moyamoya
hastalig, Vaskiilit
Anterior temporal ve
inferior fronatal | CADASIL
bolge tutulumu
Simetrik Dagilimli | Lokodistrofi
Lezyonlar
Vit B12 ve Bakir
Hematolojik Eksikligi ,APS, TTP, Ilerleyici SCA, Paraneoplastik
Tutulum HLH ,Wilson Ataksi sendromlar
Hastaligr, Asimetrik  Beyaz | Infarkt, Lenfoma, Ileri
Paraneoplastik Cevher Tutulumu Evre lenfoma
Sendromlar Beyin Sapi ve Santral Pontin
Serebellumda Myelinozis , Infarkt,
Baskin Lezyonlar NMO, Pontin Glioma,
Behget hastalig
Periferi Korunmus
Korpus Kallosum Susac Sendromu
Lezyonlar1
Spinal Kord Arka
Kolonlarda Yaygin B12 vitamin eksikligi,
Tutulum Bakir eksikligi,
Paraneoplastik
Sendromlar
Beyin Sap1 Bolgesel
Bobrek Fabry, SLE, Isitme Kayb1 Susac Sendromu, Atrofisi Behget Hastaligi
Tutulumu vaskiilitler Vertebrobasiler Amigdala
infarkt Hipokampus Hiperhomosistiniiri
Atrofisi
Dentat Cekideklerde | Serebrotendinéz
T2 Hiperintensite Ksantomatozis
Diabetes NMO, Histiyositozis, | ilerleyici HSP, Intrakranial kitle | Dis Kapsiilde,
Insipitus Sarkoidoz Piramidal Insular Bolgede U CADASIL
sistem Lifleri
bulgulari Bazal Ganglion, ADEM, Behget
Talamus, hastalig1, Susac
Hipotalamus Sendromu, NMDA
Tutulumu reseptor ensefaliti




Pulvinarin T1 | Fabry hastaligi,
Multipl serebral Periferik  Sinir B12 eksikligi, Lyme, | Hipointensitesi Hepatik Ensefalopati
Kardiyak infarkt ,endokardit X . Adrenolékodistrofi,
< Sistemi -
Tutulum veya sag/sol sant Tutulumu Metakromatik
kaynakli abse Lokodistrofi
Chiari 1
Kas-Iskelet Histiyositozis,SLE, Myelopati malformasyonu, Hidrosefali Sarkoidoz, Kronik
Sistemi Lyme HTLV-1 enfeksiyonu, Menenjit,Lenfoma,
Tutulumu ,Serebrotendin6z Kord basisi, B12 CADASIL
Ksantomatozis veya bakir eksikligi,
Radyasyon
myelopatisi
APS, SLE, T hiicreli NMO, Pontin gliom,
Cilt-Mukoza lenfoma, Lyme, Beyin Sapt | Kavernoma,
Tutulumu Fabry, Behget Sendromu Vertebrobasiler
Hastalig infarct
Sarkoidoz, Lyme ,
Gastrointestinal | Colyak hastaligi, Kranial Alexander hastalhigi,
Sistem Malabsorbsiyona Noropati Mitokondrial
Tutulumu sekonder B12 ve hastaliklar (6rnegin
bakir eksikligi. mitofusin-iliskili
noropati ve NARP)
NMDA: N-metil-D-aspartat, SCA: spinoserebellar ataksi, HSP: herediter spastik parapleji, NMO: noromyelitis optika, HTLV-1: human T-
lenfotropik viriis tip 1, NARP: noropati ataksi ve retinitis pigmentosa.NCL: noronal seroid lipofuksinozis, SLE: sistemik lupus
eritematozus, TTP: trombotik trombositopenik purpura, HLH: hemofagositik lenfohistiyositozis; APS: antifosfolipid sendromu, BT:
bilgisayar tomografi, CADASIL.: serebral otozomal dominant arteriopati ,subkortikal infarktlar ve 16koensefalopati , ADEM: akut disemine
ensefalomyelit

2.7. TEDAVI

Multipl skleroz tedavisinde birkag farkli hedef belirlenebilir. Oncelikle akut atak
doneminin tedavisi; ardindan da tekrarlayan siirecte inflamasyonun baskilanmasi, MR
lezyon yiikiiniin azaltilmasi, niiks sikliginin azaltilmasi temel hedefler olarak siralanabilir.
Birinci hedefe yonelik olarak metilprednizolon tedavisi uygulanmaktadir. 3-5 giin siireyle
20-30 mg/kg/giin maksimum 1000mg/giin seklinde inflizyonlar yapilmaktadir. Diger
tedavi hedeflerine yonelik olarak hastalik modifiye edici ilaglar (DMD) kullanilmaktadir.
Bu grup ilaglarin bir kismu cilt alt1 enjekte edilebilmekte, bir kismi da damar i¢i inflizyon

seklinde veya oral uygulanabilmektedir. (1).

Pek cok hastalik modifiye edici ila¢ i¢in ¢ocukluk ¢aginda kullanim onayi heniiz
almamamustir. ilk basamak tedavide IFN-B-1a, IFN-B-1b ve glatiramer asetat bulunur.
Tedavi ile MR daki lezyon yiikiiniin ve tekrarlayan atak sikliginin azaldig1 gosterilmistir.
Yaklasik tigte bir oranda fayda saglandigi gosterilmistir (7). Yan etki olarak transaminaz

degerleri yiikselebilir. Baslangicta ayda bir kez daha sonra ii¢ ayda bir kez tam kan sayim1
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ve transaminaz tetkiklerinin izlemde yapilmasi gerekmektedir. Yillik olarak da tiroid

fonksiyon testleri degerlendirilmelidir (7).

IFN ve glatiramer asetat ile tedavi edilen hastalarda tedavi uyumu olsa dahi sik relaps ile
karsilagilabilmektedir. Bu durumda Siklofosfamid, azatioprin, metotreksat, mitoksantron
ve rituksimab, natalizumab gibi ilaglarin kullanimi1 giindeme gelmektedir. Natalizumabin

pediatrik yas gurubunda kullanimina yonelik ¢alismalar giderek artis gostermektedir (7).

Oral kullanim1 olan ilaglardan fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat yetiskin yas
grubunda onay almis ve kullanilmaktadir (7). Cocuk ¢agi baslangigli MS tedavisinde
DMD grubundan Fingolimod, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
onayma sahiptir. IFN-B-1a ile karsilastirildigi randomize kontrollii ¢ift kor calisma

yapilmistir. Calismaya gore yillik relaps oraninin %82 azalmis oldugu bulunmustur (1).

T.Chitnis ve arkadaslarinin (8) yapmis oldugu ¢alismada 26 farkli tilkeden 215 farkli
olgunun verileri taranmistir. Bu olgulardan 107’sine fingolimod tedavisi, 108’ine de IFN-
B-la tedavisi uygulanmistir. Calisma 188 olgu ile tamamlanmistir. Fingolimod
uygulananlardan 8 hasta, IFN-B-la uygulananlardan 26 hasta deneme siirecini erken
sonlandirmistir. Calismada elde edilen sonuglara gore fingolimod 2 yillik siire i¢inde IFN-
B-la ‘ya gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha az MRG lezyon yiikiine ,relaps
sikligina sahip bulunmustur. Ancak ciddi yan etki geligsme riski fingolimod i¢in daha fazla
bulunmustur. Bahsi gegen yan etkiler; 16kopeni, enfeksiyon, aritmi, konviilziyon,
otommiin {iveit, mesane spazmi, dispepsi, yiiksek alanin aminotransferaz (ALT) ve y-
glutamil transferaz (GGT) diizeyi, artralji, bagirsak nekrozu seklindedir. IFN-B-1a ile
ortaya ¢ikan ciddi yan etkiler ise; gastrodzofageal reflii, bas agrisi, bag donmesi, optik

norit, duyu kaybi, supraventrikiiler tasikardi, tiveit seklinde tespit edilmistir (8).

Pediatrik yas grubu MS hastalarinda baslangicta enjeksiyon ile uygulanan birinci basamak
tedavi edici ajanlar kullanilmaktadir. Ancak hastalik modifiye edici ilaglarin kullanimina
siklikla 18 yasindan 6nce gegis ihtiyaci olusmaktadir. M.Krysko ve arkadaslarinin (40)
yapmis oldugu kohort calismasinda hastalarin %30 unun 18 yas altinda enjekte edilebilir
ajanlardan diger tedavi segeneklerine gegisinin oldugu tespit edilmistir. Yine aym
calismada ilag yan etkileri de kiyaslanmistir. Diger ilaglara gore dimetil fumarat kullanimi

sirasinda daha fazla yan etki ortaya ¢iktigi belirtilmistir. Cogunlukla gastrointestinal
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sistem yan etkisi ve dokiintliiye rastlanmistir. Diger ilaclar ve yan etkileri sirasiyla
natalizumab tedavisi ile bas agris1 ve gastrointestinal sistem semptomlari, rituksimab
kullaniminda dokiintii ve hipotansiyon seklindedir. Fingolimod tedavisi altinda takip
edilen olgulardan bir tanesinde aritmi gelistigi kaydedilmis, daclizumab tedavisi alan bir

olguda da karaciger fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir (40).

Uygulanmakta olan hastalik modifiye edici ajanlarin biiylime gelisme ve puberteye etkisi
tespit edilmemistir. Ancak hastalarin yaklasik 6 aylik periyotlarla MS acgisindan
izlemlerinin yapilmasi sirasinda biiylime gelisme ve puberte evreleri agisindan da
izlenmesi onerilmektedir (41). Tedavi ajanlarinin yan etkileri ve izlem parametreleri

asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 4 ).

Kronik hastaligin getirdigi depresif duygu durum, yorgunluk, uyku diizeninde ve uyku
hijyeninde bozulma gibi farmakolojik tedavinin tam anlamiyla yeterli olamadigi durumlar

da biligsel davranise1 terapiler ile desteklenmelidir (1).

Tablo 4. Tedavide Kullanilan Ilaglarin Yan Etkileri ve izlem Parametreleri (42)

-Transaminaz yiiksekligi,
-Depresyon

Tedavi Ajani Yan Etki Izlem Parametreleri
-Enjeksiyona bagli yan etki, -Periyodik tam kan sayimi, transaminaz
-Grip-nezle benzeri semptomlar(flu-like) | ve tirodi sitimiilan hormon (TSH)
o | FN'B'la rinit, bas agrisi degerledirinin takibi

o Glatiramer Asetat

-Enjeksiyona bagli yan etki

e Dimetil Fumarat

-Lokopeni, lenfopeni
-Anjiodbdem
-Karin agrisi,ishal

-Periyodik  tam  kan
transaminaz takibi,
-Uzun siireli lenfosit sayl1s1
500/ mm?® altinda seyretmesi halinde
tedavinin kesilmesi

sayimi  ve

e Teriflunamid

-Yiiksek alanin aminotransferaz diizeyi,
-Lenfopeni,

-Ishal, karin agris1, kizarma,

-Parestezi

-Tansiyon yiiksekligi

-Teratojenite

-Periyodik transaminaz degerlerin takibi
ilk 6 ayda normalin 3 kat1 yiikseklik
olmasi halinde tedavinin kesilmesi,
-Periyodik tam kan saymmi takibi,
pansitopeni halinde tedavinin kesilmesi
-Tedavi baslangicinda gebeligin
dislanmasi,

-Tansiyon takipleri

e Fingolimod (43)

-AV blok, ani 6liim, gegici bradikardi,
-Lenfopeni, artmis enfeksiyon riski

- Transaminaz yiikseklikleri

- Nadir makiila 6demi

- Artmus bazal hiicreli karsinom oran-
Nadir PRESS ve hipertansif nefropati
-VZV, HSV, cryptococcus teratojeniteye
bagli oliimler

-Nadir progresif
lokoensefalopati (PML)

multifokal

-Periyodik olarak tam kan saymmi ve
transaminaz takipleri,

-PR mesafesi takibi i¢in ilk dozda en az 6
saat siireyle EKG takibi,

-Baslangigta ve takibinde 3 ayda 1 goz
muayenesi,

-VZV agisindan serolojik degerlendirme,
gerekliyse asilama,

-Tansiyon takipleri

-Periyodik cilt muayeneleri
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e Alemtuzumab

-Infiizyon reaksiyonlari
-Lenfopeni,

-Sekonder otoimmiinite
patolojileri,nefropati)
-Bagta CMV, HSV olmak lizere artmis
enfeksiyon riski

-Artmis malignite oranlari

(tiroid

-Infiizyon sirasinda allerji agisindan
yakin izlemi

-Baslangig cilt muayenesinin yapilmasi,
-HSV ,PCP profilaksisi uygulanmast,
-Periyodik tam kan sayimi, TSH,
kreatinin, tirik asit degerlerinin takipleri,
-Serolojik  degerlendirme, gerekliyse
agilarinin yapilmasi,

e Ocrelizumab (44,45)

-Infiizyon iliskili reaksiyon
-Nazofarenjit

-Artmisg akciger enfeksiyonu , {iriner
sistem enfeksiyonu riski,

-Oral herpes enfeksiyonu

-Infiizyon sirasinda allerji agisindan
yakin izlemi

-Hepatit serolojinin ve VVZV serolojisnin
degerlendirilmesi, gerekliyse asilarinin
yapilmasi

-CD19 diizey 3 ayda 1 izlemi

-Standart kanser taramalarinin yapilmasi

¢ Natalizumab (46)

-Yorgunluk;halsizlik,
-Allerjik reaksiyon,
-Artmis enfeksiyon riski
-Hepatotoksisite,

-PML

-Baslangigta JC virlis pozitifliginin
degerlendirilmesi ve 6 aydan uzun
olmamak kaydiyla izlemi,

-Canli as1 sorgulamasi , gerekliyse asi
uygulanmasi,

-Periyodik tam kan sayimi,transaminaz
degerlerinin takibi

e Rituximab

-Infiizyon reaksiyonlari,
-Artmis enfeksiyon riski

-Canli as1 sorgulamasi , gerekliyse asi
uygulanmast,

-CD19 diizey 3 ayda 1 izlemi ve
tekrarlanacak dozlarin zamanlamasimin
belirlenmesi,
-Baslangigta  JC
degerlendirilmesi.

virlis  pozitifligi

e Ofatumumab (47)

-Enjeksiyona bagli yan etkiler
-Nazofarenjit

-Artmis  solunum yolu enfeksiyonu,
uriner sistem enfeksiyonu riski

VZV: varicells zoster virlis, HSV: herpes simplex viriis, JCV: john cunningham viriis CD19: B lenfosit alt grubu ,PRESS:

posterior reversibl ensefalopati sendromu

2.8. PROGNOZ

Cocukluk cagi baslangicli MS olgularinda ¢ok yiiksek oranlarda (yaklasik % 95 )
tekrarlayan ve takibinde gerileyen bir hastalik seyri s6z konusudur. Bu durum tekrarlayan
ve gerileyen MS (RRMS) olarak ifade edilmektedir. Bu sebeple ataklar ile ortaya gikan
semptomlarin iyilesme slirecine ger¢eklesmeden yeni ataklar ortaya ¢ikmasi veya hastanin
mevcut durumun agirlagsmast beklenen bir durum degildir. Bahsi gegen sekilde bir

ilerleyici siireg ortaya ¢ikarsa ayirict tan1 mutlaka gozden gegirilmelidir (48).

Pediatrik baslangicli MS olgularinda prognozu etkileyen birkag farkli risk faktoriinden s6z
edilmektedir. Bunlarin baginda ataklar arasinda gecen siire gelmektedir. 1 yi1ldan kisa siire
ile ataklarin tekrarlamasi kotii prognostiktir. Ayrica ilk atakta tam iyilesmenin
saglanamamasi ve beyin sap1 tutulumunun olmasi da prognoz acisindan olumsuz faktorler

arasinda sayilmaktadir (49).
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Eriskin baglangi¢li MS olgularinda pediatrik yas grubuna oranla daha fazla olmak {izere
(%15) ilerleyici bir hastalik seyri s6z konusudur. Bu durum ise tekrarlayan ve ilerleyen
MS (RPMS) olarak ifade edilmektedir. Hastalik niiksleri erken yas grubunda daha fazla
gozlenirken ¢ocukluk ¢aginda dahi yasin artmasiyla niiks orani azalmaktadir (7). Erken
yaglarda tani alan hastalarda, erigkin yas baslangicli olan olgulara kiyasla daha erken

donemde yeti yitimi ortaya ¢ikmaktadir (1).

Elde edilen ¢alisma sonuclarina gore pediyatrik yas grubunda MS , hastalik siirecinin
baslangicinda sik ve siddetli relapslarla seyreder (50). Baslangictan yaklasik 5 yil kadar
eriskin yasa gore daha yiiksek oranlarda ortaya ¢ikmaktadir. Atak sonrasinda iyilesme
oranlar1 daha iyi olsa da erken yasta hastalik siirecinin baslamis olmasi nedeniyle ,EDSS
(Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi ) degerinin yiikselmesinin ,eriskin yas baslangicli
olgulara kiyasla 7 yil kadar daha erken gerceklesebilecegi gosterilmistir (48).

Olgularin yaklasik %90’1nda ilk 5 yil i¢inde fiziksel engellilik beklenmemektedir (51).
Ancak geriye kalan % 10’luk grupta tekerlekli sandalye kullanimina varacak kadar
fiziksel engellilik gelisimi riski ortaya ¢ikmaktadir. Yaklasik 3 veya 5 yil icinde ayaktan
destek ihtiyaci veya 6nemli 6lgiide hareket bozuklugu gelisebilecegi calismalar sonucunda
tespit edilmistir (52).

Kognitif agidan ortaya ¢ikabilecek sekeller ise bedensel sekellerden daha erken yasta
kendini gostermektedir. Bu durum biiyiik oranda addlesan yas grubunda ortaya ¢ikan hizli

norokognitif gelisimin duraksamasina baglanmaktadir (53).

Prognozun tedavi yaklasimlariin farkli oldugu olgularda ayni olmayacagi 6ngoriilebilir.

Birinci basamak tedavi ajanlar niiks oranin1 %30-40 oraninda azaltmaktadir (54).

Genetik, c¢evresel coklu nedenlerle hastalar arasinda niiks oranlar1 farkliliklar
gosterecektir. Niiks orani tan1 aninda net bir sekilde tahmin edilebilir olmadigindan genel
yaklasim olarak atak tedavisinin ardindan birinci basamak hastalik modifiye edici tedavi

ajanlarinin baslanmasi tavsiye edilmektedir (54,55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM VE PARAMETRE OZELLIKLERI

Bu calismada Ocak 2015-Aralik 2021 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi’ne basvuran multipl skleroz tanisi
almis 54 olgunun dosyast geriye doniik olarak incelenmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri hastane veri tabanindaki

kayitlarin incelenmesi ile elde edilmistir.

Tani klinik bulgular, radyolojik ve BOS bulgulari ile konulmustur. Uygun tarih araliginda
baslangi¢ yas1 18 ve altinda olan olgular dahil edilmistir. Tan1 am1 klinik bulgularinin,
laboratuvar sonuglarinin ve radyolojik goriintiilemelerinin kaydedilmesinin ardindan
hastanin poliklinik takiplerinde kaydedilmis olan bilgileri, almakta oldugu tedavisi, ilag
yan etkileri, kontrol radyolojik goriintilemeleri ve siirecte devam eden ataklari da
incelenmistir. Radyolojik goriintiilemeler 1.5 Tesla MR (Philips, Gyroscan, Best,
Hollanda ve Siemens Aera, Erlangen, Almanya) cihazlan ile elde edilmistir. Kraniyal
MRG protokolii, aksiyal T2A, aksiyal flair, aksiyal T1A, MRP (multiplaner
rekonstriiksiyon), MTC (manyetizasyon tranfer kontrast) ve MTC kontrastli sekans
gortintiilerini kapsamaktadir. Spinal inceleme servikal, torakal ve lumbar bdlgeye yonelik
olup; sagittal T1A, sagittal T2A, aksial T1A, aksial T2A, kontrastli sagittal T1A, kontrasth
aksial T1A sekanslarini igermektedir. Radyolojik goriintiilemelerden MRG plak sayisi,
plak lokalizasyonlar1 kaydedilmistir. Poliklinik izlemlerinde MRG takibi kontrol MRG’de

regresyon, stabil bulgular ve progresyon seklinde siniflandirilmistir. Baslangi¢ yasinin 12
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yas altinda olmast, 12 yas lizerinde olmasi; D vitamini diizeyi, tedavi ajanlarinin prognozla
iliskisi degerlendirilmistir. Prognoz agisindan iki farkli parametre kullanilmistir. Bunlarda
biri toplam atak sayis1 iken bir digeri EDSS degisimidir. EDSS degisimi skorda diisme,
stabil kalma ve artma seklinde sinmiflandirilmistir. Ayrica bagvuruda EDSS puanm 0-2

arasinda olan ve 3 ve iizerinde olan seklinde prognoz acisindan gruplama yapilmistir.
3.2. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Aragtirma verisi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 26.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL) araciligiyla elektronik ortama yiiklendi. Verilerin analizi TURCOSA
(Turcosa Analytics Ltd Co, Turkey) istatistik yaziliminda gergeklestirilmistir.
Tanimlayici istatistikler ortanca (minimum-maksimum), ortalama ve yiizde olarak
sunulmustur. Caligmadaki verilerin dagilimi Shapiro-Wilk’s test istatistigi, histogram, q-
q grafigi ile degerlendirilmistir. Gruplar aras1 (iki grup) karsilastirmalar nicel degiskenler
icin parametrik varsayimlar saglanmadiginda Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Pearson Ki-Kare analizi ile ve Fisher’in Keskin
Testi (dagilimdan &tiirii Fisher-Freeman-Halton Exact Test) degerlendirildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi iki yonlii olarak p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.3. ETIK KURUL ONAYI

Erciyes Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21.04.2021
tarihinde diizenlenen toplantisinda ¢alisma i¢in 2021/290 karar numarasi ile onay

verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen 54 olgunun %68.5’1 kiz %31.4 “ii erkekti (Tablo 5). Olgular yasa
gore gruplandirildiginda %25.9’u 12 yas altinda iken %74 ‘i 12 yas iistiindeydi (Tablo
6). Ortalama baglangi¢ yas1 13.3” idi. (medyan +SD :3.06 ) Cinsiyet ile yas grubu dagilimi

tablolarda belirtilmistir.

Tablo 5. Cinsiyet dagilimi

Cinsiyet n %
Kiz 37 68.5185
Erkek 17 31.4815
Tablo 6. Yas grubu dagilimi
Yas n %
0 ile 11 yas aras1 14 25.9259
12 ve lizeri yas 40 74.0741

4.2. BASVURU KLINIiGi

Calismada basvuru klinigi ; ensefalopatinin eslik etmedigi demyelinizan bulgulari igeren

MS kliniginde, ADEM kliniginde (multifazik veya degil) ve optik néritin eslik edip
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etmeme durumuna gore smiflandirilmistir. %98.1 olguda baslangic MS kiniginde
degerlendirilmistir. %1,85 olguda ADEM kliniginde basvuru gergeklesmistir. Multifazik
ADEM Kkliniginde degerlendirilen olgu olmamustir (Tablo 7).

54 olgudan 10 adet olguda (%18.8) optik noritin baslangi¢ klinigine eslik ettigi tespit
edilmistir. 3 olguda bilateral 7 olguda unilateral optik nérit tespit edilmistir (Tablo 8).

Calismaya dahil edilen 54 olgunun taranmasi sonucunda 11 olgunun P100 latans verilerine

ulagilmistir. Bu olgulardan 8’inde (%72.7) latans uzamis olarak degerlendirilmistir.

Tablo 7. Bagvuru klinigi dagilimi

ADEM n %
ADEM Kliniginde 1 1,8519
ADEM Kliniginde Degil 53 98.1481
MS n %
MS Kliniginde 53 08.1481
MS Kliniginde Degil 1 1.8519

Tablo 8. Optik norit bulgulart ve P100 latans dagilimi

Optik Norit n %
Var 10 18.5185
Yok 44 81.4815
Unilateral n %
Var 7 12.963
Yok 47 87.0370
Bilateral n %
Var 3 5.5556
Yok 51 94.4444
P100 Latansi n %
Normal 3 27.2727
Latans Uzamis 8 72.7273
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Basvuruda bakilan fizik muayene bulgularindan ates, yasa gore tansiyon ve nabiz
degerleri kaydedilmistir. Calismaya dahil edilen olgularda normal sinirlar disinda bulguya

rastlanmamustir (Tablo 9).

Genel sistemik muayene notlar1 kaydedilen olgulardan higbirinde solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem , gastrointestinal sistem bulgularina rastlanmamistir. Norolojik
muayenede %98.1 olguda patolojik bulgulara rastlanmistir. %37 olguda duyu
muayenesinde, % 31.4 olguda motor bulgularda, %22.2 olguda serebellar sistem

muayenesinde patolojik bulgulara rastlanmistir (Tablo 10 ).

Tablo 9. Basvuruda vital bulgular

Degisken n Ortalama S.Sapma Ortanca %25 %75
Ates 49 36402 04121 364 36 36.75
Nabiz 49  87.2857 10.2246 86 78 935
Tansiyon 49 102.8571 10.6066 100 90 110
S.sapma :standart sapma

Tablo 10. Bagvuruda baglica fizik muayene bulgulari
Norolojik Sistem n %
Bulgu Var 53 98.1481
Bulgu Yok 1 1.8519
Motor Sistem n %
Bulgu Var 17 31.4815
Bulgu Yok 37 68.5185
Duyusal Sistem n %
Bulgu Var 20 37.037
Bulgu Yok 34 62.963

Serebellar Sistem n %

Bulgu Var 12 22.2222
Bulgu Yok 42 77.7778

Piramidal Sistem n %

Bulgu Var 11 20.3704
Bulgu Yok 43 79.6296

19



4.3. RISK FAKTORU

Multipl skleroz, ortaya ¢ikis1 multifaktoriyel olarak degerlendirilen bir hastaliktir. Birkag
risk faktoriiniin hastalik baslangici ile iligkili oldugu diisiintilmektedir. Bunlardan 6ne
cikan hastalik baslangici oncesi gecirilmis enfeksiyon Oykiisiidiir. Bu calismada as,

enfeksiyon, travma, ameliyat 6ykiisii sorgulanmistir.

Calismaya dahil edilen olgulardan hi¢birinde hastalik baglangici 6ncesi yakin zamanda as1
Oykiisli veya ameliyat Oykiisii yoktu. 54 olgudan 4’linde (7.4) gegirilmis mindr travma
Oykiisiinin mevcut oldugu saptandi. Yine 54 olgudan 4’tinde (%7.4) gecirilmis

enfeksiyon dykiisii ({ist solunum yolu enfeksiyonu) vardr (Tablo 11).

Tablo 11. Oykiide Muhtemel Risk Faktorii

Asi OyKiisii n %
Yok 54 100
Travma OyKiisii n %

Var 4 7.4074

Yok 50 92.5926
Enfeksiyon OyKkiisii n %

Var 4 7.4074

Yok 50 92.5926
Ameliyat OyKkiisii n %
Yok 54 100

4.4, SEMPTOMATOLOJI

Calismada hastalik baglangicindaki semptomlar giicsiizliikk, parestezi, diplopi, bas
dénmesi, idrar inkontinansi (mesane problemi) , dizartri ve bellek bozuklugu seklinde
smiflandirilmistir. Olgulardan baslangigta giigsiizliik sikayeti olanlar %25.9°luk kismi
olusturmaktadir. Parastezi ve diplopi degerlendirilen parametreler arasinda baslangicta
saptanan bulgular arasinda en yiiksek yiizdelere sahip bulunmustur. Sirasiyla parestezi

%37 olguda, diplopi % 40.7 olguda tespit edilmistir. Bas donmesi %25.9 olguda, dizartri
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%7 olguda, bellek bozuklugu %3.7 olguda tespit edilirken idrar inkontinansi ¢alismaya
dahil edilen yalnizca 1 olguda (%1.85) tespit edilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Bagvuru aninda bulunan semptomlarin dagilimi

Giigsiizliik n % ‘
Var 14 25.9259
Yok 40 74.0741
Parestezi n % ‘
Var 20 37.037
Yok 34 62.963
Diplopi n % ‘
Var 22 40.7407
| Yok 32 59.2593
Bas Donmesi n % ‘
Var 14 25.9259
| Yok 40 74.0741
~ Mesane Problemi n % ‘
Var 1 1.8519
Yok 53 98.1481
Dizartri n % ‘
Var 4 7.4074
Yok 50 92.5926
Bellek Bozuklugu n % ‘
Var 2 3.7037
Yok 52 96.2963

4.5.LABORATUVAR VE RADYOLOJI

Laboratuvar bulgular1 arasinda biyokimyasal parametrelerden BUN, kreatinin, AST ,
ALT, total protein, albiimin, akut faz reaktan1 olarak serum reaktif protein (CRP) , vitamin

D diizeyi, B12 diizeyi, tiroid fonksiyon testlerinden tiroid stimiilan hormon (TSH), T4
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diizeyi kaydedilmistir. Asagidaki tabloda degerlerin analizi belirtilmistir (Tablo 13). Kan
tire azotu (BUN), kreatinin, AST , ALT, total protein, albiimin ve CRP degerleri

ortalamalar1 normal sinirlar igerisinde sonuglanmistir. D vitamini diizeyi ortalamasi 16.4

ng/mL olarak D vitamini eksikligi sinirlari igerisinde sonuglanmustir.

Tablo 13. Bagvuru anindaki biyokimyasal degerlerin analizi

S.sapma :standart sapma

Degisken Ortalama S.Sapma Ortanca %25 %75
BUN 12.4271 9.3728 10.25  8.375 14.775
Kreatinin 0.5992 0.1262 0.605 0.50250.6775
AST 21.5565 8.7112 19.5 16 25.25
ALT 18.2565 14.4859 13 10 19
Total Protein 7.2858 0.3903 7.3 7.0625 7.5825
Albumin 4.6965 0.3872 4755 45 49
CRP 2.5444 6.0912 0.7 0.2925 2.575
TSH 2.2658 1.6495 1.933 095 3.15
T4 1.2124 0.1864 1.2 ‘1.0975‘ 1.35
Vitamin D3 16.4362 13.0038 13 - 8.75 20.25
Vitamin B12 = 328.1229  157.0836 279 218 415

D vitamini diizeyi agisindan olgular 20 ng/mL nin altinda olan ve 20 ng/mL ‘nin iizerine

olanlar olarak iki ayr1 gruba dahil edilmislerdir (Tablo 14). 34 olguda D vitamini diizeyi

sonuglarina ulasilabilmistir. 25 olguda bagvuru aninda (%73.52) D vitamini eksikligi

tespit edilmistir.

Tablo 14. Olgularin D vitamini diizeyine gore dagilimi

D vitamini diizeyi n %
0 ve 19 Arasi 25 73.5294
20 ve Yukarisi 9 26.4706

Tam kan sayiminda beyaz kiire sayisi(WBC) , lenfosit sayisi, notrofil sayisi, notrofil

lenfosit orani, hemoglobin degeri , platelet sayis1 , ortalama platelet hacmi (MPV),
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ortalama eritrosit hacmi (MCV), eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve sedim degeri

kaydedilmistir Asagidaki tabloda degerler belirtilmistir (Tablo 15).

Ortalama beyaz kiire sayis1 9.173 (10%/uL) ,ortalama hemoglobin degeri 13.6 (g/dL),
ortalama platelet say1s1 307.69 (10%/uL) seklinde sonuglanmstir.

Ortalama nétrofil lenfosit orani1 2.75 , ortalama MPV degeri 9.99 (fL), ortalama sedim

degeri 10.42 (mm/sa) olarak sonuglanmuistir.

Tablo 15. Olgularin tam kan sayimi degerlerinin analizi

Degisken Ortalama S.Sapma  Ortanca %25 %75
WBC 9173.619 4562.1488 8270 6527.5 10170
Nétrofil Sayist 5168.2927 2531.2081 4790 3255 | 6955
Lenfosit Sayisi 2433.026 981.7758 2325 1905 2902.5
Nétrofil Lenfosit Orani 2.7523 3.632 1.75 1.3275 2.825
Hemoglobin Degeri 13.6786 1.1786 13.65 12.875 14.2
MCV Degeri 81.6569 13.3005 83.8 79.7 87.3
RDW Degeri 13.1564 0.8104 13 12.5 13.6
Platelet Saysi 307690.4762 53296.4503 311000 256750 344000
MPV Degeri 9.9921 1.0599 9.8 9.175 10.7
Sedim 10.4211 15.1779 4 3 10
S.sapma :standart sapma, WBC: beyaz kiire sayist RDW: eritrosit dagilim genisligi, MCV: ortalama eritrosit
hacmi, MPV: ortalama platelet hacmi

Serolojik testler arasinda otoimmiinite belirteci olarak serum antiniikleer antikor (ANA)
pozitifligi , ayirici tan1 agisindan antiborrelia immiinglobulin G (IgG) ve immiinglobulin
M (IgM) pozitifligi kaydedilmistir. 54 olgudan 43’tinde ANA sonuglarina ulagilmistir. Bu
olgulardan %55.8’inde ANA pozitif sonuglanmistir. Sonuglar tablo halinde sunulmustur
(Tablo 16).

Tablo 16. Olgularin ANA pozitifligine gore dagilimi

ANA Pozitifligi n %
Pozitif 24 55.814
Negatif 19 44,186
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Antiborrelia antikor sonuglarina ulasilan olgulardan (44 olgu) tamaminda IgG negatif
sonug¢lanmistir. Antiborrelia IgM sonuglarina ulasilabilen 42 olgudan 4’tinde (% 9.5)
pozitiflik saptanmustir (Tablo 17). Pozitif sonucu olan olgulardan birinde IgM zayif pozitif
saptanmustir. Iki olguda Western Blot testi ¢alisilmis ve negatif sonuglanmistir. Olgularin
Klinik bulgular1 lyme ile uyumlu sekilde seyretmeyip ¢apraz reaksiyon olarak

degerlendirilmistir.

Tablo 17. Olgularin borrelia serolojisine gore dagilimi

Antiborrelia IgM n %
Pozitif 4 9.5238
Negatif 38 90.4762

Antiborrelia IgG n %
Negatif 44 100

BOS bulgularindan BOS biyokimyasinda glukoz, protein, klor degerleri, BOS ‘ta hiicre
sayiminda WBC, notrofil ve lenfosit sayisi, notrofil lenfosit oran1 kaydedilmistir (Tablo
18).

Tablo 18. BOS bulgularinin biyokimyasal ,serolojik durumu ve hiicre sayimi sonuglari

Degisken Ortalama S.Sapma Ortanca %25 %75
BOS WBC 9.2973  15.3747 4 3 11
BOS Nétrofil 0.6944 1.3695 0 0 1
BOS Lenfosit 8.7297  15.3924 4 2 10.5
BOS Nétrofil 0.1746 0.3347 0 0 0.125
Lenfosit Oran

BOS Glukoz 60.0455 = 7.3578 58 54.25 64.75
BOS Protein 29.9711  12.8872 27.1 21.95 328
BOS Klor 123.0714  6.3645 125 12175 127
BOS 19G Indeksi 1.0305 0.6519 0.76 0.63 1.015
S.Sapma : standart sapma, WBC: beyaz kiire sayisi, IgG: immiinglobulin G
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Bakteriyolojik laboratuvar parametresi olarak BOS kiiltiiriinde lireme olup olmamasi
calismaya dahil edilen olgularda taranmistir. BOS Kkiiltiirii sonucuna ulasilabilen 40

olgudan 3 “linde (%7.5) tireme tespit edilmistir. Sonuglar bulas olarak degerlendirilmistir.

BOS bulgularindan multipl skleroz tanisi ile iliskilendirilen oligoklonal bant pozitifligi ve
IgG indeksi degerleri kaydedilmistir. 19G indeksi ortalama degeri 1.03 olarak

sonuc¢lanmistir.

54 olgunun 44 tanesinde oligoklonal bant sonuglarina ulasilmistir. 36 olgunun MS tanisi
ile uyumlu tip2-tip3 pozitifligi tespit edilmistir.(%66.6) 8 olgunun (% 14.8) sonucu
negatiftir (Tablo 26) .

Ayirict tani agisindan anti-MOG ve anti-AQP4 otoantikorlari da galisilmistir. 54 olgudan
27’sinde ¢alisilan anti-MOG ve anti-AQP4 otoantikorlar1 testi tamaminda negatif

sonuclanmaistir.

Ayrica BOS sitolojisi ¢alisilan olgularin da kayitlart incelenmistir. 54 olgudan 10’unda

BOS sitolojisi ¢alisiimistir. Tamaminda class 1 sonug elde edilmistir.

Radyolojik bulgulardan MRG’de plak sayisi ve tutulum lokalizayonu bilgileri
kaydedilmistir. [lk MRG degerlendirmesinde olgularin en yiiksek yiizde ile %36’sinda 6-
10 plak tespit edilmistir. Diger olgularin %28’inde 1-5 aras1 sayida ve 11-15 aras1 sayida
demyelinizan plaklari tespit edilmistir. 15’ten fazla sayida plak tespit edilen olgular ise
%8°lik dilimi olusturmustur (Tablo 19). Lokalizasyon periventrikiiler, korpus kallozum
tutulumu, jukstakortikal tutulum, temporal lob tutulumu , beyin sap1 tutulumu, serebellum
tutulumu, spinal kord tutulumu , optik sinir tutulumu seklinde siniflandirilmistir. En sik
lezyon saptanan alan olgularin %83.3’{inde tutulum oldugu saptanan periventrikiiler alan
olmustur. ikinci sirada %74 liik oranla lezyon tespit edilen jukstakortikal alan gelmektedir
(Tablo 20).

Baslangigta ve son izlemdeki MRG bulgulan yukarida belirtildigi gibi kaydedilmisken
izlemlerdeki MRG bulgular1 , bulgularda regresyon, stabil bulgular ve bulgularda

progresyon seklinde siiflandirilmis ve prognoz takibinin saglanmasi hedeflenmistir.
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Tablo 19. ilk MRG “de tespit edilen plak sayismin olgular iizerinde dagilimi

Tanida MRG Plak Sayisi n %
1-5 Plak 14 28
6-10 Plak 18 36
11-15 Plak 14 28
15°ten fazla Plak 4 8

Tablo 20. ilk MRG’ lezyon lokalizasyonlarinin dagilimi

Periventrikiiler Alan n %
Lezyon Var 45 83.3333
Lezyon Yok 9 16.6667
Korpus Kallozum n % |
Lezyon Var 20 37.037
Lezyon Yok 34 62.963
Jukstakortikal n %
Lezyon Var 40 74.0741
Lezyon Yok 14 25.9259 |
Temporal Loblar n % |
Lezyon Var 5 9.2593
Lezyon Yok 49 90.7407
Beyin Sap1 n %
Lezyon Var 15 27.7778
Lezyon Yok 39 72.2222
Serebellum n %
Lezyon Var 15 27.7778
Lezyon Yok 39 72.2222
Spinal Kord n %
Lezyon Var 17 31.4815
Lezyon Yok 37 68.5185
Optik Sinir n %
Lezyon Var 2 3.7037
Lezyon Yok 52 96.2963
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4.6.,ATAK VE IZLEMLERDE TEDAVi

Bu ¢alismada tedavide uygulanan atak tedavisi, tedavi siiresi ve yan etkileri incelenmistir.
Olgularin %92,3’tinde atak tedavisinde PMP tedavisi uygulanmistir. Bu olgularin
%11’inde 1-3 giin siireyle , %59’unda 5 giin siireyle ,%29.5’inde 7 giin siireyle tedavi
uygulanmistir (Tablo 21).

Yan etkilerin kaydedilmesi asamasinda yan etki yok, karaciger enzim yiiksekligi,
lenfopeni, enjeksiyon yan etkisi, hiperglisemi, hipertansiyon, osteoporoz bulgularinin
geligsmesi , diger yan etkiler ve birden fazla yan etki gelismesi seklinde siniflamaya
gidilmistir. Olgularin % 93.8’inde yan etki gozlenmemistir. 2 olguda diger yan etki
smifinda degerlendirilen bir olguda bradikardi ve digerinde de psddotiimor serebri
gelismigstir. Birden fazla yan etki gbzlenen yalnizca 1 olgu olmustur. Karaciger enzim

yiiksekligi, osteoporoz ve katarakt bulgular1 gelismistir.

Tablo 21. ilk atak tedavisi ,tedavi siireleri ve yan etkileri

Atak Tedavisi n %
PMP 48 92,30
IViG 2 3,85
Plazma Degisimi 2 3,85
Atak Tedavi Siiresi n %
1-3 Giin Siireyle 5 11.3636
5 Giin Siireyle 26 59.0909
7 Giin Siireyle 13 29.5455
Atak Tedavisi Yan Etkisi n %
Yan Etki Yok 46 93.8776
Diger Yan Etki 2 4.0816
Birden Fazla Yan Etki 1 2.0408
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Calismada atak tedavisi ardindan hastanin poliklinik izlem notlar1 da incelenerek almakta
oldugu tedavi, yan etki, kontrol MRG degerlendirmeleri kaydedilmistir. Her bir izlemde
alinan tedaviler kaydedilmistir. Elde edilen tiim izlem kayitlar1 incelendiginde uygulanan

tedaviler asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 22).

Tablo 22. izlemlerde Uygulanan Tedavi Segenekleri

Izlemde Tedavi n %
IFN-B-1a 26 48,1481
Fingolimod 12 22,2222
Dimetil Fumarat 3 5,5555
Glatiramer Asetat 3 5,5555
Natalizumab 3 5,5555
Ocrelizumab 1 1,8519
Birden fazla ilag 10 18,5184
4.7. PROGNOZ

Multipl skleroz prognozu atak sikligi, MRG lezyon yiikii, EDSS puanimin degisimi ile
belirlenebilmektedir. Calismada cinsiyet, baslangi¢ yasi, tan1 aninda vitamin D eksikligi,
oligoklonal bant pozitifligi, uygulanan tedaviler, kan ve BOS nétrofil lenfosit orani ile

prognoz arasinda iligkiler tespit edilmeye caligilmistir.

Tan1 aninda, son izlemde EDSS puanlamalar1 kaydedilmistir. 1-2 arasinda ve 3 “lin lizerine
olan olgular siniflandirilmistir. Olgularin %77.7 ‘sinin son izlem EDSS puani 0 ile 2
arasinda tespit edilmistir. 3- ile 5 arasinda puanlanan 9 olgu (%16.6) olmustur. 6 ve
tizerinde puanlamasi olan 3 olgu (%5.5) tespit edilmistir. Belirtilen puanlama dagilimlar

asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 23).

Tablo 23. Son izlem EDSS puanlamasinin olgular iizerinde dagilimi

Son izlem EDSS Puani n %

0 fle 2 Arasi 42 77.7778
3 fle 5 Arasi 9 16.6667
6 ve Yukarisi 3 5.5556
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Olgularin EDSS degisimleri EDSS puaninda azalma, stabil kalma ve artis seklinde
gruplandirilmistir. Calismaya dahil edilen 54 olgudan 33’tinde (%61.11) EDSS puani son
izlemde baglangica gore azalmis olarak tespit edilmistir. EDSS stabil kalan olgular %22.2
ve EDSS artmis olarak degerlendirilen olgular %16.6 ‘lik dilimleri olusturmustur (Tablo
24) .

Tablo 24. Son izlem ve baslangi¢ arasinda EDSS degisimi

EDSS Degisimi n %

EDSS Gerilemis 33 61.1111
EDSS Stabil 12 22.2222
EDSS Artmis 9 16.6667

Prognoz agisindan degerli oldugu diisiiniilen bir diger parametre olarak toplam atak
sayisina gore siniflama yapilmistir. Olgularin biiylik cogunlugunun 1-5 atak sayist 1-5
atak ile sinirlt kalmigtir. (% 88,8) 6-10 atak gelisen 5 olgu , 11-15 atak gelisen yalnizca 1
olgu kaydedilmistir (Tablo 25).

Tablo 25. Toplam atak sayisinin olgular {izerinde dagilimi

Toplam Atak Sayisi n %
1-5 Atak ' 48 88.8889
6-10 Atak 5 9.2593
11-15 Atak 1 1.8519

Her bir izlemde verilen tedavilerin toplam atak sayist ve EDSS degisimine gore
kiyaslamalar1 yapilmustir. Ik izlemlerde uygulanan tedaviler ile toplam atak sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski tespit edilmemisken, 5. izlemde uygulanan
tedavi ajanlari ile toplam atak sayisinin karsilastirilmasi ile istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ elde edilmistir (Tablo 26). Bu ¢alismada en fazla 8. izleme kadar almakta olunan
tedavi ajanlar1 MRG kontrolleri ve yan etkileri kaydedilmistir. 5. izlem asamasinda [FN-
B-1a tedavisi almakta olan 10 olgudan 9’unda toplam atak sayisi 1-5 arasinda sinirh

kalabilmistir. 1 olgunun 11-15 arasinda atak olarak gruplanan artmis atak sayisi

29



kaydedilmistir. Fingolimod tedavisi alan 4 olgunun 3 “linde atak sayisi 1-5 atak arasinda
smurli kalmistir. Fingolimod, glatiramer asetat, dimetil fumarat tedavileri verilmekte olan
birer olguda toplam atak sayisinin 6-10 atak arasinda smurli kaldigr gortlmiistiir.
Natalizumab tedavisi verilen 2 olgunun ikisinde de toplam atak sayisi 1-5 atak arasinda
siirlt kalmistir. Segilen idame tedavi ajani ile toplam atak sayisi arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli sonuglanmistir (p =0.030).

Tablo 26. 5. izlemde uygulanan tedavi ve toplam atak sayisinin karsilastirilmasi

Toplam Atak Sayisi
1-5 Atak 6-10 Atak 11-15 Atak Toplam
IFN-B-1a Say1 9 0 1 10
Stitun % 64.2857 0 100 52.6316
Fingolimod  Say1 3 1 0 4
Siitun % 21.4286 25 0 21.0526
5.izlemde Glatiramer Say1 0 1 0 1
Asetat Siitun % 0 25 0 5.2632
BT Natalizumab  Say1 2 0 0 2
Edilen Situn% | 14.2857 0 0 10,5263
Tedavi  Dimetil Sayi 0 1 0 1
Fumarat Siitun % 0 25 0 5.2632
Diger Tedavi Say1 0 1 0 1
Stitun % 0 25 0 5.2632
Toplam Say1 14 4 1 19
Stitun % 100 100 100 100

(Fisher-Freeman-Halton's exact test p degeri 0,030 )

Caligsmaya dahil edilen olgularin ataklarinin ve hastalik progresyonunun izlenmesi ile MS
alt tipi belirlenmistir. Olgularin bilyiik cogunlugu pediatrik baslangicli MS seyrine uygun
sekilde %94 ‘it RRMS, 1 olgu (%1.8) RPMS alt grubunda, 2 olgu da tiimefaktif MS alt
grubunda degerlendirilmistir (Tablo 27).

30



Tablo 27. Olgularin MS alt gruplarina gore dagilimi

MS Alt Tipi n %
RRMS 51 94.4444
RPMS 1 1.8519
Tiimefaktif MS 2 3.7037

Prognoza etki edebilecek faktorler incelendiginde calismada kiz cinsiyet (olgularin
%68.5°1) ile MS sikligindaki artis1 gosterir nitelikte sonuglar elde edilmis olsa da prognoz
ile iliskisi acisindan toplam atak sayisi ile yapilan kiyaslamalarda anlamli sonug elde

edilememistir (p=0.761). Tablo 28’de sonuglar belirtilmistir.

Tablo 28. Cinsiyet ve toplam atak sayisi arasindaki iligki

Cinsiyet
Kiz Erkek Toplam
1-5 Atak Say1 33 15 48
Stitun % | 89.1892 88.2353 88.8889
Toplam  |6-10 Atak ~ Sayi 3 2 5
Atak Siitun % | 8.1081 [11.7647 9.2593
Sayisi 11-15 Atak  [Say1 1 0 1
Stitun % 2.7027 0 1.8519
Toplam Say1 37 17 54
Stitun % 100 100 100

(Fisher-Freeman-Halton's exact test p=0.761)

Hastalik siirecinin baslangi¢ yas1 ve prognoz ile iligki agisindan olgular yasa gore 0-11 yas
aras1 baslangici olanlar, 12 yas ve lizerinde baslayan olgular olarak smiflanmistir.
Baslangi¢ yas1 ile toplam atak sayis1 ve baslangi¢ yasi ile son izlemde MRG lezyon yiikii
karsilagtirmalar1 yapilmistir (Tablo 29, Tablo 30). Ancak istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilememistir (p=1.00 / p=0.105).
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Tablo 29. Baslangig¢ yas1 ve toplam atak sayisi arasindaki iliski

Baslangic Yasi
0-11 Yas Aras1 12 Yas Ve Uzeri Toplam
1-5 Atak Say1 13 35 48
Stitun % 92.8571 87.5 88.8889
Toplam |6-10 Atak  Sayi 1 4 5
Atak Siitun % 7.1429 10 9.2593
Sayisi 11-15 Atak Say1 0 1 1
Stitun % 0 25 1.8519
Toplam Say1 14 40 54
Stitun % 100 100 100

( Fisher-Freeman-Halton's exact test p=1.00)

Tablo 30. Baslangig yasi ile son izlem MRG lezyon yiikiiniin karsilastiriimasi

Baslangic Yas1

Oile 11 Yas Arast |12 Yas ve Uzeri Toplam

1-5 Plak Say1 2 5 7

Siitun % 20 12.5 14

Son izlem 6-10 Plak Say1 4 12 16
MRG Siitun % 40 30 32
Plak 11-15 Plak Say1 4 9 13
Sayis1 Son Siitun % 40 225 26
15'ten Fazla Plak Say1 0 14 14

Siitun % 0 35 28

Toplam Say1 10 40 50
Siitun % 100 100 100

(Fisher-Freeman-Halton's exact test p=0.105 )

Calismaya dahil edilen olgularin cogunlugunda (%73.5) tan1 aninda vitamin D eksikligi
tespit edilmistir. Pediatrik noroloji servis ve polikliniginde takip edilen vitamin D eksikligi
tespit edilen tiim olgular tespit edildigi andan itibaren D vitamini tedavisi almaktadir.
Takip siirecinde D vitamini eksikligi agisindan tedavi alan olgular ve toplam atak sayisi
arasindaki iliski ¢alismada degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilmemistir (Tablo 31). Tani1 aninda vitamin D diizeyi 20’ nin altinda olan olgulardan
%88’inde atak sayisi 1-5 arasinda, %8 ‘inde 6-10 atak smirlanmistir . Yalnizca 1 olgu

(%4) 11-15 arasindaki atak sayisi grubunda yer almigtir (p=0.482).
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Tablo 31. Baslangi¢ D vitamini diizeyi ve toplam atak sayisinin karsilastirilmasi

D vitamini diizeyi
0 ile 19 Arasi 20 ve Yukarist oplam
1-5 Atak Say1 22 7 29
Toplam Siitun % 88 77.7778 85.2941
Atak 6-10 Atak  Say1 2 2 4
Sayisi Siitun % 8 22.2222 11.7647
11-15 Atak  Say1 1 0 1
Siitun % 4 0 2.9412
Toplam Say1 25 9 34
Siitun % 100 100 100

(Fisher-Freeman-Halton's exact test p=0.482)

Multipl skleroz tanis1 asamasinda degerli oldugu diisiiniilen ve son zamanlarda tani
asamasinda siklikla degerlendirilen oligoklonal bant pozitifliginin prognoza etkisinin
arastirilmasi agisindan bu ¢alismada toplam atak sayis1t ve EDSS degisimi arasindaki iliski
incelenmistir (Tablo 32, Tablo 33). istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmemistir
(p=0.461 / p=0.866 ).

Tablo 32. Oligoklonal bant pozitifligi ile toplam atak sayisinin karsilastiriimasi

Oligoklonal Bant Pozitifligi
Pozitif Negatif Toplam
Say1 34 7 41
1-5 Atak Stitun % 94.4444 87.5 03.1818
Toplam % 77.2727 15.9091 03.1818
Toplam Say! 2 1 3
Atak 6-10 Atak  Sttun % 5.5556 12.5 6.8182
Sayisi Toplam % 4.5455 2.2727 6.8182
Say1 0 0 0
11-15 Atak  Stitun % 0 0 0
Toplam % 0 0 0
Say1 36 8 44
Toplam Stitun % 100 100 100
Toplam % 81.8182 18.1818 100

(Fisher-Freeman-Halton's exact test P=0.461)
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Tablo 33. Oligoklonal bant pozitifligi ile EDSS degisiminin karsilastirilmasi

Oligoklonal Bant Pozitifligi

Pozitif Negatif ‘ Toplam
— Say1 22 4 26
Gonlomis Siun% 61.1111 50 59.0909
Toplam % 50 9.0909 59.0909
EDSS o 8 2 10
EDSS Degisimip zo 1 yor  Sitin % 22.2222 25 22.7273
Toplam % 18.1818 4.5455 22.7273
EDSS o 6 2 8
Artms Stitun % 16.6667 25 18.1818
Toplam % 13.6364 4.5455 18.1818
Say1 36 8 44
Toplam Siitun % 100 100 100
Toplam % 81.8182 18.1818 100

(Fisher-Freeman-Halton's exact test P=0.866 )

Gincel ¢aligmalarda prognoz ile iliskisi arastirilan notrofil lenfosit oraninin kan ve BOS
orneklerindeki degerlerinin toplam atak sayist ve EDSS degisimi ile kiyaslamalarina bu
calismada da yer verilmistir. Elde edilen sonuglarda kan ve BOS nétrofil lenfosit oranlar
ile toplam atak sayisi ve EDSS degisimi arasindaki iligki istatistiksel acidan anlamli

bulunmamustir (Tablo 34, Tablo 35, Tablo 36, Tablo 37) .

Tablo 34. Plazma nétrofil lenfosit oraninin toplam atak sayisina gore dagilimi

Atak Sayisi N | Ortanca | %25 | %75 | En Kiiciik [En Biiyilkk Ortalama Sira
1-5 Atak 37 1.7 1.25 | 2.55 0.52 224 19.6486
6-10 Atak 2 4.205 16 | 6.81 1.6 6.81 26.5

(Mann Whitney U testi, p =0.408)

Tablo 35. Plazma nétrofil lenfosit oraninin EDSS degisimine gore dagilimi

[Edss Degisimi n Ortanca | %25 %75 [En Kiiciik |En Biiyiik| Ortalama Sira
EDSS Gerilemis 23 1,63 1,29 | 2,9 0,52 9,8 17,1087
EDSS Degisim Yok 9 1,6 101 | 21 0,83 53 14,9444

(Mann Whitney U testi, p =0.557)
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Tablo 36. BOS nétrofil lenfosit oraninin toplam atak sayisina gore dagilimi

Atak Sayisi n Ortanca | %25 | %75 [En Kiiciik En Biiyiik Ortalama Sira
1-5 Atak 34 0 0 1]0.1763 0 1 18.1765
6-10 Atak 1 0 0 0 0 0 12

(Mann Whitney U testi, p =0.482)

Tablo 37. BOS nétrofil lenfosit oraninin EDSS degisimine gore dagilimi

EDSS Degisimi n Ortanca | %25 %75 [En Kiiciik |En Bilyiik| Ortalama Sira
EDSS Gerilemis 21 0 0 0.3125 0 1 15.0714
EDSS Degisim Yok | 8 0 0 [0.1062 0 0,6 14.8125

(Mann Whitney U testi, p =0.931)

Caligsmaya dahil edilen olgulardan 22’sinde BOS IgG indeks degerine ulagiimistir. Sonucu

0.7’nin altinda olanlar, 0.7 ve 1.1 arasinda olanlar, 1.1’in iizerinde olanlar seklinde

siiflamaya gidilmistir (Tablo 38) .

Tablo 38. Olgularin BOS IgG indeks degerlerine gore dagilimi

Bos 1gG Indeksi n %
<0.7 7 31.8182
0.7-11 10 45.4545
>1.1 5 22.7273

BOS IgG indeks degeri ile prognoz agisindan EDSS degisimi karsilagtirilmistir (Tablo

39). Istatistiksel agidan anlamli sonug elde edilememistir (p=0,86).
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Tablo 39. BOS IgG indeks degeri ile EDSS degisiminin karsilastiriimasi

BOS IgG indeksi Toplam
<0.7 0.7-1.1 >1.1
I Say 4 6 3 13
Gortlomis S0 % 30.7692 46.1538  23.0769 100
Siitun % 57.1429 60 60 59.0909
Say1 2 1 1 4
]IE)D§S, . EDSS Stabil Satir % 50 25 25 100
esismi Siitun % 28.5714 10 20 18.1818
Say1 1 3 1 5
EDSS Artmis Satir % 20 60 20 100
Siitun % 14.2857 30 20 22.7273
Say1 7 10 5) 22
Toplam  Satr % 31.8182 454545  22.7273 100
Siitun % 100 100 100 100

(Pearson’s chi-square , p=0,867)

BOS IgG indeks degeri prognoz acisindan toplam atak sayisiyla da karsilastirilmistir
(Tablo 40). Istatistiksel agidan anlaml1 sonug elde edilememistir (p=0,13).

Tablo 40. BOS IgG indeks degeri ile toplam atak sayisinin karsilastirilmasi

BOS IgG indeksi Toplam
<0.7 0.7-1.1 >1.1
Say1 5 10 5 20
1-5 atak Satir % 25 50 25 100
Siitun % 71.4286 100 100 90.9091
Say1 2 0 0 2
ggSiI:im AK & 10 gk Saur % 100 0 0 100
Stitun % 28.5714 0 0 9.0909
Say1 0 0 0 0
10-15 atak  Satir % 0 0 0 0
Siitun % 0 0 0 0
Say1 7 10 5 22
Toplam Satir % 31.8182 45.4545 22.7273 100
Stitun % 100 100 100 100

(Fisher-Freeman-Halton's exact test, p=0,134)
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5.TARTISMA

Cocukluk cag1 baslangicli MS olgular yetiskin donemde takip edilen tiim MS olgularinin
yaklagik %3-10’unu olusturmaktadir. Baslangic yas1 cografyaya gore farklilik
gostermektedir. 16 yasindan erken baglayan olgularin orani diinya genelinde %000,66 ile
%001,6 olarak tespit edilmistir (56,57). Bu ¢alismada da 12 yas altinda semptomlari

baslayan ve tani alan olgularin oram1 %25.9 seklinde tespit edilmistir.

Pediatrik olgularda kiz erkek cinsiyet oranlar1 baslangigta esit olarak bulunsa da yasin
ilerlemesi ile multipl skleroz ile takip edilen olgularda kadin cinsiyet oraninin artisi

gozlemlenmektedir (7).

M.Absoud ve arkadaslarinin (2) 2012 yilinda yapmis oldugu c¢ok merkezli tarama
caligmasinda edinsel demyelinizan hastaliklar demografik olarak incelenmistir. 10 yas
tizerindeki olgularda kiz cinsiyetin , erkek cinsiyete oran1 1,52:1 seklinde tespit edilmistir.
Yine bir eriskin ¢ag olgularinin incelendigi ¢alismada (2) MS ilk klinik atagi olarak ortaya
cikabilen klinik izole sendrom olgularinda kiz cinsiyetin erkek cinsiyete orani 2,21:1
seklinde tespit edilmistir. Pediatrik MS olgularini inceleyen ¢alismalarda adélesan yas
grubunda kiz erkek orani 3:1 olarak tespit edilmistir (58) . MS tanisi ile izlenen pediatrik
olgularda da yasla birlikte kiz cinsiyet oraninin artis1 demyelinizan siire¢te hormonal
faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismaya dahil edilen 54 olgudan
37’si kiz 17’si erkektir. Kiz erkek oran1 2.17:1 olarak literatiirii destekler sekilde artmis
bulunmustur. Kiz cinsiyetteki olgularin %89.1’inde toplam atak sayisi 1-5 atak arasinda

siirli kalmisken 3 olguda (%8,1) 6-10 arasi sayida atak gelismistir. Yalnizca 1 olguda (%
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2,7) 11-15 arasinda artmis sayida atak gozlenmistir. Erkek cinsiyetteki olgulardan 15
olguda (% 88.2) atak sayis1 1-5 arasi atak sayisinda sinirli kalmustir. 2 olguda (% 11,7) 6-
10 aras1 say1 grubunda atak gelismistir. Cinsiyet ve toplam atak sayisi arasinda anlamli

iliski tespit edilmemistir (p=0.76).

Cinsiyet disinda bir diger MS duyarlilik artisinda suglanan risk faktorii D vitamini
eksikligidir (59). D vitaminin MS {izerine etkisinin bagisiklik sistemi araciligryla oldugu
distiniilmektedir. Lenfosit aktivasyonu, proliferasyonu ve yardimci T lenfositler (Th1)
tizerinden inflamatuar sitokinlerin baskilanmasi, D vitamininin MS ile olan bagmni
aciklayan yolaklardir (60,61). Literatiirde yer alan birka¢ farkli ¢alisma sonucunda D
vitamini eksikliginin , MS tanisiyla izlenen olgularda artan niiks orani, EDSS degeri ve
MRG lezyon yiikiiyle iliskisi tespit edilmistir (60,62). A.Ascherio ve arkadaslarinin (62)
yapmis oldugu calismada D vitamini destegi ile ortaya ¢ikan 50 nmol /L’lik serum
seviyesi artiginin niiks oraninda %27, T2 lezyon hacminde ise %20 azalma sagladig
gosterilmistir.(p<0.001) Bu caligmada ortanca D vitamini diizeyi 13 ng/mL olarak
sonuglanmistir. D vitamini eksikligi yoniinde (vitamin diizeyi < 20 ng/mL ) sonug elde
edilmesi literatiirii destekler niteliktedir. 54 olgudan 34’tiniin D vitamini laboratuvar
sonuglarina ulasilabilmistir. Vitamin D diizeyi 20 ng/mL’nin altinda olan 25 olgu
(%73.5); 20 ng/mL ve iizerinde olan 9 olgu (%26.4) tespit edilmistir. J.N. Brenton ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada (59) erken ¢ocukluk ¢agi baslangigli ve erken
eriskin yas grubu baslangichi olgular D vitamini eksikligi ve yetersizligi agisindan
kiyaslanmustir. Cocukluk ¢agi baslangigli olgularin D vitamini eksikligi %50, yetersizligi
% 83, erken eriskin yas baslangicli olgularda D vitamini eksikligi %55, yetersizligi %85
olarak saptanmistir (p=0,91, p=0,98). Yasa gore farklilik saptanmamis olmasi erken yas

baslangici agisindan D vitamini eksikliginin risk olusturmadigini diisiindiirmektedir.

Ji-Hyun Seo ve arkadaslar1 (63) tarafindan yapilan ¢alismada 1995-2011 yillar1 arasinda
1-15 yas aras1 ¢ocuklarda serum 25 hidroksivitamin D3 diizeyleri incelenmistir. Toplamda
948 o6rnegin bakildig1 ¢alismada 25 hidroksivitamin D3 konsantrasyonu ortalamasinin
onemli olglide azaldigi tespit edilmistir.(p<0.001) Bu durum diinya geneli yapilan
caligmalarla gosterilmis olan yetiskin ve pediatrik MS tanili olgularin insidansindaki artis

ile D vitamini diizeyinin zamanla azalisinin parelellik gosterdigini diisiindiirmektedir.
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Yastan bagimsiz olarak pediatrik ve eriskin ¢aligsmalari ile D vitamini eksikliginin MS
duyarliligini artirdig1 gosterilmistir. Ayrica dikkat ¢ekici bir ¢alismada da MS gelisim
riski olarak tanimlanmis olan HLA-DRB1*15 geni ile D vitaminini iliskilendirmistir.

HLA-DRB1*15 geni promotor bolgesinde D vitamini yanit elemani belirlenmistir (64).

D vitamini yanit1 ile ve MS ile iliskilendirilen HLADRB1*15’in ortak bir gen olmasi, D
vitamini yag deposunun arttigi obezite olgularinda da artan MS insidans1 (65) ,

goriinenden daha kompleks ve multifaktoriyel bir iliskiyi a¢iga ¢ikarmaktadir (18) .

J.Feige ve arkadaglarimin yapmis oldugu arastirmada (63) D vitamini desteginin MS tanili
olgularda hastalik seyrine olan etkisinin incelendigi calismalar karsilastirilmigtir. D
vitamini eksikligi tespit edildiginde uygun dozda diizenli vitamin tedavisinin genel olarak
faydasindan s6z edilerek asir1 doz uygulamalarindan kaginilmasi ve esas tedavi olan
immiinoterapinin terk edilmemesi gerektigine vurgu yapilmistir. Tedavinin MS

prognozuna etkisi agisindan daha fazla ¢aligma gerekliligi belirtilmistir.

Bu ¢alismada vitamin D diizeyi 20 ng/mL’nin altinda tespit edilen olgularin 22’sinde
(%88) toplam atak sayis1 1-5 arasinda siirli kalmistir. 2 olgu (%8) atak sayis1 6-10
arasinda olan gruba dahil edilmisken, yalnizca 1 olgu (%4) 11-15 arasi atak sayisi grubuna
eklenmistir. Vitamin D eksikligi tespit edildigi andan itibaren desteklenen olgularin takip
stirecinin baglangicinda tespit edilen vitamin D diizeyi ile toplam atak sayisinin arasinda
istatistiksel agidan anlamli iligki tespit edilmedi (p=0.482). Literatiir verileri de goz oniine

alindiginda D vitamini desteginin prognoza olumlu etkisi diigiiniilmektedir.

MS gelisim riskini artirdigr distintilen faktorlerden bir digeri de enfeksiyonlardir.
B.Banwell ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ok uluslu bir ¢alismada (66) 137 pediatrik
MS olgusu degerlendirilmistir. Sonuglar ayn1 bolgede yasayan ve ayni yaslarda olan olgu
kontrollerine gére EBV seropozitifligi bulunan olgularda MS olasiliginin neredeyse 3 kat
artirdigint  gostermistir.  Aym1 zamanda olgularin herpes simplex viriis (HSV)
seropozitifligi de degerlendirilmis ve her iki viral etken acisindan da seropozitif olan
olgularda , yalnizca EBV seropozitif olup HSV seronegatif olan olgulara kiyasla MS
ortaya ¢ikma olasiliginin artt1g1 tespit edilmistir. Sonuglar gegirilmis viral enfeksiyonlarin
ozellikle de ¢oklu enfeksiyonlarin MS gelisim riski agisindan 6nemini ortaya ¢ikarmistir.

Bu calismada semptomlarin baslangicindan Oncesinde gecirilmis viral enfeksiyon
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acisindan semptom sorgulamasi yapilmistir. 54 olgudan yalnizca 4’linde akut gecirilmis
enfeksiyon dykiisti oldugu d6grenildi. Toplumumuzda yapilan ¢alismalarla (67) gosterilmis
olan %70-94 oranlarindaki yiiksek EBV seropozitiflik de gozetilecek olursa galisma
sonuclarimiz ile MS gelisim riski acgisindan akut enfeksiyondan ziyade gegirilmis uzak
enfeksiyonun risk olusturdugu disiiniilebilir. Demiyelinizasyonun ortaya ¢ikmasi i¢in
gerekli olan inflamatuar silirecin tamamlanmasi ve bir tetikleyici faktoriin eklenmesinin

ardindan hastalik semptomlarinin ortaya ¢ikacagi ongoriilebilir (68—70).

137 pediatrik MS olgusunun incelendigi ¢ok uluslu ayni calismada (66) olgularin
%16’s1n1n hastalik baglangicinda ADEM benzeri norolojik bulgulara sahip olduklari tespit
edilmistir. Multipl skleroz baslangi¢ kliniginin farklilik gésterebilecegi bilinmektedir. Bu
sebeple ¢alismada baslangic klinigi olarak; ADEM, multifazik ADEM, MS, unilateral ve
bilateral olmak tizere optik ndrit seklinde siniflamaya gidilmistir. ADEM kliniginde
bagvuran olgularin oran1 %1.8 olarak tespit edilmistir. Multifazik ADEM kliniginde olgu

tespit edilmemistir.

ADEM ve MS her ne kadar iki farkli 6nemli tan1 olsa da demyelinizan inflamatuar siire¢
barindirmalari agisindan benzerlik gostermektedir. Yapilan bir ¢aligmada 16 yas altinda
296 adet olgu prospektif olarak incelenmistir. Baslangicta ADEM tanisi ile izlenen
olgularin ¢aligma sonunda %357’sinin kesin tanis1 MS olarak belirlenmistir (51). Her ne
kadar caligma gilincel 2017 Mc Donald tanmi kriterleri ¢cok oncesinde yapilmis olsa da
olgularin ADEM Kklinigi ardindan ikinci bir atak gecirmis olmalari taniy1 dogrular nitelikte
olup ADEM tanis1 konulan olgularin takiplerinin 6nemini ve muhtemel MS tanisinin
akildan cikarilmamas1 gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica olgularin ADEM klinigi ile
basvurusundan 3 aylik bir siire¢ sonrasinda ikinci bir ensefalopatinin eslik ettigi atak ile

bagvurmasi halinde MS tanisindan algoritmalar da (3) gozetilerek uzaklagilmalidir .

Klinik izole sendromun en yaygin bulgusu optik norittir. Optik nérit pediatrik yas
gurubunda papilodemle kendini gostermekte, gérme keskinligi kaybina yol agmaktadir.
Izole optik nériti bulunan olgularn klinik takiplerinde MS tanis1 alma oranlar1 iizerine

calismalar yapilmistir (71,72).
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Michael Absoud ve arkadaslarinin (73) yaptigi ¢alismada 2 yil i¢inde MS veya NMO
gelisme kiimiilatif yiikii %45, MS gelisme riski ise MRG bulgusundan bagimsiz olarak %
10 ile % 25 arasinda tespit edilmistir.

Fransiz kohort calismasinda MS ile takipli olgularin %23’liik kisminda baglangic klinigi
izole optik norit olarak kaydedilmistir (74). Bu ¢calismada da baslangigta optik noritin eslik

ettigi vaka orani ise %18.8 olarak literatiire yakin sonuglanmuistir.

Optik noritin eslik etmedigi klinik sessiz lezyonlarin saptanmasi noktasinda ise uyarilmis
potansiyel degerlendirmelerinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin ilk bagvuruda VEP
(gorsel uyarilmis potansiyeller) degerlendirmesinin  yapilmasi  Onerilmektedir.
Retrospektif bir literatiir ¢calismasinda olgularin %46’sinda gorsel ve isitsel uyarilmis
potansiyel degerlendirmeleri ile asemptomatik lezyonlar tespit edilmistir. Biiyiik oranda

da VEP degerlendirmesinin taniya katkisi tespit edilmistir (75) .

Bu ¢alismada olgular P100 latans uzamasi agisindan siiflandirilmistir. 54 olgudan 11°inin
P100 latans degerlendirme verilerine ulasilmigtir. 8 olguda; % 72.7 oraninda, P100
latansinin uzamis oldugu kaydedilmistir. Ortaya ¢ikan yiliksek oran olgularin VEP, P100
latans degerlendirmesine 6zenle yonlendirilmesi gerektigini, degerlendirme sonuglarinin

kaydedilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

A.S.Correia ve arkadaglarinin (76) 2012 ve 2016 yillart arasindaki pediatrik MS
olgularmin verilerini igeren ¢ok merkezli ¢aligmasinda 46 olgu incelenmistir. %98’
RRMS ile takip edilen olgularin ortalama takip siiresi 8.9 yil olarak kaydedilmistir. 35
hastanin intratekal 1gG sentezi degerlendirilmistir. Olgularin %74 tinde oligoklonal bant
pozitifligi tespit edilmis, %63’inde BOS IgG indeksi yiiksek tespit edilmistir. BOS
bulgular1 incelenen olgulardan %70’inde pleositoz tespit edilmistir. BOS beyaz kiire

sayist milimetrekiipte 5’ten fazla olarak sonuclanmistir.

Bu calisgmaya dahil edilen 54 olgudan 44’tinde oligoklonal bant test sonuglarina
ulagilabilmistir. 36 (%81.8) olguda oligoklonal bant tip 2- tip 3 pozitif tespit edilmistir.
Elde edilen tip 2 ve tip 3 pozitiflik MS tanisin1 desteklemektedir.
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Calismaya dahil edilen 54 olgudan 22 ‘sinin BOS IgG indeks degerine ulasilabilmistir.
Ortalama deger 1.03 olarak sonuglanmistir. BOS IgG indeks degeri 0.7’nin altinda
olanlarin oran1 %31.8, 0.7 ve 1.1 arasinda olanlarin oran1 %45.4 ve 1.1°in iizerinde
olanlarin orani ise %31.8 olarak sonuclanmistir. Olgularin indeks degeri ve EDSS
degisimi karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli sonu¢ elde edilememistir
(p=0.86). Prognoz agisindan BOS IgG indeks degeri ile toplam atak sayisi da
karsilastirildi. Ancak istatistiksel agidan anlamli iliski tespit edilemedi (p=0.134). Bu
calismada anlamli iligki tespit edilememis olmast BOS IgG indeks verisi bulunan olgu
sayisinin kisitli olmasi nedeniyle literatiir verileri de goz 6niinde bulunduruldugunda daha

biiylik 6rneklem gruplarini iceren ¢aligmalara ihtiyacin devam ettigini diisiindiirmektedir.

B. Nikolic ve arkadaslarinin (77) yapmis oldugu ¢alismaya 54 pediatrik MS olgusu dahil
edilmistir. Calismada olgularin tamamimin BOS ve serum oligoklonal bant tetkikleri
calisilmistir. Vakalarin %68,5’inde oligoklonal bant tayini pozitif sonuglanmigtir. Tiim
izlemlerde EDSS skoru kaydedilmistir. Elde edilen sonuglara gére BOS oligoklonal bant
pozitifligi ile EDSS puani arasinda iligki tespit edilmemistir (p<0.279).

Bu ¢alismada da oligoklonal bant pozitifligi ile prognoz arasindaki iliskinin ¢aligsilmasi
hedeflenmistir. Elde edilen sonuglara gore toplam atak sayisi ile oligoklonal bant

pozitifligi arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir (p=0.461).

Multipl skleroz olgularinda tedavi; akut semptomlarin iyilesmesinin saglanmasi igin
uygulanan atak tedavisi ve inflamatuar siirecin devam edecek olmasi nedeniyle
uygulanmasi gereken idame tedavi olarak ayrilir. Yapilan bir ¢alismada tek bir
demyelinizan atagin dahi beyin gelisimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (78).
Hastaligin klinik seyri igerisinde gergeklesen fiziksel ve biligsel etkilenim de goz oniinde
bulunduruldugunda ge¢ kalinmadan tedavi baglanmasi gerekmektedir. Akut ataklarda
tyilesmenin saglanmasi i¢in intravenoz steroid tedavisi siklikla uygulanmaktadir. Ayrica
Klinik pratikte oral metilprednizolon kullanimi1 da artmaktadir. Yapilan bir meta-analiz
calismasinda (79) oral metilprednizolon kullaniminin intravendz uygulama kadar etkili,
giivenli bulunmasinin bu artiga katkist olmusgtur. Ancak yanit alinamayan veya beyin sapi,
omurilik gibi ciddi tutulumlart olan olgularda intravenéz immunglobulin (IVIG) veya

plazma degisimi distinilebilir (80,81). Birinci basamak olarak diisiiniilen hastalik
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modifiye edici tedavi ajanlar1 grubu; IFN-B-1a ve glatiramer asetat’tir. ilag etkinligi relaps
sikliginda saglanan azalma ile ifade edilebilir. Birinci basamak ilaglar ile relaps sikliginda
ortaya ¢ikan azalma yaklasik % 30-40 ‘tir (54) . Bu ¢alismada ilaglar etkinlik agisindan
hastalarin tan1 anindaki ve son izlemdeki EDSS puanlarinda ortaya ¢ikan degisim, toplam
atak sayisi ve bir sonraki izlemde MRG plak sayisi parametreleri ile karsilastirilmistir.
Elde edilen sonuglar arasinda 3. izlemde verilen tedavi ile sonraki izlem kontrol MRG
gorintiilemesinin ~ karsilastirllmast  yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskilendirme ortaya ¢ikmasa da IFN-B-1a tedavisi uygulanan 11 olgudan MRG stabil
bulgular olarak degerlendirilen 6 olgu , MRG bulgularinda regresyon gézlenen yalnizca 1
olgu kaydedilirken, 4 olguda MRG bulgularinda progresyon oldugu gozlenmistir.
(p=0.84) Olgularin her bir izlemde verilen tedavilerinin toplam atak sayisi ile
karsilagtirilmast yapildiginda 5. izlem sonuglar1 dikkat ¢ekici bulunmustur. IFN-B-1a
tedavisi verilen 10 olgudan 9 ‘unda ¢alisma sonunda toplam atak sayist 1-5 arasi atak
sayist ile smirli kalmistir. Ancak tiim olgular icerisinde 11-15 arasinda atak sayisi
kaydedilen tek olgu da yine tedavisine IFN-B-1a ile devam edilen olgu olmustur (p=0.03).
S.izlemde glatiramer asetat tedavisi alan yalnizca 1 olgu kayda ge¢mistir. Olgu 6-10
arasinda atak sayisi grubuna dahil olmustur (p=0.03). Elde edilen sonuglarda genel itibari
ile ataklar1 sinirlayici etki gozlenmis olsa da direngli olgularda hastalik modifiye edici
ilaglardan IFN-B-1a ve glatiramer asetat digindaki ajanlarin segenekler arasinda 6n planda

degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismaya dahil edilen olgularda da genel yaklasim olarak baslangi¢ tedavisinde IFN-[3-
la tercih edilmistir. Yalnizca 1 olguda idame tedavide ilk izlemde glatiramer asetat
tedavisi baglanmistir. Olgularin takiplerinde etkisizlik veya yan etki durumunda ilag
degisikligine gidilmistir. Ila¢ degisikligi gerektiginde IFN-B-1a alan olgularimizdan 2
tanesinde glatiramer asetat tercih edilmistir. Ancak 1 olguda MRG lezyon yiikiinde artig
ve transaminaz ylksekligi gelismesi tizerine tekrar ilag degisikligine gidilmesi
gerekmigtir. Diger olguda ise yan etki gozlenmemis, kontrol MRG’de plak sayisi artis1 ve
yeni atak gelismesi nedeniyle tekrar ilag degisikligine gidilmistir.

P. Huppke ve arkadaslarinin (82) yapmis oldugu ¢alismaya gore pediatrik multipl skleroz
olgularinin yaklasik %60’ 1nin birinci basamak tedaviye ragmen ataklarinin devam edecegi

ve ek tedavi ihtiyaci olacagi ongoriilebilir. Bu agamada kullaniminda s6z edilecek olan
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ajanlar; fingolimod, teriflunamid, dimetil fumarat ve rituximab, alemtuzumab,

natalizumab gibi monoklonal antikorlardir.

Fingolimod pediatrik olgularda idame tedavi i¢in siklikla tercih edilmekte olan sfingosin-
1-fosfat reseptor modiilatoriidiir (8). Yetigkin ¢alismalarinda plaseboya gore belirgin
seviyede daha diisiik sekel gelisme riski, daha diisiik niiks oran1 tespit edilmistir (83).
L.Kappos ve arkadaslarinin (83) yapmis oldugu c¢alismada fingolimodun plaseboya
kiyasla yillik relapst %54-%60 oraninda azalttig1 tespit edilmistir (p< 0,01).

2013-2016 yillar1 arasinda T. Chitnis ve arkadaslarinin (8) yapmis oldugu ¢alismada IFN-
B-la ve fingolimod pediatrik olgularda karsilagtirilmistir. Yillik relaps oraninda
fingolimodun etkinligini, tstiinliigiinii anlatan mutlak fark %82 olarak tespit edilmistir
(p<0.001). Radyolojik diizelme noktasinda, olgularin son MRG degerlendirmelerinde

fingolimodun 6nemli 6l¢iide tstiinliikleri tespit edilmistir (p=0.003).

Bu caligmada istatistiksel olarak anlamli sonuglarin elde edildigi 5.izlem tedavisi ve
caligma sonu toplam atak sayisi karsilagtirillmasinda fingolimod tedavisi alan 4 olgudan
3’linde atak sayis1 1-5 atak arasinda smirl kalmisken, 1 olguda 6-10 arasi sayida atak

gozlenmistir. 10 ‘un tizerinde atak sayisi hi¢bir olguda kaydedilmemistir (p=0.03).

Fingolimodun bildirilen yan etkileri ; gegici bradikardi, lenfopeni , karaciger enzim
yiiksekligi, nadiren makula 6demi, teratojenite, varisella zoster viriis (VZV), HSV,
cryptococcus enfeksiyonlarina bagli 6liimler, posterior reversibl ensefalopati sendromu
(PRESS) seklindedir. Ayrica bazal hiicreli karsinom insidansi artigina katkisinin oldugu
diistiniilmektedir (42).

Bu c¢aligmada fingolimod kullanan olgularda tespit edilen yan etkiler, lenfopeni ve
yalnizca 1 olguda AV blok seklindedir.

Fingolimod tedavisi verilen 11 olgudan 5 ‘inde yan etki goriilmezken 5 olguda lenfopeni
gelismistir. (%45.4) Tedavisine aktif sekilde fingolimod ile devam edilen olgulardan bir
olguda 1 yil i¢inde 1 atak, diger bir olguda 3 yilda 1 atak ger¢eklesmistir. 6 farkli olgu ise

fingolimod tedavisi baglanmasindan itibaren ataksiz izlenmektedir.
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Olgularin izlem siiresinin uzun olmasi ilerleyen yillarda tedavi etkinligi ve yan etkiler

acisindan literatlire daha ¢ok veri kazandirilmasini saglayacaktir.

Calismamiza dahil edilen olgulardan yalnizca 1 tanesinde DMD gurubundan ocrelizumab
tedavisi uygulanmigtir. IFN-B-1a kullanimi sonrasinda presenkop hali, iirtikeryal dokiintii
gelismis olmasi nedeniyle fingolimod tedavisine gegilen olgumuzda lenfopeni ortaya

¢ikmasi lizerine tedavisine ocrelizumab ile devam edilmistir.

Diger bir tedavi ajan1 olan dimetil fumarat tedavisine 3 olgumuzda devam edilmektedir.
Bahsi gecen olgularimizdan bir tanesinde baslangigta fingolimod tedavisi uygulanmis
olup takiplerinde AV (atrioventrikiiler) blok gelismesi nedeniyle dimetil fumarat
tedavisine gecilmistir. Tanidan 1.5 ay Once yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19)
gecirmis olan olgumuzda kardiyak yan etki ortaya ¢ikmis olmasi, baslangi¢ dykiisiinde
viral enfeksiyon ozellikle de COVID olan olgularda aritmi veya kardiyak yan etki
gelismesi riski agisindan arastirmalar yapilabilecegini akla getirmektedir. Dimetil fumarat
tedavisi alan 2 olgumuz ataksiz izlenmekteyken 1 olguda 1 yil i¢inde 1 kez relaps

gelismistir.

DMD ilag grubunda yer alan ve pediatrik olgularda kullanimi gitgide artan bir diger ajan
natalizumabtir. Natalizumab bir o4 integrin antagonistidir. 04p1 integrin molekiiliiniin a4
sublinitine baglanir. Lokositin santal sinir sistemine gecis i¢in endotelyal vaskiiler hiicre
adezyon molikiilii-1‘e baglanmasint 6nler. Bu sayede hastaligin patogenezinde basrol
olan inflamasyon igin gereken, merkezi sinir sistemine 16kosit gec¢isi asamasi onlenmis
olur (84) .

Portekizde 2007- 2018 yillart arasinda natalizumab tedavisi verilen 21 olgunun dahil
edildigi bir ¢aligma (85) ile tedavinin etkinligi ve giivenligi arastirtlmistir. Olgularin
medyan tedavi siiresinin 2 y1l 3 ay kadar oldugu ¢aligmada tedavi baglangicinda, 12. ayda
ve 24. ayda hastanin mevcut durum bilgileri giincellenmistir. Izlem bilgilerine gére yeni
gelisen sakatlik veya mevcut durumda kotiiye gidis izlenmemistir. Tedaviye baglanmadan
once ve natalizumab tedavisinin tamami boyunca ortalama EDSS degerlendirmeleri

kiyaslandiginda EDSS’de 1.66 ‘dan 1.39’a anlamli bir diisiis izlenmistir (p=0.02).
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Guery ve arkadaslarmin (5) yapmis oldugu calismada 10 yil igerisinde natalizumab
tedavisi verilen 607 hasta incelenmistir. Calismada 76 hastada (%13) natalizumab
etkisizligi gozlemlenmistir. Yine ayni ¢alismada 10 vakada natalizumaba kars1 gelisen
antikor pozitifliginden s6z edilmistir. Ortalama olarak 11 Kez ilag infiizyonunun ardindan
antikor pozitifligi tespit edilmis. Oysaki yalnizca bir olguda infiizyon sirasinda cilt
dokiintiisii ve transaminaz yiiksekligi gelismistir. Elde edilen bu sonug¢ gerek natalizumab
icin gerekse diger tedavi ajanlari i¢in ilag etkisizligi s6z konusu oldugunda olgularin ilag
allerjisi agisindan asemptomatik olmast durumunda dahi ilaca kars1 antikor gelisiminin

s0z konusu olabilecegini diisliindiirmektedir.

A.Ghezzi ve arkadaglarinin (86) yapmis oldugu ¢alismada ortalama yasin 12,4 oldugu 19
pediatrik olgu incelenmistir. Olgularin natalizumab baslanma yas1 ortalama 14,6°dir.
Olgularin natalizumab tedavisi ile EDSS paunlarinin 2.6’dan 1.9°a diistigli tespit
edilmistir. 5 olguda EDSS sabit kalmis, 14 olguda en az 0,5 puan olmak iizere diisiis

gbzlenmistir.

Calismamiza dahil edilen 54 olgudan 3 tanesi baslangi¢ tedavilerine ragmen tekrarlayan
ataklarla seyretmis ve natalizumab tedavisi baslanmistir. Natalizumab tedavisi alan
olgularda yan etki gézlenmemistir. Natalizumab tedavisi alan olgulardan higbirinde tedavi

degisimi olmamustir.

2017 yilinda tan1 alan bir olgumuza tanisindan 6 ay sonrasinda natalizumab tedavisi
baslanmustir. Ik MRG degerlendirmesinde 4 adet demyelinizan plak varken son izlem
MRG’de 17 adet plak tespit edilmistir. MRG lezyon yiikiinde belirgin artis olmasina
ragmen ilag tedavisi altinda klinik atak gelismemis olmasi etkinlik agisindan pozitif veri

olarak degerlendirilebilir.

Natalizumab tedavisi uygulanan 4 olgumuzda da tedavisi sonrasi atak tespit edilmemistir.
Yan etki izlenmemistir. 3 olguda MRG bulgulari stabilken yalnizca bahsi gegen 1 olguda
MRG lezyon yiikiinde artis tespit edilmistir.

Elde olunan sonuglara gore direngli olgularda MS ataklarinin kontrol altina alinmasinda

etkili ve giivenli bir ila¢ oldugu noktasinda ¢alismamiz literatiirii desteklemektedir.
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Prognostik risk faktorleri arasinda ¢oklu lokalizasyonlarda MR tutulumu, ilk atak sonrasi
tam olmayan iyilesme ve rezidii sekel olmasi, ataklar arasinda sekellerin ilerlemesi,

hastaligin ilk 2 yilinda sik niikslerin olmasi da yer almaktadir (51,87).

A.Boiko ve arkadaslarinin (11) yapmis oldugu bir kohort ¢alismasinda 116 pediatrik olgu
19 il siireyle takip edilmistir. Elde edilen sonuglara gore %60 kadar olgunun izlem
siirecinin sonunda 3 ve lizerinde engellilik Olgegi olarak kabul edilen EDSS puanina

ulastig1, %40 kadar olgunun ise 6 ve lizerinde EDSS puanina ulastig tespit edilmistir.

Bu ¢alismada en uzun takip siiresi 144 ay olarak tespit edilmistir. 0-6 aydan 144 aya kadar
degisen takip siireglerinde olgularin %42.5’inde izlem siiresi 36 ay ve iizerindedir.
Olgularimizdan baglangicta EDSS puan1  3’ilin altinda olanlarin oran1 %50, 3 ile 5
arasinda olanlarin orani %42.5, 6 ve lizerinde olanlarin orani %7.4 iken son izlemde bahsi
gecen oranlar sirasiyla %77.7, % 16.6, %5.5 seklinde sonuglanmistir. Multidisipliner
takip, DMD ile tedavi yaklagimlart sonucu hastalik kontrolii saglanmaya caligilan
olgularimizin %61.1‘inde EDSS puani gerilemis, %22.2‘sinde stabil kalmig, %16.6’sinda

artmis olarak degerlendirilmistir.

Calisma sonucunda pediatrik popiilasyona uygun sekilde olgularin %94.4°ii RRMS,
%1.85’1i RPMS, %3.7’si timefaktif MS grubunda olgular olarak degerlendirilmistir.

Izlemde MS iliskili mortalite gdzlenmemistir.
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6. SONUCLAR

1-Calismaya dahil edilen olgulardan 12 yas altinda bagvuranlarin oran1 %25.9, 12 yas ve

tizerinde bagvuranlarin oran1 %74.07 olarak sonuglandi.

2-Basvuru klinigi incelendiginde ADEM kliniginde bagvuru orani yalnizca %1,85 iken,
MS kliniginde bagvuru yiizdesi % 98,14 olarak sonuglandi.

3-Baslangi¢c semptomlar1 arasinda parestezi %37 olguda , diplopi % 40.7 olguda tespit
edilmistir. Bas donmesi ve giigsiizliik esit oranda olarak %25.9 olguda, dizartri %7
olguda, bellek bozuklugu %3.7 olguda tespit edilirken idrar inkontinansi ¢alismaya dahil
edilen yalnizca 1 olguda (%1.85) tespit edilmistir.

4-Multipl skleroz tanisiyla takipli ¢alismaya dahil edilen olgularda kiz /erkek orani 2.17:1
seklinde tespit edilmistir.

5-Prognoz acgisindan yapilan karsilastirmalarda cinsiyet ile toplam atak sayist ve EDSS

degisimi arasinda istatistiksel agidan anlamli sonuclar elde edilmemistir.

6-Baslangic yas ile toplam atak sayis1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki tespit

edilmemistir.

7-D vitamini diizeyi sonuglarina ulagilabilen olgulardan %73.5‘inde vitamin eksikligi

tespit edilmesi literatiirii destekler niteliktedir.
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8-D vitamini eksikligi tespit edilen olgularda ilk andan itibaren vitamin destegi verilmis
olup baslangi¢ D vitamini diizeyleri ile EDSS degisimi arasinda istatistiksel anlaml1 iligki

tespit edilmemistir.

9-Calismaya dahil edilen 54 olgudan 44’tGniin oligoklonal bant sonuglarina

ulasilabilmistir. %81.8’inde tip2- tip3 oligoklonal bant pozitifligi tespit edilmistir.
10-Oligoklonal bant pozitifligi MS tanisini1 desteklemektedir.

11-Oligoklonal bant pozitifligi ile toplam atak sayis1 arasinda istatistiksel agidan anlaml

iligski saptanmamustir.

12-Oligoklonal bant pozitifligi ile EDSS degisimi arasinda istatistiksel acidan anlamli

iliski saptanmamustir.

13-BOS IgG indeks degerine ulagilabilen 22 vaka olmustur. %31.8 olguda indeks degeri
0.7°nin altinda, %45.4 olguda 0.7 ve 1.1 arasinda, %22.7 olguda 1.1’in iizerinde

sonug¢lanmistir.

14-BOS IgG indeks degeri ile EDSS degisimi ve BOS IgG indeks degeri ile toplam atak

sayist karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamustir.

15-Ilk MRG ‘de %83.3 orani ile en fazla lezyon saptanan lokalizasyon periventrikiiler

alandir.

16-Olgularin %18.5 ‘inde tan1 aninda optik norit tespit edilmistir.

17-Calismaya dahil edilen 54 olgudan 27’sinde anti-MOG ve anti-AQP4 antikorlari

calisilmis ve tamaminda negatif sonuglanmustir.

18-Kan nétrofil lenfosit orani ile toplam atak sayisi arasinda istatistiksel agidan anlamli

iligki tespit edilmemistir.

19-Kan nétrofil lenfosit orani ile EDSS degisimi arasinda istatistiksel agidan anlaml1 iligki

tespit edilmemistir.
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20-BOS notrofil lenfosit orani ile toplam atak sayisi arasinda istatistiksel agidan anlaml

iliski tespit edilmemistir.

21-BOS notrofil lenfosit oran1 ile EDSS degisimi arasinda istatistiksel agidan anlamli

iliski tespit edilmemistir.

22-Tanidan itibaren diizenli izlemleri yapilan olgularin 5. izleminde uygulanan tedavi
ajanlar1 ile toplam atak sayisi arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli iligki tespit

edilmistir.(p=0.03)

23-5.izlemde IFN-B-1a tedavisi alan 10 olgudan 9’unda, fingolimod tedavisi alan 4
olgudan 3’tinde ve natalizumab tedavisi alan olgularin tamaminda atak sayis1 1-5 atak
arasinda smirh kalmigtir. 11-15 arasinda atak sayisi olan tek olgu ise IFN-B-1a tedavisi

almaktaydi.

24-Uygulanan tedavi (atak tedavisi ve DMD ajanlar1) ve izlem yaklagimlari ile olgularin

%61.1’inde EDSS gerilemis, %22.2’sinde stabil kalmis olarak tespit edilmistir.

25-Olgularin %94.4’ii RRMS alt grubuna dahil edilmistir.
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