T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESIi-CERRAHPASA
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANABILIM DALI

PEDIATRIK BASLANGICLI YETISKIN MS HASTALARINDA TEDAVi

DEGIiSIMINDEKI BELIRLEYiICi FAKTORLERIN ANALIiZi

NOROLOJI
Dr. Z. Ece KAYA GULEC

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Cengiz YALCINKAYA
ISTANBUL - 2020



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
NOROLOJIi ANABILIM DALI

PEDIATRIK BASLANGICLI YETISKIN MS HASTALARINDA

TEDAVi DEGISIMINDEKi BELIRLEYiCi FAKTORLERIN ANALIiZi

NOROLOJi UZMANLIK TEZi
Dr. Z. Ece KAYA GULEC

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Cengiz YALCINKAYA
ISTANBUL - 2020



ONSOZ

Beraber ¢alistigim siire boyunca degerli bilgilerinden faydalandigim,
pandemi gibi zorlu siiregte dahi destegini hep hissettigimiz Anabilim Dali
Baskan1’miz Prof. Dr. Feray KARAALI SAVRUN’a

Tez calismamin hazirlanmasinda ilgisini ve destegini her zaman
hissettigim, her basamakta sabirla bana yol gosteren ve siirekli daha iyisi
icin ugrasan, bilgisini ve hekimligini hep hayranlikta izledigim tez
danigsmanim Prof. Dr. Cengiz YALCINKAYA’ya

Cerrahpasa Noroloji’ye adim attigim andan itibaren sadece asistan degil
kocaman bir ailenin ferdi gibi hissettiren, bikmadan usanmadan kapisin
bize stirekli agik tutan, her tiirlii derdimizi ve sevincimizi paylastigimiz,
sadece Norolojiyi degil hekimligin ve iyi insan olmanin ne demek
oldugunu ondan 6grendigim ve desteklerini kelimelerle ifade
edemeyecegim biricik hocam Prof. Dr. Sabahattin SAIP’e

Uzmanlik egitimimin ilk yillarinda beraber ¢aligma sanst buldugum,
caligmalarimda ve hayallerimde beni hep destekleyen, emekliliginden
sonra bile yardimlarini ve sevgisini esirgemeyen, sevgili hocam Prof. Dr.
F. Sibel ERTAN’a

Asistanlik egitimim siiresince bilgisini ve deneyimlerini benimle
paylasan, tezimin sekillenmesinde rolii olan sevgili hocam Prof. Dr.
Aksel SIVA’ya

Egitimim siirecinde beraber ¢alismaktan biiyiik keyif aldigim, en yogun
anlarinda bile yardimlarin1 ve desteklerini hep hissettigim ‘abilerim’
Dog. Dr. Ugur UYGUNOGLU’na ve Uzm. Dr. Melih TUTUNCU’ye

Dort yil boyunca ¢aligsma firsati buldugum i¢in kendimi sansli hissettigim,
hem hekimlik hem de hayat sanatinin tiim inceliklerini paylasan,
gecirdigimiz bu zor zamanlarda bile varliklarini hep hissettigim
Cerrahpasa Noroloji Anabilim Dalinin degerli 6gretim {iyelerine,

Cerrahpasa Norolojide gegirdigim her ami gilizellestiren, beraber
calisirken ev-is ayriminin farkina varamadigim, artik farkl yerlerde olsak
sanki hep berabermisiz gibi hissettigim Dr. Bengi Giil TURK, Dr. Furkan
ASAN, Dr. Abdiilsamet CAM, Dr. Damla CETINKAYA TEZER, Dr. M.
Hazal SER, Dr. Uygur TANRIVERDI ve dért senede beraber calisma
firsat1 buldugum tiim asistan arkadaslarima,



Tiim hayatim boyunca sevgi ve destekleri ile hep yanimda olan, benimle
tiziilen, sevinen, dertlenen, benimle memleketin farkli yerlerine gitmek
zorunda kalan, her basarimda en biiyiik pay sahibi olan biricik anneme,
babama ve anneannecigime,

Kendi asistanlik siireci daha zorlu gegmesine ragmen bu siirecte hep
yanimda olan, her kararimin arkasinda beni destekleyen, {iziintiilerimi ve
sevinglerimi paylastigim biricik esim Tolgahan’a

Dort yilda boyunca Cerrahpasa Noroloji’nin her boliimiinde beraber
calistigim, gorevlerini biiyiik bir 6zveri ile yapan degerli hemsire, saglik
personeli ve tiim klinik ¢alisanlarimiza,

Tesekkiirlerimi sunarim
Dr. Zeynep Ece KAYA GULEC
[stanbul, 2020



ICINDEKILER

SIMGE VE KISALTMALAR. ......cooo oottt e e e eeeeees e eessaesseseess e seeseeens I
SEKILLER DIZINT ........cooooiiiiiiceceeeeeeeee et 11
TABLOLAR DIZANT ..o oo oo et \Y;
ETIK KURUL ONAYL ..ottt ee et e e e eesaeeeesasae st essaissessasssessassaesnes Vv
TURKCE OZET ..ottt st sn sttt \Y/|
INGILIZCE OZET (ABSTRACT) ...t eeteee e esee s, VIl
O €] 1 24 £SO 1
2. GENEL BILGILER ........ocoo oo oot eeet et eeee e eeaeese s e eeen e 3
2L TANIMVE TARTHCE ......coooooioiiieeeeeeeee e 3
22 EPIDEMIYOLOII ... e e e e e e eeen s 4
23GENETIK ..o e e et ee et e e e oo eee e een s 8
2ATMMUNPATOGENEZ ........oooooeeeeeeeeeeee e e ee e e e e e ereen s 9
25 KLINIK OZELLIKLER.........c.ooo oot ee e e e aee e e, 12
2.6 TANIDA KULLANILAN YONTEMLER .....coooooooeveeeeeeeeeee e, 14
2.6.1 RADYOLOJIK GORUNTULEME YONTEMLERI.......c.ccovvvvn.. 14
2.6.2 BOS INCELEMELERI ......cooovoeieeoeoeeeeeoe oo, 16
2.6.3 UYANDIRILMIS POTANSIYELLER........ccccceooiiiiieeeeeeeeen, 17
2.6.4 LABORATUVAR INCELEMELERI ......c.coooooovoeoeeeeeeeeeeeeeeee, 17

27 TANIKRITERLERI ......c.oooo oo e e eee e, 17
28 AYIRICTE TANI oo e e e e, 20
2.8.1 COCUKLUK CAGININ DiGER DEMYELINiZAN DURUMLARI20
2.8.2 TANIDA KARISABILECEK DiGER DURUMLAR ......................... 22

2O TED AV oo e e et 23
2.9.0 ATAK TEDAVISH ..o e e 23
2.92 UZUN DONEM TEDAVN ... oo e 24
2.9.3 SEMPTOMATIK TEDAVILER .......c.cooovoovoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 31

2.J0PROGNOZ......coiiii s 32



3. GEREC VE YONTEM ........cocecooiiiiieieceeteeee et 34

3.1.  VERILERIN TOPLANMASI VE HASTASECIMI.........c..c.ccoovevnnaee. 34

3.2.  VERILERIN SINIFLANDIRILMASI ......ccccovvrrreeiinriereeieresseesensiane. 34
B, BULGULAR .....oooeoeveeeeeeeeeseeses e ses s ssies s 36
5. TARTISMA .....oooimiiiieieeeeeeeeeee et s et 50
B.  SONUC .....ooceerereeeeeeeeeteeseeeee e see st e s st s e 58
KAYNAKCA ....co.ooooiiievieieees e sees s s st 60
[0 77€) 00317 1 15T 78

INTIHAL TARAMA RAPORU ....ooooooooeeeoeeeeeeee et 80



SIMGE VE KISALTMALAR

25-OH D3: 25 hidroksi kolekalsiferol

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ADEM: Akut dissemine ensefalomiyelit

ADS: Akut demyelinizan sendrom

aHSCT: Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (Autolog Hematopoetic
Stem Cell Transplantation)

BOS: Beyin omurilik sivist

CBT: Kognitif davranigsal terapi (Cognitive behavioral therapy)

CD: Bagkalagim kiimesi (Cluster differentiation)

CMV: Sitomegaloviriis

CYP: Sitokrom P450 (Cytochrome P450)

DMD: Hastaligi modifiye edici tedaviler (Disease modifying drugs)
EAE: Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (Experimental autoimmune
encephalomyelitis)

EBV: Ebstein-Barr viriisii

EDSS: Genisletilmis 6ziirliliik durumu skoru (Expanded disability status scale)
ENA: Ekstrabl niikleer antijen

FDA: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration)
GA: Glatiramer asetat

HLA: Insan 16kosit antijeni (Human leucocyte antigen)

HSV: Herpes simpleks viriis

IFN: Interferon

IL: Interlokin

IPMSSG: Uluslararasi Pediatrik MS Calisma Grubu (International Pediatric Multiple
Sclerosis Study Group)

IVMP: Intravendz metilprednizolon

KBB: Kan beyin bariyeri

KIS: Klinik izole sendrom

MBP: Miyelin bazik proteini

MOG: Miyelin oligodendrosit glikoprotein

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MRS: Manyetik rezonans spektroskopi



MRZR: Kizamik, kizamikgik, varisella viriis reaksiyonu (Measles, rubella, varicella
viriis reaction)

MS: Multipl skleroz

MSS: Merkezi sinir sistemi

MTI: Manyetik transfer gorilintiileme

NEDA: Hastalik aktivitesinin hi¢ olmamasi (No evidence of disease activity)
NMO: Noromiyelitis optika

OKB: Oligoklonal bant

ON: Optik norit

PBMS: Pediatrik baslangi¢li multipl skleroz

PPMS: Primer progresif multipl skleroz

RIS: Radyolojik izole sendrom

RRMS: Ataklarla seyreden multipl skleroz (Relapsing remitting multiple sclerosis)
SEP: Somatosensoryal uyarilmis potansiyel (Somatosensory evoked potential)
SNRI: Segici serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorii (Selective serotonine-
norepinephrine reuptake inhibitor)

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz

SSRI: Segici serotonin geri alim inhibitorii (Selective serotonine reuptake inhibitor)
VEP: Gorsel uyarilmig potansiyel (Visual evoked potential)

VKI: Viicut kitle indeksi

VZV: Varisella zoster viris



SEKILLER DIiZiNI

Sekil 1: MS patofizyolojisi .............cc.......

Sekil 2: Ortalama atak yast grafigi dagilimi..........ccooovoiiiiiiiiiii e

Sekil 3: Ortalama hastalik siiresi dagilim1



TABLOLAR DIZIiNi

Tablo 1: PBMS ve eriskin baslangigli MS klinik 6zellikler ...........ccooveviviiveiviinnnen, 13
Tablo 2: Mc Donald kriterilerindeki DIS ve DIT tanimlamasi..........cc.ccocvvevevenennen. 19
Tablo 3: 2017 Mc Donald tant KIiterleri ........veivirieiieriniesieseee e 19
Tablo 4: IPMSSG ADEM tant Kriterleri ........cooeiiiiriiiiiiniicisesceesee e 21
Tablo 5: PBMS, eriskin MS ve ADEM arasindaki radyolojik farkliliklar................ 21
Tablo 6: PBMS de semptomatik tedaviler ..., 32
Tablo 7: Hastalarin cinsiyet ve egitim durumlari..........c.coovviienenenininenceee, 36
Tablo 8: Hastalarin yaslari, ilk atak yaslari ve hastalik stireleri ...........ccocoevvvveinnnen, 37
Tablo 9: Ailesinde MS olan hastalarin 6zelliKIeri...........ccoouvrierereieniiiininieieeen, 39
Tablo 10: Hastalarn ilk atak semptomlart agisindan 6zellikleri...........c.covcvevennene, 39
Tablo 11: Hastalarin ilk atak norolojik bulgulari agisindan dagilimi ....................... 40

Tablo 12: Hastalarm ilk atak norolojik bulgular ve cinsiyet 6zellikleri agisindan

AGIIIMT ettt re e 41
Tablo 13: Hastalarin atak/y1l orani, ikinci atak goriilme aralig1 ve progresyon indeksi
ac1SINAAN dAGIIMT c.oeiiiiiicc e 42
Tablo 14: Kranial ve spinal goriintiilemelerde etkilenen bolgelere gore dagilim..... 43
Tablo 15: Hastalarin VEP ve SEP incelemelerinin dagilimi...........cccoocevviiiinennnnn 44
Tablo 16: Hastalarin OKB incelemelerinin dagilimi .........c.ccovvereiiiicnciincicen 44
Tablo 17: Hastalarin BOS bulgularinin dagilimi .........ccoceeeviiiniieninceee, 45
Tablo 18: Hastalarin bagvuru tanilart agisindan dagilimi ..........ccocceviiiieniinnnenen, 45

Tablo 19: Hastalarin kendilerinin ve ailelerinin otoimmiin hastalik agisindan

AGIIMI Lo 46
Tablo 20: Hastalarin epilepsi ve bas agrisi agisindan dagilimi...........cccccevvvervennnen. 46
Tablo 21: Hastalarin D vitamini eksikligi agisindan dagilimi..........c.cocevvriiinnnnnnn, 47

Tablo 22: Hastalari ilk atak, atak sonrasi ve son kontrollerindeki EDSS diizeyleri

ac1SINAan daGIlMI .....ccooiiiiiiiii 47
Tablo 23: Hastalarin tedavi degisiklik sebepleri agisindan dagihimi .............coc........ 48
Tablo 24: Hastalarda segilen tedaviler ..........ceiiveieiieiieie e 48
Tablo 25: Hastalarda secilen tedavilerin dagilmi.........cc.cooveiiiiiiiiiiiiiiiniceee, 49

Tablo 26: Tedavi degisikligi yapilan hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi atak

SAYHATT AAZIIMIL ittt 49



ETIK KURUL ONAYI

TUC Tarih ve Say1: 09/12/2019-187765

* BENNY7BZ7YF %

T.C.
CERRAHPASA TIP FAKULTESI DEKANLIGI
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 :83045809-604.01.02-
Konu :Uzm.Ogr.Dr.Zeynep Ece Kaya
GULEC’in etik kurul karar1 A-01

NOROLOJi ANABILiM DALI BASKANLIGINA
flgi  :08.11.2019 tarih, 45103048-604.01.01-172001 sayil1 yaz1

Anabilim Daliiz 6gretim iiyesi Prof.Dr.Cengiz YALCINKAYA'min danismanliginda
Uzm.Ogr.Dr.Zeynep Ece Kaya GULEC'in yiritiiciiliiginde "Pediatrik Baslangich
Yetiskin MS Hastalarinda Tedavi Degisimindeki Belirleyici Faktorlerin Analizi" baslikli
Uzmanlik Tezi hakkinda ilgi yaziniz ve ekleri 03 Aralik 2019 tarihinde toplanan Fakiiltemiz
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca miizakere edilmis olup; etik agidan uygun olduguna karar
verilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.

e-Imzah ) e-Imzali
Prof. Dr. Ozgiir KASAPCOPUR Prof. Dr. Omer Fehmi TABAK
Baskan Bolim Bagkani

NOT: Yonetmelik geregi Sonu¢ Raporunun Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna iletilmesi
gerekmektedir.

EK :
1 dosya elden teslim edilecektir.

Dogrul k igin:http://dogrulama.istanbulc.edu.tr/enVision.sorgula/belgedogrulama.aspx?V=BENN7B7YF
Ayrintil bilgi igin irtibat : Giiler SOYDANER Dahili : 22300
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 34303 Cerrahpasa/ ISTANBUL
Tel: 0(212) 41430 00 Faks:0(212) 632 00 33
e-posta : ctfpersonel@istanbul.edu.tr Elektronik Ag : www.istanbulc.edu.tr




TURKCE OZET

Pediatrik Baslangich Yetiskin MS Hastalarinda Tedavi
Degisimindeki Belirleyici Faktorlerin Analizi

Amac: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin ataklarla seyreden kronik
inflamatuar bir hastaligidir ve geng erigkinlerde 6nemli bir oziirliiliik sebebidir.
Pediatrik baslangicli MS (PBMYS) ise diinya capinda giderek artmaktadir ve yaklasik
olarak tiim MS vakalarimin %5’ini olusturmaktadir. Eriskin grupla benzer 6zellikleri
olmakla birlikte kognitif tutulumun erken yasta baslamasi, lezyon yiikiiniin daha
fazla olmast ve sekonder progresyonun eriskinlere kiyasla daha erken yasta
goriilmesi nedeniyle bu hasta grubunun etkin tedavi almasi progresyonun
engellenmesi agisindan onem tagimaktadir. Bu ¢alismada PBMS hastalarinda tedavi

degisikligine neden olabilecek faktorleri degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢c ve Yontem: Calismamiza 1987-2020 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Klinik Noroimmunoloji ve Demiyelinizan Hastaliklar1 poliklinigince MS tanist ile
takip edilen hastalar arasinda ilk atak yasi1 18 ve altinda olan hasta grubu alindi.
Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek demografik ve klinik 6zellikleri,
goriintiilemeleri, atak/yil oranlari, progresyonlar1 ve tedavi degisiklikleri incelendi.

Nihai tanis1t MS olan 314 hasta ¢alismaya alindi.

Bulgular: Hastalar tedavi degisikligi olmayan, olan ve tedavisiz izlenen seklinde 3
grupta incelendi. Tedavi degisikligi yapilan grupta hastalik ilk atak yas1 daha kiigiik
olarak saptandi, son EDSS diizeyleri bu grubun yiiksek saptanmasina ragmen atak/yil
orani ve progresyon indeksleri (EDSS/yi1l) ise daha diisiik olarak izlendi. Medulla
spinalis tutulumu ve D vitamini eksikligi tedavi degisikligi yapilan grupta daha fazla
saptand1. Tedavi degisikligi sonrasinda yapilan degerlendirmede bu grubun atak
sayilarinda ve progresyonlarinda azalma izlendi. Tedavi degisiklik nedenleri arasinda
en sik neden radyolojik progresyon ikinci sirada ise klinik progresyon ve iciincii

sirada tedaviye bagli yan etkiler oldugu kaydedildi.

VI



Sonuc¢: PBMS hastalarinda eriskinlere gore inflamatuar yiikiin fazla olmasi bu grupta
tedaviye erken baglanmasini ve oOziirliliigiin engellenmesi agisindan da tedavi
degisikliginin zamaninda yapilmasini gerektirmektedir. Calismamizda da tedavi
degisikligi olan grupta atak sayilarinda ve progresyonda azalma bu durumu
kamtlamaktadir. Oziirliiliigiin engellenmesi icin bu hasta grubunun yakin takip

edilmesi ve etkin tedavi almas1 gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Pediatrik multipl skleroz, tedavi, progresyon
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INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Analysis of Determinants of Treatment Change in Pediatric-Onset
Adutlt MS Patients

Aim: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central
nervous system with attacks and is an important cause of disability in young adults.
Pediatric-onset MS (PBMS) is increasing worldwide and constitutes approximately
5% of all MS cases. Although it has similar characteristics with the adult group, it is
important for this patient group to receive effective treatment because of the early
onset of cognitive involvement, higher lesion burdens and secondary progression at
an earlier age compared to adults. In this study, we aimed to evaluate the factors that
may cause treatment change in PBMS patients.

Material and Method: Patients with a first attack age of 18 and under were included
in our study among the patients who were followed up with a diagnosis of MS at the
Cerrahpasa Medical Faculty, Clinical Neuroimmunology and Demyelinating
Diseases outpatient clinic between 1987-2020. The patients' files were examined
retrospectively, and their demographic and clinical characteristics, imaging, attack /
year rates, progression and treatment changes were examined. 314 patients whose
final diagnosis was MS were included in the study.

Results: The patients were evaluated in 3 groups as without treatment change, with
and without treatment. The age of first attack of the disease was found to be lower in
the group in which treatment was changed, although the final EDSS levels were
found to be higher in this group, the attack / year rate and progression index (EDSS /
year) were lower. Medulla spinalis involvement and vitamin D deficiency were more
common in the group treated with the change of treatment. After the treatment
change, a decrease in the number of attacks and their progression was observed in
this group. Among the reasons for change in treatment, it was noted that the most
common reasons were radiological progression, secondly clinical progression and

thirdly treatment-related side effects.

VIl



Conclusion: The higher inflammatory load in PBMS patients compared to adults
necessitates early initiation of treatment in this group and timely treatment change in
terms of preventing disability. In our study, the decrease in the number of attacks and
progression in the group with treatment change proves this situation. In order to
prevent disability, this patient group should be followed closely and receive effective

treatment.

Key words: Pediatric multiple sclerosis, treatment, progression



1. GIRIS

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminde (SSS) noroinflamasyon ve
norodejenerasyon ile giden ve otoimmiin kokenli oldugu kabul edilen, ak maddede
daha yogun olmak {izere, korteks ve derin gri maddeyi de tutan multifokal
inflamatuar-demyelinizan yapida lezyonlarla siiregiden kronik bir hastaliktir. Bu
lezyonlarla iligkili olarak demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon MS’deki

norolojik engellilikten sorumlu olarak kabul edilmektedir [1].

Pediatrik baslangigh MS (PBMS), hastaligi 18 yasindan Once baslayan
hastalart igerir. MS hastalar1 i¢inde %?2-10’unun 18 yasindan Once tani aldigi
bildirilmektedir [2]. PBMS hastalarinin median yas1 12°dir. 10 yas altinda olan tim
PBMS’nin %17-30’unu olusturur [3,4].

PBMS, genel olarak yetiskin MS'ye benzer klinik 6zelliklere sahip olmakla
beraber daha inflamatuar bir seyir ve ayn1 zamanda yasa 6zgii farkli semptomlarla
karakterizedir. PBMS’deki yetiskinde oldugu gibi optik ndrit, miyelit, beyin sap1
ataklar1 ve serebral ataklar bulunur. Ataksi ve kognitif bozukluk ¢ocukluk
doneminde daha sik goriiliir. Sensoriyal semptomlar kiigiik ¢ocuklarda dile
getirilmedigi i¢in daha nadirmis izlenimini verir [5]. Genel olarak, cocuklar
yetiskinlere gore klinik ataklar1 daha cabuk ve sekelsiz atlatma egilimindedir;
bununla birlikte, yiiksek atak orani goz Oniine alindiginda, PBMS'li  hastalar

yasamlarinin ileri donemlerinde 6nemli dlglide 6ziirliiliik yasayabilirler [6].

2012 Uluslararas1 Pediatrik MS Calisma Grubunun PBMS ig¢in mevcut tani
kriterleri, yetiskin MS i¢in olusturulan 2010 McDonald kriterlerine dayanmaktadir ve
11 yasindan biiyiik ¢ocuklarda dogrulanmistir. PBMS tedavisi, atak tedavisi, uzun

donem tedavi ve semptomatik tedaviyi igermektedir ve multidisipliner olmalidir.

Klinik olarak PBMS hastalariin sekelli iyilesme oranlar1 diisiik olsa da atak
sayllarinin daha fazla olmasi, kognitif tutulumlarinin erken baslamasi, eriskin
baslangi¢li hastalara gore uzun siire gerektirmekle beraber erken sekonder
progresyon gostermeleri, MRG lezyonlarinin eriskinlere gére daha fazla olmasi

nedeniyle erken donemde, etkili tedavi ile inflamasyonu bastirmanin Onemli



oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle tedaviye baslama ve tedavi degisikligine karar
vermek hastaligin gidisatin1 degistirmek agisindan 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismada
PBMS’de takiplerinde tedavi degisikligi yapilan ve yapilmayan gruplari retrospektif
olarak inceleyerek tedavi degisikligine neden olabilecek faktorleri ve anlamliliklarini

ayrica yapilan degisikligin yararli olup olmadigin1 degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM VE TARIHCE

Multipl skleroz (MS), demiyelinizan plaklarin birikimi ve akson kaybi ile
karakterize, merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik inflamatuar bir hastaligidir ve
etkilenen bireylerin ¢ogunda ilerleyici 6ziirliliige neden olur. 2013 yilinda, diinya
capinda yaklasik 2,3 milyon kisinin MS ile yasadigi tahmin edilmektedir ve hastalik

insidans1 da giderek artmaktadir.

Pediatrik baslangiglh MS (PBMS) , 18 yasindan once baslayan MS olarak
tanimlanir. 2,5-3 yasinda baslayan PBMS vaka raporlar1 mevcuttur, ancak hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu 11 yasindan daha biiyiiktiir, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
MS Merkezleri Agi’nda PBMS hastalarinda goriilen ilk semptomun ortalama yasi ise
15°tir [6]. PBMS diinya ¢apinda giderek daha fazla taninmaktadir ve hastalarin
yaklasik % 2-10’nun 18 yasindan dnce MS tanisi aldigi tahmin edilmektedir [5].

Tarihte ilk MS vakas1 muhtemelen, Hollanda'nin Schiedam kentinde yasayan
Lidwina’dir. 1395'te, 16 yasinda olan Lidwina donmus kanalda paten yaparken
diisiip kaburgasin1 kirmistir. Lidwina’da sonrasinda bir gozde korliik, bacaklarinda
giigsiizlik ve agri gelismis ve yiiriiyemez halde 1434°te 6lmistiir. Hayat hikayesi
incelendiginde Lidwina’nin hastaliginin MS olabilecegi, dolayisiyla hastaligin 14.

ylizyila kadar uzandigi varsayilmaktadir [7].

Hastalikla ilgili ilk bildiri 1824’te Fransiz patolog ve klinisyen Charles-
Prosper Ollivier d’Angers tarafindan yayinlanmistir. Daha sonra hastalik 1838’de
Robert Carswell, 1842’de Jean Curveilhier'in patolojik anatomi c¢izimlerinde
izlenmistir. 1849’da Friedrich Theodore von Freichs, yasayan bir hastada klinik
tanty1 koyup, kendiliginden diizelmeyi tariflemistir [8]. Ancak bu alanda ilk
sistematik tanimlamalar1 1868 yilinda yapan kisi Fransiz norolog Jean Martin
Charcot’dur. Charcot yasayan bir hastaya MS tanis1 koymus, hastalik i¢in bir triad
Onermis (titreme, ataksi ve konusma bozuklugu) ve hastalig1 otopsideki gozlemlerine
dayanarak ‘sclerose en plaque’ olarak isimlendirmistir. Charcot'un ¢ocuklukta MS

goriilmesi hakkinda bazi siipheleri olmustur ve 6grencisi Pierre Marie erken yasta



baglayan 13 vaka bildirimi yapmustir [8]. Sonraki yillarda, MS'li 59 ¢ocuk, 1902'de
Schupfer tarafindan rapor edilmis ancak, kisa siire sonra, tamamen klinik temellere
dayanan bir¢ok teshisin yanlis olabilecegi anlasilmistir. Marie ve Schupfer bu
nedenle daha sonra kendi yayinlanmis vakalarina elestirel bir bakis getirmislerdir.
Gozlemlerine gore cocukluk ¢agindaki MS, akut bulasic1 hastaliklar, sifiliz veya
travma ile yakindan iliskiliydi veya bunlarin sonucuydu. Bugiin, bu ¢ocuklara
muhtemelen post veya paraenfeksiyoz dissemine ensefalomiyelit (ADEM) teshisi

konulmasi ihtimali yiiksektir [9].

Tek tiik olgu sunumlar1 disinda PBMS, 1950'lerin sonlarina kadar belirli bir
hastalik varligi olarak ortaya ¢ikmamustir [10,11]. Hastaligin etiyolojisini iyi anlama
cabalari Thomas River’in 1933 yilinda MS’in bir hayvan modeli olan deneysel
allerjik ensefalomiyeliti (experimental autoimmune encephalomyelitis — EAE)
gelistirmesine yol agmustir [12]. Ancak bu modelin monofazik yapist nedeniyle MS
patogenezini tam yansitmadigl icin ilerleyen yillarda otoimmiinizasyon yontemleri
ile ataklarla seyreden ya da kronik EAE modelleri gelistirilmistir. Bu modeller ayn1
zamanda hastaligin hiicresel diizeyde patogenezini anlamaya yonelik biiyiik yol

katedilmesini ve potansiyel tedaviler gelistirilmesini ve denenmesini saglamistir.

1948 wyilinda Evlin Kabat tarafindan MS hastalarinin beyin omurilik
stvilarinin (BOS) elektroforezi sonucunda protein bantlarinin varligi saptanmais olup,
bunlarin incelenmesi ile bu bantlarin beyin omurilik sivisina araliga aktif olarak
sentezlenen immunglobiilin smifi proteinler oldugu anlagilmigtir. Bu sayede

hastaligin inflamatuar yoniine dikkat ¢ekilmistir [13].

2.2 EPIDEMIYOLOJi

Pediatrik MS nadir goriiliir. Cocuklarda akut demiyelinizan sendromlarin
insidanst 0.5-1/100.000 araliginda rapor edilmistir [2,14-17]. Bununla birlikte, az
sayida calismada, belirli bolgelerde bu insidansin 3/100.000 oldugu bulunmustur
[18,19]. Diinya ¢apinda insidans1 degerlendirmek i¢in tek bir ¢alisma yapilmamis
olsa da, yetiskin MS hastalarinda goriildiigii gibi pediatrik insidans oranlarinin da
enlemden etkilenebilecegi one siiriilmektedir [20]. 22.162 hastayi igeren uluslararasi

yetiskin MS popiilasyon tabanli kayit sistemini kullanan yeni bir ¢alisma, yiiksek



enlemlerde (50 ° ila 56 °) yasayan bireylerin daha diisiik enlemlerde yasayanlara
gore (18 ° ile 39 © arasi) MS baglangic yasmin yaklasik 2 yil erken oldugunu
gosterdi [21].

Pediatrik baslangicli MS hastalarinin medyan yast 12'dir. 10 yasindan kiigiik
cocuklarda da hastalik goriilebilir ve bu grup tiim PBMS’in % 17’sini olusturur [3,6].
Erigkin baslangich ve postpubertal pediatrik MS’in kadinlarda goriilme orani 2-3 kat
fazla olmasina karsin, hastaligi 12 yasindan Once baslayan cocuklarda cinsiyet
oranlari esittir. 12 yasindan sonra kadin oranindaki belirgin artis nedeniyle ergenligin
ve Ozellikle menarsin kadinlarda MS’e katkisini ileri siiren galigmalar vardir. Erken
menars yasi kadinlarda artmig MS riski ile iligkilidir. Kadinlarin perimenars
doénemlerinde MS atak sayisinin arttigi da gosterilmistir. Son zamanlarda Kuzey
Amerika ¢aligmalarinda ergenlik doneminde MS insidansinda ve niikslerinde bir artis
gozlenmektedir [22-24]. Ergenligin ve hormonal degisikligin MS patofizyolojisine

olan etkisi halen kesin olarak bilinmemektedir [25].

MS gelistirme riskinin dikkate deger bir demografik belirleyicisi ¢ocukluk
donemindeki ikamet yeridir. Ayni bolgede ikamet eden 44 PBMS ve yetiskin
baslangicli MS'li 573 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, pediatrik bagslangich
vakalarin, yetigkin hastalara kiyasla koken olarak Karayip, Asya veya Orta Dogu’dan
gelme olasiliginin Avrupa’dan ihtimaline gore daha yiiksek oldugunu gosterdi [26].
ABD'de yakin zamanda yapilan bir arastirma, beyaz irktan hastalarin oraninin

yetiskin bir MS kohortunda beklenenden daha diisiik oldugunu gosterdi [27].

Risk faktorleri arasinda dogum aymin etkisi incelendiginde Nisan ayinda
doganlar ile Kasim ayindan doganlar arasinda yaklasik %24 oraninda bir risk farki
goriildii [28]. Qlgili mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte Kasim ayinda
doganlarda D vitamini seviyesinin diisiikk olmasi, kis aylarinda anne adaylarimin
maruziyetinin arttig1 enfeksiyoz patojenler, mevsimine gore degisen diyet gibi ¢esitli

etkenlerden etkilenmenin s6z konusu olabilecegini gosterdi.

Cocukluk sirasinda edinilen viral enfeksiyonlarin MS gelisimine etkisi odak
noktast olmugtur ancak bulgularin yorumlanmasi karmasiktir ve genetik ozellik ile

beraber yorumlanmalidir. PBMS'li 189 hasta ve 66 pediatrik kontrol iizerinde



yiiriitiilen bir vaka-kontrol ¢alismasinda, Epstein-Barr viriisii (EBV) niikleer antijen-
1 seropozitifligi, yas, cinsiyet, irk, etnik kdken ve insan l6kosit antijeni(=human
leucocyte antigen=HLA)-DRB1 * 1501/1503 durumuna gore diizenlendikten sonra
MS i¢in artmis risk ile anlamh sekilde iliskilendirildi. Sitomegaloviriis (CMV) ile
uzak enfeksiyon, EBV seropozitifliginden bagimsiz olarak daha diisiikk MS gelistirme
riski ile iliskili bulundu. Herpes simpleks viriisit (HSV) -1 ile enfeksiyon, kendi
basina artmis MS hastalik riski ile iliskili olarak bulundu, HLA-DRB1 * 15 negatif
olanlarda bu etkilesimin MS ihtimalinin artmasina neden oldugu ancak ve HLA-

DRB1 * 15 pozitif allele sahip olmanin MS ihtimalini azalttig1 gézlemlendi [29-31].

Asilanmak demiyelinizan hastaliklar igin tetikleyici olarak diisiiniilse de
yapilan arastirma sonucunda asilanmanin PBMS i¢in risk faktorii olmadig1 ortaya
konuldu. Ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulsa da siirekli olarak asilanmanin 5 yil iginde

MS teshisi konma olasiligini diistirdiigii gosterildi [32,33].

Sigara igmek MS riskini artirir ve kiimiilatif sigara dozu (siiresi ve miktart) bu
riske katkida bulunur. Cocuklarda ise pasif duman maruziyeti (ebeveynlerin sigara
icmesi gibi) daha yiiksek MS riski ile iligkili bulunmustur. Bu durum ile ilgili
patojenik mekanizmalar arasinda otoimmiiniteye yatkinlik, sigara dumaninin
norotoksik bilesenlerinin etkisi ve MSS icinde hiicre sinyallesme modiilasyonunun
etkilenmesi gibi faktorler olsa da higbiri tek basina bu durumdan sorumlu tutulamadi
[34-37].

Erigkin hastalarda oldugu gibi pediatrik popiilasyonda da diigiik D vitamini
diizeyi ile artmigs MS riski arasinda bir korelasyon mevcuttur [38]. Diisiik D vitamini
seviyeleri, PBMS’te daha yiiksek niiks orani ile iligskilendirildi [39]. Tiim genom
dizileme ile elde edilen veriler sayesinde CYP2R1 genetik polimorfizminin 25 (OH)
D3 seviyesi iizerinde olumsuz etkisi oldugu kesfedildi. 5000 MS hastas1 ve kontrol
grubunun analizinde ise bu polimorfizme sahip olmanin MS olma riskini artirdig:

gosterildi [40].

Ergenlikte obezite, yetigkinlikte MS riskinin artmasiyla iliskili bulundu
[41,42]. Pediatrik MS vakalar1 ve demografik olarak eslestirilmis kontrollerle ilgili

bir California vaka-kontrol ¢alismasinda, asir1 kilo ve obezite, kadinlarda MS ve



klinik izole sendrom (KIS) riskinin artmasiyla iliskilendirilirken erkeklerde bu iliski
goriilmedi [43]. Baska bir pediatrik MS vaka-kontrol calismasinda, obezite, hem
kadin hem de erkek c¢ocuklarda erken baslangi¢ yasi riski ile iliskilendirildi [44].
Obezite menarj1 ve dolayisiyla MS baslangi¢ yasini kiigiik yaslara ¢ekmektedir. Yag
dokusunda adipokin sentezi olur ve bu inflamasyonu indiikleyerek MS patogenezine
katkida bulunabilir [45].

Gida anketleri ile yapilan giinliik tuz alim degerleri ile PBMS arasinda giiclii
bir iligki goriildi [46]. Baska bir ¢alismada azalmis demir alimi ile PBMS arasinda
korelasyon oldugunu saptadi ancak benzer korelasyon yag, lif ve protein gibi diger

besinlerle bulunamadi [47].

Bagirsak florasi ile PBMS iliskisi hakkinda aragtirmalar gittikce artmaktadir.
Bu konu ile ilgili yapilan aragtirmalar, MS'li ¢ocuklarda hasta olmayan g¢ocuklara
gore, bagirsak mikrobiyotasinda “proinflamatuar” bir ortami diisiindiiren farkliliklar
bulunduguna dikkati ¢ekmistir [48]. Yapilan g¢alismalarda bagirsak mikrobiyota
bilesimindeki belli bakterilerin olmast ya da olmamas: atak sikligindaki

degiskenlikle iliskilendirilmistir[49].

Pediatrik  baslangicli MS hastalarinin  anneleri {izerinde yapilan bir
aragtirmada, hamilelik sirasinda annenin diyabet ya da preeklampsi diginda hastaligi
(enfeksiyon..vb) PBMS riskinde 2.3 kat artisa neden oldugu bildirildi. Ayni
caligmada sezaryen ile doganlarda MS riskinin normal yolla doganlara gore yaklasik
%60 kadar az saptanmasi dikkat cekicidir [50]. Fark yaratan degiskenlerin
diizenlendigi bir modelde ise anne yas1 ve viicut kitle indeksi (VKI), hamilelik
sirasinda sigara dumanina maruz kalma ve emzirmenin, PBMS olma riskinde artisa
yol agmadigi ancak buna karsin hamilelik sirasinda babanin mesleginin tarim ile
ilgili olmas1 veya evde pestisitlere ve ev kimyasallarina maruz kalma PBMS olma

riskinde artmayla iliskilendirildi [51].

Otoimmiinitenin tetikledigi alerji hastaliklarinin MS agisindan risk faktori
olup olamayacagi ile ilgili yapilan ¢alismada alerji ile PBMS arasinda bir iliski
gozlenmemesine ragmen gida alerjisi olan PBMS hastalarinin allerjisi olmayanlara

gore atak sayilariin daha az oldugu gozlemlendi [52].



2.3 GENETIK

Bir risk faktorii olarak genetik gegis hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu yetiskin
MS hastalarinda yapilan c¢alismalardan gelmektedir. Aile c¢alismalarinda, MS'li
kisilerin akrabalarinda gézlemlenen MS oraninin genel popiilasyondaki MS oranini
astigt goriilmektedir [53]. Tek yumurta ikizlerinin birinde MS olmasi halinde
digerinde risk %38 artarken, bu oran ¢ift yumurta ikizlerinde %3-5 olarak
bulunmustur. MS olma riski ayn1 zamanda MS’in baslangi¢ yasi ile de iliskilidir,
MS hastalig1 erken baslangicli olan hastanin kardeslerinde MS olma riski bes kat
daha fazladir [54].

PBMS ile ilgili yakin zamanda yapilan bir uluslararasi c¢alisma, etkilenen
cocuklarmn sadece %38’inin ailesinde MS 6ykiisii oldugunu bildirdi [55]. Ancak aile
bireylerinin hala MS olma agisindan igin risk altinda oldugu ve bir kisminin

gelecekte MS gelistirmeye devam edebilecegi belirtildi.

PBMS igin diger olasi genetik mekanizmalar1 tetikleyen cevresel ya da

epigenetik faktorlerdir, yani gen-gen ya da gen-gevre etkilesimidir.

PBMS’deki risk genlerinden 57 tanesinin genel genetik risk skoru ile ilgili ilk
calisma, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda karsilastirilabilir risk skorlar1 ortaya ¢ikardi. Bu
risk genleri hem ¢ocukluk hem de eriskin baslangi¢hh MS gruplarinda, popiilasyon
temelli kontrollerden 6nemli Glgiide daha yiiksek puanlara sahipti. Bir¢ok ¢alisma,
PBMS hastalarinda saglikli kontrollere veya monofazik demiyelinizan atakli
bireylere kiyasla HLA DRB1 * 1501 allelinin 6nemli olugunu gosterdi [56]. HLA-
DRBI1 risk allelinin Avrupali olmayanlarda daha az siklikta goriildiigii i¢in bu
popiilasyonda MS olma riskinin daha az oldugu ileri siiriillmektedir. PBMS vaka-
kontrol galismasinda HLA-DRBI * 15’in MS iizerinde olumsuz etkisinin HSV
immunglobulin G (IgG) pozitifligi ile zayiflatilabilecegi gosterildi [31].

Bir ¢ok gozlemsel caligma, Afrika kokenli Amerikali hasta grubunda MS
riskinin fazla oldugunu gosterdi [57-59].



2.4 IMMUNPATOGENEZ

Yetiskin baslangicli MS’de, MS patolojisinin ayirt edici Ozelligi, tarihsel
olarak, ak maddede demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile iliskili perivaskiiler

inflamatuar lezyon olmustur [60,61].

Erigkin baslangicli MS’deki immiin yanit ¢alismalar1 ve ayrica immiin yanitin
cesitli yonlerini hedefleyen terapotik denemelerden alinan dersler ve hayvan
modellerinden elde edilen veriler 1siginda immiin patofizyolojik olarak
basitlestirilmis bir MS modeli olusturulmustur. Ik adimin, uyarici bir antijene yamt
olarak CD4 + T hiicrelerinin periferal aktivasyonu olduguna inanilmaktadir [62—64].
T hiicrelerinin bu MSS antijenlerine karst nasil otoreaktif hale geldigi
bilinmemektedir ancak muhtemel ¢evresel bir ajanin komsu aktivasyon ya da
molekiiler benzerlik yolu ile T hiicrelerini aktive ettigi diisiiniilmektedir. Daha sonra,
aktive edilmis T hiicrelerinin MSS’de yapisma, kemoatraksiyon ve aktif infiltrasyon
adimlarin1 iceren kan-beyin bariyerinden (KBB) transmigrasyonu, MSS igindeki
infiltre hiicrelerin yeniden aktivasyonuna yol agar ve bu durum perivaskiler
inflamasyona katkida bulunur. Inflamasyonun yayilmasiyla diger MSS antijienleri
(miyelin bazik protein=MPB, miyelin oligodendrosit glikoproteini=MOG gibi) de
cevreye yayilir ve "epitop yayilmasi" olarak adlandirilan bu antijenlere spesifitesi
olan T hiicrelerinin toplanmasina neden olabilir. Saglikli kontroller, miyelin
peptitlerine T hiicre yanitlar1 gosterirken, MS hastalarinda miyelin reaktif T
hiicreleri, hafiza fenotipine sahip olarak farklilik gosterdiginden, bir hafiza T hiicresi
tepkisinin olusumu ve kaliciliginin MS i¢in ¢ok Onemli olduguna dair kanitlar

mevcuttur [65].

Yetigkin MS calismalarinda, sitokin tepkilerinin hem periferde hem de merkezi
sinir sisteminde diizensiz olduguna dair 6nemli kanitlar vardir. ~ Antijenle uyarilan
T hiicreleri efektor CD4+ ve CD8+ T hiicrelerine ve hafiza T hiicrelerine doniisiir.
CD4+ hiicrelerinin immiin sistemde makrofaj fonksiyonunu regiile eder, B
hiicrelerinin antikor olusturmasina yardimci olur, otoimmuniteyi kontrol edebilmek
icin immiin yanitlar1 diizenler [64]. Antijenle uyarilan CD4+ hiicreler T helper 1

(Thl), T helper 2(Th2), T helper 17 (Th17) ve inductable T regiilator (iTreg)



hiicrelere farklilagir. Th1 ve Th17 proinflamatuar, Th2 ise antienflamatuar sitokinler
tiretirler [66,67]. Thl ve Th2 arasindaki dengede bir diizensizlik uzun siiredir MS
immiinopatogenezinde rol oynamaktadir. Cesitli ¢calismalar, kontrollere kiyasla MS
olan yetigkin hastalarda ex vivo yeniden uyarilmis periferal kan mononiikleer
hiicrelerinden, Th1 sitokini, interferon gama iiretiminin arttigin1 gostermistir. Klinik
ataklar, in vitro interferon gama (IFN gama) tiretiminin artmasiyla iligkilendirilmistir
[68].
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Th17 hiicreleri, farkli bir efektdr T hiicreleri soyunu temsil eder. Makrofajlar
ve dendritik hiicreler tarafindan iiretilen interlokin (IL) 23, proinflamatuar sitokinler
IL17A ve IL 17F'yi sentezleyen Th17 hiicrelerinin genislemesi igin kritiktir [64].
liging bir sekilde, Thi7'nin Thl oranmmn, MSS inflamasyonunun Kritik bir
belirleyicisi oldugu goriilmektedir ve yiikksek Thl7 - Thl oranlar, beyin
parankimindeki T hiicre infiltrasyonu ve inflamasyon ile iligkilidir [69]. MS’de,
lezyonlar i¢inde ve hastalarin BOS ve kaninda artmis IL17 transkriptleri rapor
edilmistir. MS hastalarinin BOS’unda Th17 hiicrelerinin sikligi hastaligin klinik
remisyon evrelerine kiyasla klinik alevlenmeler sirasinda daha yiiksek saptanmistir
[70—72]. Son immiinolojik veriler, Th17 hiicrelerinin KBB ile etkilesimde ve KBB’yi

asmada Ozellikle ustalagtigini gostermektedir [73].

MS, T hiicre hastalig1 olarak bilinse de B hiicrelerinin de patogenezde rolii
bulunmaktadir [74—76]. MS hastalarinda BOS’larinda OKB pozitifliginin olmasi,
ataklarla seyreden MS’de anti-CD 20 monoklonal antikor tedavisinin etkin bir

yontem olmasi B hiicrelerinin immiinpatogenezde roliinii gostermektedir.

Multipl sklerozda sekonder progresyon igin sonradan devreye giren aktif
mikroglia ve astrositlerin baglattigi nérodejeneratif siiregler sorumlu tutulmaktadir
[74]. PBMS sirasinda miyelin yonelimli T hiicresi yanitlarinin degerlendirilmesinin,
insan MSS demiyelinizasyon spektrumundaki en erken olaylara iligkin bilgi, rasyonel
terapotik hedefler ve belki de hastaligin Onlenmesine yonelik yaklagimlar

saglayabilecegi olasiligina biiyiik ilgi vardir.

Ergenlikte baslayan timiis bezinin involiisyonuna sekonder yetiskinlerde
dolasimdaki T hiicrelerinde azalma, naif T hiicrelerinin hafiza T hiicrelerine oraninin
yasla birlikte azalmasi, T hiicrelerinin antijene karsi verdigi yanitin azalmasi
yaslanma modellerinde ve insanlarda iyi tanimlanmistir ve biitiin bunlar PBMS ile
erigkin baglangiglt MS arasindaki immiinpatogenezin farkliligi dolayisiyla klinigin de

farkli olmasinda rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir [61].
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2.5 KLINIK OZELLIiKLER

Pediatrik baslangigch MS tipik olarak kuvvetsizlik, uyusma gibi fokal
semptomlar ile kendini gosterir. Gorme kaybi (optik norit) ve dengesizlik sik goriilen
sikayetlerdir [77,78]. Genel olarak, cocuk hastalar, eriskin baslangicli MS hastalari
gibi fokal ya da multifokal ndrolojik bulgularla bagvurur ancak bu bulgularin
bazilarinda yas ile iliskili dikkat ¢ekici 6zellikler ortaya ¢ikmaktadir.

Ataksi ve beyin sapi1 sendromlari, ergen ve gen¢ MS hastalarinda en sik
baslangi¢ bulgusu olmakla beraber 10 yasin altindaki ¢ocuklarda 6zellikle belirgindir
[79]. Optik norit (ON), ergenlerde kiigiik cocuklara gore daha yaygin bir tablo gibi
goriinmektedir [80] ve oOzellikle Japonya'dan bildirilen PBMS vakalarinda
belirgindir [81]. Ensefalopati, ates, nobetler ve mutifokal baslangig, eriskin
baslangi¢li MS hastalarina gore PBMS hastalarinda nadir de olsa goriilebilmektedir
[79] (Tablol).

MS'li cocuklar ayrica ataklarla ortaya ¢ikabilen ya da hastalik seyrinde ortaya
¢ikan kronik yorgunluk, depresyon ve anksiyete semptomlari yasayabilir [82].
Bilissel yetersizlikler, ataklar baglaminda veya kronik olarak ortaya ¢ikabilir.

Pediatrik baglangicli MS vakalar1 %98 oraninda atakli yineleyici (relapsing
remitting=RRMS) bir seyir izler ve ilk ile ikinci demiyelinizan atak arasindaki siire
erigkinlerle karsilastirildiginda daha kisadir ve atak orani ve siddeti daha fazladir.
Calismalar bu durumun 5 yildan fazla siirdiigiinii gostermektedir [83]. Atak sonrasi
sekel ¢ocuklarda ¢ok daha az yaklasik %10 civarinda goriiliir, 6zellikle hastaligin
seyrinin erken donemlerinde sekelsiz iyilesme ile diizeldikleri ileri siirtilmektedir
[84]. Primer progresif MS (PPMS) eriskin baslangi¢l hastalarda yaklasik %15 olarak
bildirilse de PBMS hastalarinda arasinda bu oran %2’den azdir [85]. Bu nedenle
cocuklarda progresif seyirli klinik tabloda mitokondriyal, neoplastik ya da

norodejeneratif bozukluk gibi alternatif bagka bir tan1 aranmas1 onerilmektedir.

Pediatrik baslangigchh MS hastalarinin engellilik diizeylerine ulagsmasi daha

uzun siirer, ancak hastalik baslangicinda daha geng olduklari i¢in yetigkinlerden 7 ila
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12 yas daha gen¢ engellilige ulasirlar. Avrupa Veri Tabanindaki MS hastalar
1967°den 1997’ye kadar kaydedildi ve 2003’e kadar takip edildi. 16 yasindan once
hastalig1 baslayan toplam 394 hasta incelendi ve genisletilmis engellilik durumu
Olcegine (EDSS) ulasma siiresi 4 puan (smirlt yiirime yetenegi= 500 metre
yardimsiz) 20 yil iken, yetiskin baslangi¢li hastalar i¢in ayn1 EDSS skoruna kadar
gegen siire 8 yildir [86]. Bu noktadan sonra, ilerleme oranlari yetigkinler ve PBMS
arasinda benzerdir. Erken donemde baslanan giiclii immiinsiipresan ilaglar1 igeren
modern tedavi segeneklerinin gelecekte prognozu iyilestirmeye yardimci olabilecegi
umulmaktadir. Pediatrik hastalarda kotii prognoz igin risk faktorleri arasinda ataklar
arasinda daha kisa siire (<1 yil), ilk ataktan sonra kismi iyilesme ve ilk atakta beyin

sap1 tutulumu bulunur [86].

Tablo 1: PBMS ve eriskin baslangich MS Kklinik ozellikler [86] Langille ve ark, 2019
Tiirkcelestirilmistir

PBMS
Prepubertal Postpubertal Eriskin baslangich MS
Cinsiyet Kadin/Erkek:1 Kadin>Erkek Kadin>Erkek
Klinik Multifokal Monofokal Tipik MS prezentasyonu
semptomlar semptomlar daha semptomlar unilateral ON, fokal
yaygin, nobetler, daha yaygin, supratentoryal
beyin sap1 beyin sap1 semptomlar, beyin sap1
semptomlar: daha | semptomlari ya da serebellar
fazla daha fazla semptomlar veya kismi
myelopati
Ataklar Daha ciddi ataklar Atak sonrasinda
Hastaligin erken donemlerinde atak lyilesme potansiyeli
sayis1 daha fazla daha duisiik
Oziirliiliik Oziirliiliik siiresi uzun ancak EDSS 4 diizeyinden
eriskinlere gore daha genc yasta sonra PBMS ile erigkin
baslangiclt MS’te
progresyon benzer
MS alt tipi %98 RRMS %85 RRMS, %15 PPMS
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Pediatrik MS hastalarinda bilissel etkilenmeler énemli ve olduk¢a yaygindir,
hastalarin {igte birinde goriilmektedir [87]. Radyolojik goriintiilemedeki beyin
atrofisi ile bilissel yetersizlikler arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir. Diisiik IQ
puanlari, hastalifin kiigiik yaslarda baslamasi ile iligkilidir. Uzunlamasina bir PBMS
calismasinda, biligsel diisiis hastalarin %25'inde 1 yilda ve %75'inde 2 yil sonra
olmustur [88].

2.6 TANIDA KULLANILAN YONTEMLER

Radyolojik goriintileme, BOS, uyandirilmis potansiyeller ve laboratuvar

tetkikleri klinik bulgularla birlikte taniya yardimci olan yontemlerdir.

2.6.1 RADYOLOJIK GORUNTULEME YONTEMLERI

Manyetik rezonans goriintiileme, MS'in erken teshisi, ayirici tanist izlenmesi
ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in en 6nemli aragtir. Hem 1.5 T hem de 3T
MRG, MS'nin erken teshisinde benzer bir orana sahiptir. Bununla birlikte, 3T
MRG’nin, kortikal ve gadolinyum tutan lezyonlar i¢in daha yiiksek bir lezyon tespit

orani sundugu goriilmiistiir [89].

Pediatrik baglangichh MS'deki beyin lezyonlar1 eslik eden 6dem nedeniyle
erigkin MS lezyonlarinda daha biiyiik goriiniirler [90].

Periventrikiiler lezyonlar, korpus kallozumu iceren aralarinda beyaz madde
olmaksizin lateral ventrikiillere bitisik T2-hiperintens serebral beyaz cevher
lezyonlaridir [91]. FLAIR sekansi, bu lezyonlarin tespiti igin gereklidir.
Periventrikiiler lezyonlar MS'li ¢ocuklarin % 86'sinda ve monofazik akut

demyelinizan sendromlu (ADS) hastalarinin % 28'inde mevcuttur [90,92,93].

Jukstakortikal lezyonlar, kortekse bitisik olan ve ondan beyaz cevherle
ayrilmayan T2-hiperintens serebral beyaz cevher lezyonlaridir [94]. FLAIR dizileri,
onlar1 tantmlamak i¢in en avantajli olanlardir. Karakteristik olarak U liflerini de i¢ine

alan jukstakortikal lezyonlar MS’i diisiindiiren lezyonlardir [95].
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Infratentoryal lezyonlar serebellumda, serebellar pedinkiillerde veya beyin
sapinda T2-hiperintens lezyonlardir. T2 agirlikli sekanslar en yiiksek tanisal degere
sahiptir  [85]. Posterior fossa lezyonlari, yetiskin baslangici MS ile
karsilastirildiginda ¢ocuklarda neredeyse % 25 daha siktir [91]. Pediatrik
popiilasyonu analiz ederken, beyin sap1 lezyonlart MS'min % 61'inde ve monofazik
ADS'nin % 34'tinde mevcuttur [90,96,97].

Spinal kord lezyonlari, T2 agirlikli short tau inversion recovery (STIR)
sekans1 veya iki diizlemde T2 sekanslarda goriilen servikal, torasik veya lomber
bolgedeki spinal korddaki hiperintens lezyonlardir [98,99]. Lezyonlarin sinirlar
belirgindir ve tipik olarak servikal bolgede bulunurlar ve iki vertebra kadar uzanirlar.
Daha seyrek olarak plaklar, spinal kordun alt boliimlerinde de gelisebilir.
Intramediiller lezyonlar daha seyrek gozlenir. Aktif spinal kord lezyonlar,

postgadolinyum T1 agirliklt sekanslarda kontrast tutulumu ile goriilebilir.

Timefaktif lezyonlar 2 cm’den biiyiik, genellikle tek, kitle etkisi ve 6demi
olan ve tiimoral bir lezyonu taklit eden lezyonlardir [100]. Tamefaktif lezyonlarin
kiiresel insidans1 100.000°de yaklasik 0.3 vaka olarak tahmin edilmektedir ve
PBMS’de ¢ok daha az siklikta goriilmektedir [100,101]. En sik yerlesim yerleri
supratentoryaldir ve ayrica korpus kallozum, beyin sapt ve omurilikte de
tanimlanmistir. MS'de tanimlanan diger lezyonlarla karsilastirildiginda, benzer MR

ozellikleri gosterdikleri goriilmektedir [102].

Kontrast tutmayan T1 hipointens lezyonlar (yani kara delikler) kronik siireci
gosterir ve siddetli demiyelinizasyon veya aksonal kaybin sonucudur [103]. Akut
MSS demyelinasyonu olan gocuklarda, baslangigta bir veya daha fazla T1 hipointens
lezyon varhigi, % 95 duyarliik ve % 88 Ozgiillik ile MSmin daha giglii
prediktoridiir [91].

Cocuklar, yetiskin baslangigli MS'den daha yiiksek bir inflamatuar radyolojik
gorinim sunar. MS'li pediatrik hastalarin % 70 kadari, baslangigtaki MRG
taramalarinda kontrast tutan lezyonlara sahiptir. Bu lezyonlar klinik olaydan sonra

ortalama iki hafta siiresince goriilmeye devam eder. Kontrast olusturan lezyonlar ii¢
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aydan fazla siirerse alternatif tan1 diisiiniilmelidir. Ote yandan, monofazik ADS’si
olan ¢ocuklarin sadece % 10 kadarinda kontrastlanan lezyonlar mevcuttur [91].
Manyetizasyon Transfer Goriintiileme (MTI) metodunun gelistirilmesi ve MS
arastirmalarinda kullanilmaya baslanmasi ile hastalik seyrinde ve patogenezinde
aksonal yikim siirecinin 6nemi anlagilmistir [104]. MR spektroskopi (MRS) ve MTI
ile yapilan ¢aligmalar MRG ile normal goriinen ak maddede de hastalik siirecinin
aktif olarak siiregeldigini gostermistir. Hastaligin erken donemlerinde goriilen
kontrast tutan lezyonlarin, inflamasyonun ve relapslarin 6n planda oldugu zaman
iginde kontrast tutulumu ve inflamasyonun yerini ge¢ donemlerde aksonal yikimin ve

atrofinin aldig1 da MR ¢aligmalarinda gosterilmistir.

2.6.2 BOS INCELEMELERI

Beyin omurilik sivist analizi (BOS), MS teshisinin konulmasinda da
degerlidir. Hasta ates veya ensefalopati ile bagvurursa ensefalit ayirici tanisi
acisindan enfeksiyoz patolojileri diglamak ©nem kazanir. Ayrica MRG’da
leptomeningeal kontrastlanma ya da tiimefaktif lezyon tespiti durumunda olasi

maligniteyi dislamak i¢in sitolojik analiz de diisiiniilebilir.

Yetigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda, da oligoklonal bantlar (OKB) ve 1gG
indeksi, MS hastaliginda yiikselebilir. ADS ile basvuran 136 ¢ocuk iizerinde yapilan
bir ¢alismada hafif BOS pleositozu (BOS 16kosit sayimi >5 hiicre/ml) hastalarin
%66’s1inda gozlenmistir ve hi¢bir hastada 60 hiicre/ml’den daha fazla saptanmamistir
[105]. Ayrica bu ¢alismada ¢ocuklarin %92’sinda OKB pozitifligi tespit edilmistir.
Tersine ADEM’li ¢ocuklarin sadece %35-30’unda OKB pozitifligi saptanmistir
[79,106]. OKB varlig1 tek bagina MS tanisini desteklemez ya da yoklugu MS tanisini

dislamaz.

Kizamik, kizamik¢ik ve varisella zoster viriisiine (VZV) karst polispesifik,
intratekal humoral bir bagisiklik tepkisi olan MRZ reaksiyonu (MRZR), MS’li
hastalarin ¢ogunda (%70) mevcuttur ancak norosarkoidozda (%9), otoimmun
ensefalitte (%11) ve ADEM’de (%0) ¢ok daha az siklikta bulunur. Yapilan bir
calisgmada MRZR’nin MS ig¢in 6zgiilligii %92 olarak bulunmustur [107].
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2.6.3 UYANDIRILMIS POTANSIYELLER

Uyandirilmis  potansiyeller  (UP), optik sinir, beyin sap1 veya
somatosensoriyel yolaklardaki islevin fizyolojik 6l¢iimleridir ve fiziksel muayenenin
bir uzantis1 olarak goriilmelidir. Cesitli UP bilesenlerinin ayr1 ayr1 bilesenleri, ya
yokluklarinda ya da uyaranin baslangicindan itibaren tepe gecikmelerindeki bir
uzama nedeniyle anormal olabilir. Bu tepe gecikmesinin uzamalar1 demiyelinizan
lezyonlarin karakteristik bulgusudur ve genel durumu koétii olan ya da ¢ok kiigiik
cocuklarda lokalizasyonu teyit etmede ya da ilk atagi tam olarak gosterilememis
hastalarda ozellikle degerlidir. Viziiel UP optik ndriti olan ¢ocuklarin %95’inde
anormaldir ancak, tiim pediatrik MS hastalarinin %60’inda patolojiktir Ki, bu durum
subklinik optik sinir tutulumunu gosterir [78]. Beyin sap1 ve somatosensoryel UP'ler,
beyin sap1 semptomlari olan ¢ocuklarin %76'sinda ve higbir beyin sap1 semptomunun
klinik olarak belirgin olmadig1 ¢ocuklarda %40'inda anormaldir. Duyusal sikayetleri
olan ¢ocuklarin %59'unda ve PBMS hastalarinin %48'inde duyusal bozukluk olmasa

bile somatosensoriyel UP'ler gecikmektedir [78].

2.6.4 LABORATUVAR INCELEMELERI

MS tanisinda veya ayrict tanisinda yapilmasit gereken laboratuvar
incelemeleri; kan sayimi, sedimentasyon, C-reaktif protein, acglik kan sekeri,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12, folik asit, lipid paneli, anti niikleer antikor, anti-ekstrabl niikleer antijen

profili (ENA), antikardiyolipin antikorlar, sifiliz serolojisidir [108].

2.7 TANI KRITERLERI

Multipl skleroz tanisi, ates veya enfeksiyon yoklugunda en az 24 saat siiren
bir MSS inflamatuar demiyelinizan atagini yansitan muayene veya goriintiillemedeki
en az bir klinik atak ve objektif bulgulara dayanir. PBMS tan1 kriterleri, klinik,
radyoloji ve laboratuvar kanitlar1 15181 altinda zaman iginde degisiklige ugramustir.
PBMS i¢in ilk resmi tani kilavuzu 2007 yilinda Uluslararas1 Pediatrik MS Calisma
Grubu (IPMSSG) tarafindan yayinlanmistir. Bu kriterler 6zellikle PBMS, ADEM,
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rekiirrent ADEM, multifazik ADEM, NMO ve KIS icin belirlenmistir [109].
Kilavuz, bunlarin genel tanimlar oldugunu ve bazi durumlarda MS ile diger edinilmis
demiyelinizan sendromlar arasinda Ortiisen semptomlar1 ayirt etmenin zor

olabilecegini belirtmistir.

Daha sonra IPMSSG Uluslararast MS Tani Panelindeki 2010 McDonald
kriterlerine gore yenilenmis bir tanim Onermistir. Bu tanima gore eger baslangic
MRG’si zamanda (dissemination in time: DIT) ve mekanda (dissemination in space:
DIS) yayilimi karsiliyor ise ilk atakta MS tanist konulabilirdi. 2010 McDonald
kriterleri PBMS hastalarinda degerlendirilmis ve 11 yasindan biiyiik ¢ocuklar igin
yiiksek duyarlilik, 6zgiillik ve pozitif prediktif degere (PPV,% 76) sahip oldugu
bulunmustur [110]. Bununla birlikte ADEM benzeri bir klinigi olmayan daha kiigiik
cocuklarda, PPV sadece % 55 olarak saptanmistir. Bu nedenle kii¢iik ¢ocuklarda bu
kriterler kullanilirken dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ayrica, bu kriterler ADEM

benzeri klinigi olan hastalar i¢in uygun degildir.

Uluslararas1 MS Tanis1 Paneli 2017'de 2010 McDonald kriterlerinde
revizyonlar yapti [111,112]. Degisiklikler DIS/DIT i¢in hem semptomatik hem de
asemptomatik lezyonlarin kabul edilmesini igcermektedir. Optik ndriti olan bir
hastanin optik sinirindeki lezyon hari¢ tutulmustur ancak MRG’daki kortikal
lezyonlar DIS kriterlerinine eklenmistir. Daha oncesinde BOS’a 6zgii oligoklonal
bant varlig tek basina DIT kriterini karsilamaz iken simdi kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlar ya da MSS’nin baska bir bolgesinde klinik atak olmaksizin DIT kriterini
karsilamaktadir. Revize edilen kriterler kanitlanmis klinik ataklarin sayisina bagl
olarak bu ataklarin MRG ya da BOS’a 6zgii oligoklonal bantlarla test edilmesini
gerektirmektedir [86,110] (Tablo 2 ve 3).

2017 McDonald kriterlerini degerlendirmek ve 2010 McDonald kriterleri ile
karsilastirmak i¢cin ADS'li 324 pediatrik hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada, 2017
kriterleri ilk atakta ¢cocuklarda MS tanist koymada iyi bir performans gostermistir.
DIT olusturmak icin OKB varligi ADS ile basvuran hastalarda MS tanis1 konulan
hasta sayisini artirmigtir. Ancak 2010 kriterlerinde oldugu gibi 2017 kriterlerinde de
11 yasin altinda daha diisik PPV oram1 bulunmustur. Buna ek olarak calisma

sonucunda 2017 Kkriterlerinin ADEM benzeri durumlarda uygulanmamasi, bu
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hastalarda MS tanis1 konulacak ise en

az bir adet ADEM’e benzemeyen atak ve

MRG’da klinik olarak sessiz lezyonlarin olugmasi gerektigi onerilmistir [113].

Tablo 2: Mc Donald Kkriterilerindeki DIS ve DIT tanimlamasi, 2017 revizyonlar1 koyu renkle
belirtilmistir. * Semptomatik optik nérit hastasinda optik sinir lezyonu hari¢ birakilmstir.

Langille ve ark, 2019 Tiirkcelestirilmistir

DIS

DIT

Asagidaki bolgelerin en az 2 sinde bir

adet T2 lezyonu

Periventrikiiler
Infratentoryal
Spinal kord
Jukstakortikal
Kortikal

Asemptomatik yada
semptomatik lezyonlar, kontrast
tutan lezyonlar ve kontrast
tutmayan lezyonlar YADA

Takip MRG’larda yeni T2 ya da
kontrast tutan lezyon YADA
OKB pozitifligi YADA

Yeni bir atak gelisimini bekle

Tablo 3: Mc Donald tam kriterleri (Hastamin tipik MS Kklinigi ile basvurdugunu kabul eder).
2017 revizyonlar1 koyu renkle isaretlenmistir. Langille ve ark, 2019 Tiirkcelestirilmistir

Klinik prezentasyon

MS tamsi icin gereken ek kanitlar

e >2 Klinik atak ve >2 lezyon
objektif klinik kanitt

>2 atak, 1 lezyonun objektif
klinik kanit1 ile birlikte farkl
lokalizasyonda Onceki atagin

zamansal kanit1

Kanita gerek yok, DIS ve DIT mevcut.

>2 atak ve 1 lezyonun objektif
klinik kaniti

DIT karsilanmakta, DIS igin
Periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentoryal, spinal kord ya da
kortikal ~ semptomatik ya da
asemptomatik lezyon

Ikinci atagi bekle
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Tek atak ve >2 lezyonun objektif
klinik kaniti

DIS karsilanmakta, DIT igin

Kontrast tutan ve tutmayan
semptomatik ya da asemptomatik
tipik MS lezyonlar1 YADA

Takip eden goriintiilemelerde yeni
T2 lezyon ya da kontrast tutan
lezyon YADA

OKB pozitifligi YADA

Sonraki klinik atagi bekle

Tek atak ve tek lezyonun objektif
klinik kaniti

DIT i¢in

Kontrast tutan ve tutmayan
semptomatik ya da asemptomatik
tipik MS lezyonlar1 YADA

Takip eden goriintiilemelerde yeni
T2 lezyon ya da kontrast tutan
lezyon YADA

OKB pozitifligi YADA

Sonraki klinik atag: bekle

DIS i¢in

e Periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentoryal, spinal kord ya da
kortikal semptomatik ya da
asemptomatik lezyon
Ikinci atag bekle

2.8 AYIRICI TANI

2.8.1 COCUKLUK CAGININ DIiGER DEMYELINiZAN DURUMLARI

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) tipik olarak multifokal noérolojik

defisitler ve ensefalopati ile karakterize monofazik demiyelinizan bir durumdur.

ADEM her yasta ortaya cikabilmesine ragmen, kiiciik ¢ocuklarda daha yaygindir ve

ortalama basvuru yas1 5 ila 8’dir [114]. Nadiren ADEM rekiirrens gosteren

multifazik formda olabilir ancak bu durumda olas1 diger tanilar mutlaka goézden

gecirilmelidir. 2007 yilinda belirlenen tani kriterleri 2013 yilinda yeniden revize

edildi [109] (Tablo 4).
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Tablo 4: IPMSSG ADEM tam Kriterleri

IPMSSG 2013 revizyonuna gore ADEM tam Kriterleri

e MSS’de inflamatuar sebepli ilk demiyelinizan mutifokal klinik atak
o Ensefalopati tablosu ates ile agiklanamamal1
e Atak sirasinda beyin MRG’da demiyelinizan bulgular goriilmeli

e Takiplerde yeni klinik ve MRG’larda yeni lezyon olmamali

Multifazik ADEM, ADEM ile uyumlu iki atak olarak tanimlanir ve iki atagin
arasinda 3 ay olmalidir, ancak takibinde bagka bir atak olmasi beklenmez. Ikinci
ataktan sonra olan tekrarlayan ataklar ADEM ile uyumlu kabul edilmez ve kronik,

tekrarlayict bir hastaligin gostergesi olarak kabul edilir [109].

Tablo 5: PBMS, eriskin baslangich MS ve ADEM arasindaki radyolojik farkhhiklar [86]
Langille ve ark, 2019 Tiirkgelestirilmistir

PBMS Eriskin baslangich MS ADEM

o Ogzellikle  kiiciik e Periventrikiiler o Diffiiz, bulutsu,
cocuklar lezyonlar sinirlart  belirgin
erigkinlere ~ gore olmayan lezyonlar
daha biliyiik ve e MRG’da T1’de
diffiiz  lezyonlara hipointens e Asimetrik olabilir
sahiptir lezyonlar  (Black

holes)

e Infratentoryal e Bazal ganglia ve
lezyon olma e lyi simirli lezyonlar talamus  tutulumu
ihtimali daha . . olabilir
fazladir e Asimetrik

lezyonlar e Periventrikiiler
bolgeyi  koruma
egiliminde olurlar

Radyolojik izole sendrom (RiS) son 10 yilda tanimlanmistir ve klinik olarak
asemptomatik olup, herhangi baska bir sebeple (bas agrisi, kafa travmasi) ¢ekilen
MRG’larda MS’te goriilen ovoid ve iyi sinirli lezyonlarin goriildiigli hasta grubunu
tanimlar [115,116]. RIS once eriskinlerde tanimlanmistir, daha sonra Makhani ve
ark. takip goriintiilemeleri ile birlikte bir RIS pediatrik kohortu bildirmislerdir [117].
Bu hastalarin takibinde %42’si ilk MRG’larini takiben 2 yil iginde klinik atak
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gecirmigler, %61 hastada ise goriintiilemelerde yeni demiyelinizan lezyonlar
saptanmistir.
Bu hastalarda atak ge¢irme ihtimali medulla spinaliste lezyonu olan ve OKB

pozitifligi olarak grupta yiiksek bulunmustur [118].

Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSD), MSS’yi ve 6zellikle de
optik siniri ve medulla spinalisi ya da omuriligi etkileyen kronik, tekrarlayan,
otoimmiin demiyelinizan bir hastaliktir. 2004 yilinda NMO ig¢in oldukga spesifik
olan aquaporin-4 su kanalina kars1 antikor tanimlanmistir. Pediatrik baslangig, tiim
NMOSD vakalarinin sadece %3 ila %5'ini olusturur [119]. Pediatrik hastalar
unilateral ya da bilateral optik ndrit, uzun segment transvers myelit ya da beyin sap1
(area postrema) semptomlari ile basvurabilir. Nadiren c¢ocuklarda ADEM ile
karistirilabilen multifokal defisitler ve ensefalopati de goriilebilir. NMOSD’nin erken
tanis1 onemlidir ¢iinkii tedavisi MS’den farklidir ve atak sonrasi sekelli iyilesme

ihtimali yiiksektir [120].

Anti-miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikorlari, monofazik
ADEM'l kiiciik ¢ocuklar ve tekrarlayan optik noritli daha biiyiik ¢ocuklar, transvers
miyelit, edinilmis demiyelinizan sendromlu (ADS) bazi hastalarda ve antikor negatif
NMOSD  hastalarmin  bazilarinda  mevcuttur. MOG, MSS sinirlerinin
miyelinlesmesinde rolii olan bir glikoproteindir [121,122]. Cocuklarin anti-MOG
pozitif olma olasiligi, ayni taniya sahip yetigkinlere gore daha yiiksektir [123-125].
Cocuklarda yiiksek titreli anti-MOG pozitifliginin rekiirren optik norit ve NMOSD
ile iliskili oldugu tanimlanmistir. Nadir olmakla birlikte ilk atakta MS tani1 kriterlerini
karsilayan ¢ocuklarda da anti-MOG pozitifligi saptanan hastalar mevcuttur. Antikor
pozitif ¢ocuklar genellikle yliksek doz steroide iyi cevap verirler ancak ideal tedavi

stratejileri halen tartismalidir [126].

2.8.2 TANIDA KARISABILECEK DiGER DURUMLAR

Neoplastik ve enfeksiydz etiyolojiler her zaman yetigkinlere benzer sekilde
ayirici tanida akilda tutulmalidir. Biiyiik, tiimefaktif MS lezyonlarinin neoplazmadan
ayirt edilmesi zor olabilir ve bazen dogru teshisi koymak i¢in doku orneklemesi

gerekebilir.
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Ek olarak, genetik ve metabolik hastaliklar, akut demiyelinizan bir olaya
benzeyen klinik olusturabilir. X'e bagli adrenolokodistrofi ve metakromatik
l6kodistrofi gibi 16kodistrofiler dahil olmak tizere kalitsal beyaz cevher bozukluklari,
MS'den daha yaygin ve simetrik beyaz cevher tutulumu ile ayirt edilebilir. Leber’in
kalitsal optik noropatisi gibi mitokondriyal bozukluklar, kronik progresif eksternal
oftalmoplejiye neden olabilir ve MS’de goriilebilecek beyin sap1 sendromlar: ile

karigabilir.

Sistemik inflamatuar vaskiilopatiler ya da MSS izole vaskiilopatiler, basagrisi
ve multifokal norolojik defisit ile klinige basvurabilir. Primer MSS vaskiiliti damar
goriintlilemelerinde ya da konvansiyonel anjiografide goriilemeyebilir ve taniyi
kesinlestirmek i¢in beyin biyopsisi gerekebilir. Sarkoidoz, ¢ocuklarda nadir olmakla
birlikte, degisken belirtilere sahip olabilir ve MS ile karistirilabilir. Kraniyal sinir
tutulumu, o6zellikle fasyal sinir felci, leptomeningeal tutulum ve baziler menenjit ile
kendini gosterebilir. Perihiler lenfadenopatiyi degerlendirmek icin akciger

goriintiilemesi diistiniilmelidir [127].

2.9 TEDAVI

Pediatrik MS tedavisi, atak tedavisi, uzun donem tedavi ve semptomatik
tedaviyi icerir. PBMS hastalarinin tedavisi multidisipliner olmali ve bu ekipte
pediatrik norologlar, g6z doktorlari, psikologlar, fizyoterapistler ve gerekirse ¢cocuk

psikiyatristleri bulunmalidir.

2.9.1 ATAK TEDAVISI

Merkezi sinir sisteminin akut demiyelinizasyon semptomlarimin ilerlemesi
tipik olarak birkag¢ giin ile birkag¢ hafta arasinda tepe noktasina ulasir. Ancak kiigiik
cocuklarda daha ani bir baglangic olabilir . Atak tedavisi 6zellikle fonksiyon kaybi1 ya
da ciddi rahatsizlik verici semptomlar varsa uygulanir, islevi bozmayan semptomlar

icin eger radyolojik olarak da ciddi bir aktivite yoksa tedaviye gerek olmayabilir.

Akut MS ataklarinin  tedavisi i¢in temel tedavi yiiksek doz

kortikosteroidlerdir ve akut ataklardan sonra fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirma
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acisindan yetiskin MS popiilasyonunda kanitlart mevcuttur [127]. Bu tedavi
genellikle intravendz metilprednizolon (IVMP) olarak uygulanmir (3-5 giin siireyle
20-30 mg/giin), semptomlarin azalarak devam ettigi durumlarda ardindan ciddi
ataklarda bazen de 2 ile 6 hafta i¢inde kademeli olarak azaltilmasi planlanan oral
prednizolon baslanir. Kortikosteroidler ayrica oral prednizon, metilprednizolon veya
deksametazon olarak da verilebilir, ancak 30 mg / kg metilprednizolona esdeger
dozlarda olmalidir. Steroide yeterince cevap vermeyen ataklar igin, ozellikle
ambulasyonu etkileyen ve/veya gorme ile ilgili ciddi oOziirliiliik yaratabilecek
semptomlarda plazmaferez tedavisi veya IVIG (2g/kg 2—5 giine boliinmiis olarak)
uygulanabilir [127].

25-hidroksivitamin D3 (25-OH D3) seviyesi ADS ve PBMS’de
degerlendirilmelidir ¢linkli ataklar1 azaltmak icin degistirilebilir tek risk
faktorlerinden biridir. Mowry ve ark. 12, PBMS hastast1 110 kisiden olusan
kohortlarinda, 25-OH D3 diizeyindeki her 10 ng / mL'lik artisin, sonraki atak
oranlarinda % 34'lik bir disisle iliskili oldugunu bildirdiler [39].

2.9.2 UZUN DONEM TEDAVi

PBMS'in nadir olmasi, tanisal zorluklar, PBMS tedavisi i¢in onaylanmis
ilaglarin yetersizligi ve pediatrik farmakokinetigin ¢ocukluk déneminde yetersiz
bilinmesi nedeniyle, PBMS i¢in tedavi yaklasimlari eriskin baslangigh MS
tedavisinin aksine daha giivenli diisiik etkili hastalik modifiye edici ajanlarin
(Disease modifiying drugs=DMD) kullanilmas1 seklindedir. Klinik olarak PBMS
hastalarinin atak sayilarimin daha fazla olmasi ancak ataklardan sekelli iyilesme
oranlarinin daha diisiik olmasi, sekonder progresyona girme siirelerinin daha uzun
olmasi ancak erigskin baglangichi hastalara gore yine de daha erken progresyon
gostermeleri, MRG lezyonlariin eriskinlere gore daha fazla olmasi gibi farkliliklar
nedeniyle PBMS hastalarinda hastaligin erken doneminde inflamasyonu bastirmanin

onemli oldugu diisiintilmektedir.
MS tedavisinde iki terapotik yaklasim vardir, biri eskalasyon ve digeri

indiiksiyondur [128]. Eskalasyon yaklasimi, daha giivenli, daha diisiik etkinlige sahip
bir DMD ile baslamay1 ve hastalik aktivitesi arttiginda daha riskli, daha yiiksek etkili
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bir DMD'ye ge¢meyi igerir. Bu yaklasim, PBMS'ta daha yaygmn olarak kabul
edilmigtir. IPMSSG tarafindan 6nerilen yiiksek hastalik aktivitesi niiks oraninin hig
azalmamasi ya da artmasi veya tedavi dncesi donemde tekrarlanan MRG’da yeni T2
ya da kontrast tutan lezyonlarin goriilmesi, ya da 12 ay i¢inde ikiden fazla klinik ya
da radyolojik niiks olarak tanimlanmistir.  Indiiksiyon yaklasimi yani erken
donemdeki oldukca etkili tedavi yaklasimi, birinci basamak tedavi olarak daha
yiiksek etkinlige sahip bir DMD'in kullanilmasinmi igerir. Birgok c¢alisma, bu
yaklasimin hastalara daha iyi uzun vadeli sonuglar saglayabilecegini 6ne siirse de,
pediatrik MS hastalarinda daha etkili ilaglarin endikasyonu olmamasi nedeniyle
kullanilan bir yaklagim degildir. Bu durum eriskin baslangi¢li MS tedavisinde bile

resmi olarak belirlenmemistir.

2.9.2.1 INJEKTABL TEDAVILER

Interferonlar(IFN) ve glatiramer asetat(GA), gozlemsel calismalardan ve
randomize klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglara dayali olarak PBMS'de yaygin
olarak kullanilmaktadir [129]. IFN-beta 1a ve 1b (IFNP), anti-inflamatuar sitokin
diizeylerini artirmayi, proinflamatuar sitokinleri azaltmayr ve KBB’den l6kosit
goclinli degistirmeyi i¢eren immiinomodiilator etkilere sahiptir [130]. Randomize,
plasebo kontrollii ¢alismalar PBMS’de IFNBmin etkinligini incelememis olsa da,
kohort calismalar1 IFNBmin ¢ocuklarda iyi tolere edildigini ve tedavi Oncesi
baslangic ile karsilagtirildiginda azalmis bir niiks oramiyla iliskili oldugunu
gostermektedir [129,131,132]. Iki yillik, prospektif, acik etiketli bir calismada, MS'li
adolesanlarda IFNB-1b subkutanin giivenligini ve etkililigi degerlendirildi ve gézlem
siiresi boyunca yaklasitk % 40 hastada klinik atak ve progresyon goézlenmedi.
Pediatrik caligmalarda bildirilen IFNB'nin yan etkileri yetiskinlerde bildirilenlere
benzer olarak en sik enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar (% 15-70) ve grip benzeri
semptomlar (% 25-65) olmakla birlikte karaciger enzimlerinde yiikseklik (% 5-35),
tiroid disfonksiyonu (% 1-10) ve kan sayimi anormallikleridir(% 1-39) [133].

Glatiramer asetat (GA), immunmodiilatér ve noroprotektif etkileri olan
miyelinin sentetik bir kopolimeridir [134]. GA'nin pediatrik MS'de kullanimi1
kontrollii calismalarda degerlendirilmemistir. Ancak kii¢iik gozlemsel ¢aligmalar GA
tedavisinin erigkin popiilasyona benzer olarak iyi tolere edildigini géstermistir, en sik

goriilen yan etkiler eriskin gruba benzer olarak enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve
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enjeksiyon sonrasi goriilen sistemik reaksiyonlardir. Bu c¢alismalarda GA tedavisi
sirasinda atak orani tedavi Oncesi baslangigtan daha diisiik iken, ¢ocuklarin en az
%30-40'min  GA'dan alternatif bir ajana gectigi rapor edilmistir, buna en sik

hastaligin alevlenmesi olarak neden olmustur [132,135,136].

2.9.2.2 ORAL TEDAVILER

-Fingolimod: Fingolimod, sfingozin 1-fosfat reseptoriiniin fonksiyonel antagonisti
olarak davranir [137]. MS’teki primer etki mekanizmasinin, lenf diiglimlerinden
lenfosit ¢ikisinin inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniiliirken, ayni zamanda KBB
modiilasyonu, noroprotektif etkiler ve remiyelinizasyon iizerindeki etkiler yoluyla
terapGtik etki gosterebilir.  Fingolimod, PBMS’te bir Faz Il denemesinin
tamamlandig1 ilk DMD dir ve 10-17 yaslar1 arasinda RRMS’li ¢ocuklarin tedavisi
icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (=Food and Drup Administration=FDA)
tarafindan onaylanan ilk DMD'dir. PARADIGMS caligmasi, MS'li 215 ¢ocugu 2 yila
kadar (10-17 yas aras1) giinde bir kez fingolimod veya interferon beta-1a (IFNB-1a,
intramuskuler) randomize eden ¢ift kor, ¢ift sahte bir ¢aligmadir. Yillik relaps
orani(ARR) fingolimod alan ¢ocuklarda IFNp-1a ile karsilastirildiginda %82 daha
diisiik olarak saptanmis ve fingolimod alan grupta 2 yilda relaps goriilmeme orani
%385.7 idi(diger grup %38.8) [138]. Yeni gelisen ya da biiyiiyen T2 lezyon, kontrast
tutan lezyon sayist ve Oziirliilik artis1 gibi ikincil sonlanim noktalarinda da
fingolimod alan hastalar IFNB-1a alan hasta grubuna gore {istiindii. Pediatrik grupta

fingolimod etkisi eriskinlerdeki etkisine benzer ya da daha {istiin olarak gozlemlendi.

Ozellikle, fingolimod kardiyak S1P reseptdrlerini de etkileyebileceginden,
tedavi baslangicinda gelisebilecek bradikardi nedeniyle kardiyak izleme gereklidir.
Genel olarak, fingolimod, PARADIGMS c¢alismasinda ¢ocuklar tarafindan iyi tolere
edildi, yan etkiler nedeniyle fingolimod kesilme oran1 sadece %4,7 idi. Bu
calismada fingolimod grubunda 6nemli yan etkiler enfeksiyonlar (%3.7), karaciger
fonksiyon testlerinde artis (%3.7), 16kopeni (% 14) ve birer agraniilositoz vakasi,
tiveit, ikinci derece atrioventrikiiler blok ve makiila 6demi olarak gozlemlendi.
Yetiskin gruptan farkli olarak fingolimod ile tedavi edilen ¢ocuklarda daha yliksek
nobet insidanst (%5.6) kaydedildi. PARADIGMS c¢alismasinda higbir firsatg1

enfeksiyon kaydedilmezken, 6liimciil herpes viriisii enfeksiyonlari, Kaposi sarkomu
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ve progresif multifokal 16koensefalopati (PML) vakalari fingolimod ile tedavi edilen
yetiskinlerde az da olsa bildirilmistir [138]. Benzer sekilde, pediatrik calismada
hi¢gbir malignite kaydedilmezken, yetiskin calismalarinda artan bir bazal hiicreli

karsinom orani1 bildirildi.

-Dimetil Fumarat: Dimetil fumarat, lenfositler iizerinde anti-proliferatif bir etkiye
sahiptir, anti-inflamatuar sitokin artisina neden olur ve antioksidan etkilere sahip bir
molekiildiir [139]. 10-17 yas arasin ¢ocuklarda dimetil fumaratin IFNp-1a ile
karsilastirildigi randomize faz III ¢alisma halen devam etmektedir. PBMS’te dimetil
fumaratin kullamimi faz II, agik etiketli olarak arastirilldi (FOCUS) [140]. Bu
caligmada, 10-17 yaslarinda ve viicut agirligi 30 kgdan fazla olan 22 ¢ocuk, 24 hafta
boyunca giinde iki kez dimetil fumarat aldi. Tedavi Oncesi baslangic ile
karsilagtirildiginda, dimetil fumarat ile tedavi, yeni veya genisleyen T2 lezyonlarinin
sayisint onemli Ol¢lide azaltti ve katilimcilarin %68'i tedavi sirasinda klinik atak
yasamadi. Yan etkiler yetigkin arastirmalarina benzer sekilde, gastrointestinal
rahatsizlik, kizarma, lenfopeni ve karaciger fonksiyon enzimlerinde artis olarak
gbzlemlendi. PML dimetil fumarat tedavisinin nadir bir komplikasyonudur, uzamis
lenfopeni ile iligkisi bulundugu i¢in tedavi sirasinda her li¢ ayda bir lenfosit sayimi
Onerilir ve lenfopeni tablosunun devam etmesi durumunda dimetil fumarat

tedavisinin yeniden degerlendirilmesi 6nerilir [141].

-Teriflunamid: Teriflunomid, de novo primidin sentezine miidahale ederek aktive
edilmis lenfositlerin ¢ogalmasimi inhibe eder [142]. Faz III, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, 10-17 yas aras1t 166 ¢ocukta teriflunomid ¢alismasi halen devam
etmektedir. RRMS olan eriskin = hastalarda yapilan faz III calismalarinda,
teriflunomidin plasebo ile karsilagtirildiginda yillik niiks oranini (annualized relapse
rates=ARR) yaklasik %30-35 oraninda diistirdiigii bulundu [143,144]. Eriskin grupta
yapilan ¢alismalarda belirtilen yaygin yan etkiler arasinda gastrointestinal rahatsizlik,
alopesi ve karaciger fonksiyon testlerinde artig bildirildi. Teriflunomidin plazmadan
uzun siirede elimine edilmesi nedeniyle, kolestiramin veya aktif komiir ile
eliminasyon prosediirii teriflunomidi birakan ve ¢ocuk sahibi olmayi1 planlayan erkek

ve kadinlar i¢in onerilmektedir.
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-Kladribin: Kladribin, dolasimdaki lenfositlerin uzun siireli azalmasina neden olan
bir piirin niikleozid analogudur ve MS’de ek olarak immiinmodiilat6r bir etkiye sahip
sahiptir [145]. PBMS’te kladribin ile ilgili herhangi bir ¢alisma olmamasina ragmen,
eriskin MS hastalarinda yapilan faz III ¢alismada, kladribin kolunda plaseboya gore
ARR’de yaklagik %50 azalma saptandi [146]. Bu ¢alismanin sonraki uzantisi, 4 yil
kladribin alanlara kiyasla 2 yil kladribin ve ardindan 2 yil plasebo alanlarda klinik
sonuglarin benzer oldugunu gosterdi [147] . Bu nedenle, kladribin, tedavinin birinci
ve ikinci ayinda 4-5 giin boyunca boliinmiis dozlar halinde uygulanir ve 2. yil
tekrarlanir. 2019 yilinda, kladribin eriskin RRMS ve SPMS hastalarinda FDA
tarafindan onaylanmistir. Kladribin ile ilgili 6nemli yan etkiler lenfopeni ve

enfeksiyonlar olarak bildirilmistir.

2.9.2.3 INFUZYON TEDAVILERI

-Natalizumab: Natalizumab, lokositlerin KBB boyunca gegisini engelleyen a4-
integrine karst monoklonal bir antikordur [148]. PBMS’de kontrollii natalizumab
caligmalar1 yapilmamis olmasina ragmen, prospektif gozlemsel bir galismada,
ortalama 34.5 + 18 doz natalizumab inflizyonu ile tedavi edilen 32 MS'li ¢ocuktan
olusan bir kohortta sonuglar bildirildi [149]. Bu ¢alismada, natalizumab iyi tolere
edilmis ve ARR natalizumab tedavisinden onceki yil 1,66 = 0,5 iken, takip
sonrasinda 0,06 + 0,25'e diismiistiir ve ¢ocuklarin % 84'tinde natalizumab altinda
herhangi bir klinik veya radyolojik hastalik aktivitesi saptanmadi. Biiyiik retrospektif
Italyan (N = 101) ve Alman (N = 55) calismalarinda, natalizumab &ncesi ARR sirasi
ile 2.4 ve 2.3 iken tedavi sonrasinda 0.12 ve 0.1’¢ gerilemis olarak bulundu
[150,151]. Bu pediatrik calismalarda ilacin iyi tolere edildigi, hafif infiizyon
reaksiyonlar1 ve hafif hematolojik anormalliklere yol agtig1, Italyan kohortunda dort
cocukta herpes zoster olustugu bildirildi. Inflizyon reaksiyonu nedeniyle sadece tek

bir cocuk hasta ¢alismay1 birakti.

Natalizumaba bagli PML riski, John Cunningham viriis (JCV) antikoru
negatif olanlarda tahmini 0.1/1000 iken, pozitif olanlarda, immiinsiipressan kullanimi1
ve natalizumab ile 24 aydan fazla tedavi edilenlerde PML riski 11.1/1000
oranindadir [152]. PBMS hastalarinda literatirde PML vakast bildirilmemistir.

Tedavi takibinde natalizumab alan hastalarda anti-JC virts antikor durumunun

28



diizenli olarak taranmasi Onerilir ve pozitif olanlarda PML riski agisinda , anti-JC
virlis antikor indeksinin degerlendirilmesi 6nerilir [153]. PML riski yiiksek olanlarda
MR goriintiilleme siklig1 artirilmalidir. Ek olarak, PML riskini azaltmak i¢in standart
4 haftalik aralik yerine 8 haftada bir natalizumabin uzatilmis aralikli doz semasinin
kullanilmast onerilmektedir. Bu yaklagimla ilgili iki retrospektif ¢alisma, uzatilmis
aralikli doz alanlarla standart aralikli doz alanlarin MS hastaligina etkisi benzer
sonuglar gostermekle beraber [154,155] bu yaklasimla PML riskinin azaldigini ileri

siirmek i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

-Okrelizumab: Okrelizumab, B hiicrelerinin se¢ici olarak tilkkenmesine neden olan,
CD20'ye yonelik humanize bir monoklonal antikordur. Okrelizumab heniiz
PBMS’de calisilmadi, RRMS'li eriskinlerde yapilan faz III g¢alismalari, subkutan
IFNB-1a ile karsilastirildiginda okrelizumabin ARR'de yaklasik %45'lik bir azalma
ve 3 aylik oziirliliik progresyonunda ise %40 diizeyinde azalma sagladigini gosterdi
[156].

-Rituksimab: Rituksimab, B hiicrelerinin tiikenmesi yoluyla da etki gosteren,
CD20'ye yonelik kimerik bir monoklonal antikordur [157]. PBMS’de rituksimab igin
kanitlar, rituksimabin iyi tolere edildigini bildiren kiigiik vaka serileriyle (toplam N =
21) sinirlidir [158-160]. RRMS’li 17 ¢ocuktan 16'sinda rituksimab tedavisi sirasinda
Klinik atak goriilmedi. Rituksimab'in ¢esitli pediatrik MSS inflamatuar hastaliklar1 ile
iligkili olarak kullanimi bildirilmistir, en yaygin yan etkiler infiizyon reaksiyonlar
(%2 oraninda anafilaksi bildirilmistir), karaciger fonksiyon testlerinde arts,
hipogamaglobulinemi ve enfeksiyon (enfeksiyéz komplikasyonlara bagli nadir
Oliimler dahil) bildirilmistir [160]. RRMS'li eriskinlerde yapilan bir faz II klinik
calismada, rituksimabin plasebo ile karsilastirildiginda 48 hafta sonra hem
gadolinyum tutan lezyonlar1 hem de klinik ataklari azalttigi gosterildi [161].
Rituksimab MS tedavisi igin onaylanmamus olsa da, ulusal bir Isve¢ MS kayitlarinda
etiket dis1 (off-label) kullaniminin retrospektif analizleri, enjektabl DMD'lere kiyasla
rituksimab ile niikks oraninda %87'lik bir azalmay:r gosterdi. IFNB, GA, dimetil
fumarat, fingolimod ve natalizumab ile karsilastirildiginda rituksimab'in birakilma

orani en diisiik DMD oldugu bulundu [162,163].
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-Alemtuzumab: Alemtuzumab, uzun siireli lenfosit tiikenmesi ve lenfosit
popiilasyonlarinin modiilasyonunu saglayan CD52'ye karst humanize bir monoklonal
antikordur [164]. PBMS’de alemtuzumab kullanim1 heniiz rapor edilmemis olsa da,
RRMS'li ¢ocuklarda alemtuzumabin etkililigini ve giivenligini ve diger DMD'lerle
tedaviye ragmen devam eden hastalik aktivitesini inceleyen acik etiketli bir ¢alisma
su anda devam etmektedir. RRMS'li eriskinlerde yapilan Faz III ¢alismalari,
alemtuzumabin ARR'yi subkutan IFNp-1a ile karsilastirildiginda yaklasik %50 veya
daha fazla azalttigin1 gésterdi [165]. HSV enfeksiyonu riski nedeniyle, tedavinin ilk
giiniinden en az 1 ay sonrasina kadar oral bir anti-herpes ajan ile profilaksisi
onerilmektedir. Otoimmun tiroid bozukluklarinin 5 yillik insidansi alemtuzumab
kullananlarda %40 olarak bildirildi. Ayrica immun trombositopenik purpura
nedeniyle nadiren Oliimler [166]  bildirildigi i¢in tedavi tamamlanmasindan sonra

bile en az dort yil siki laboratuvar izlemi 6nerilmektedir.

-Siklofosfamid: Hem B hem de T hiicre popiilasyonlarini azaltan bir alkilleyici
ajandir. Yiiksek diizeyde aktif MS'li 17 ¢ocugun retrospektif inceleyen bir calisma,
siklofosfamid tedavisinden onceki yilda ortalama 3,8 olan relaps oraninin tedavinin
ilk yilinda 1,1 relaps oranina diistiigiinii bildirildi [167]. Bu ¢alismadaki ¢ocuklarin
%383' siklofosfamid tedavisi sirasinda klinik oziirliiliikkte stabilizasyon veya olumlu
gelisme gosterirken, %75'T MRI'da yeni T2 lezyonu gelistirmeye devam etti.
Siklofosfamid tedavisinin yan etkileri mide bulantisi, kusma, alopesi, adet
diizensizlikleri ve enfeksiyonu igerir. Hemorajik sistit ve mesane kanseri riski,
romatolojik bir hastalik popiilasyonundaki kullaniminda sirasiyla %1.67 ve %0.19
olarak bildirilmistir ve bu durum siklofosfamidin kiimiilatif dozu ile ilgilidir [168].
Pediatrik kanserden kurtulanlardan elde edilen veriler, 8000 mg/m2'nin iizerindeki
kiimiilatif siklofosfamid dozlarina maruz kalmanin ardindan erken yumurtalik
yetmezligi riskinin arttigin1 da gostermektedir [169]. Bu riskler nedeniyle,
siklofosfamid tipik olarak geleneksel birinci ve ikinci basamak tedavilerde basarisiz
olan agresif MS vakalarinin tedavisinde alternatif olabilir ve monoklonal antikorlar
gibi  olduk¢a etkili DMD'lerin mevcudiyeti nedeniyle su anda nadiren

kullanilmaktadir.
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2.9.2.4 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (aHSCT), anormal bagisiklik sistemini
yok etmek i¢in yogun kemoterapi kullanimin1 ve ardindan kendi kendine toleransli
bir bagisiklik sistemini yeniden olusturmak i¢in otolog hematopoetik kok hiicre grefti
kullanimini igerir. Avrupa Kan ve Kemik 1ligi Transplantasyonu kayitlarinda yapilan
bir ¢alismada, MS'li 21 ¢ocuk hasta 18 yasindan 6nce aHSCT ile tedavi edildi ve
aHSCT sonrasi ortalama 2.8 yil takibe alind1 [170]. Bu ¢alismadaki hi¢bir ¢ocugun
EDSS puaninda artis gozlenmedi, 16’sinda EDSS iyilesmesi oldu ve sadece iki
cocukta atak bildirildi. Kaybedilen hasta olmadi, sadece bir ¢ocugun yogun bakim
tinitesinde takip edilmesi gerekti. Farkli kemoterapi rejimleri kullanan refrakter MS'li
yetiskinlerde yapilan Faz II klinik deneyler benzer sekilde aHSCT'nin hastalik
aktivitesinde dnemli ve siirekli bir azalmaya yol agtigin1 gosterdi; hastalarin yaklagik
%70-80’1 transplanttan 3 sene sonra hastalik aktivitesi gostermedi ve DMD’ye

ihtiyaglar1 olmadi [171,172].

2.9.3 SEMPTOMATIK TEDAVILER

Yorgunluk, PBMS hastalarin iigte biri tarafindan bildirilmektedir [173,174].
Yorgunluk yasam tarzi degisiklikleri ile ortadan kalkabilir, bazen amantadin ya da
modafinil tedavisi gerekebilir [175,176]. Spastisite ve mesane disfonksiyonlari
yetigskinlere kiyasla pediatrik grupta nadirdir [177]. Bu semptomlarin farmakolojik
ve farmakolojik olmayan yoOnetimi igin stratejiler 6zetlenmistir. Tabloda 6zetlenen
yontemlerin PBMS’li ¢ocuklarda etkinliklerine dair heniiz kanit yoktur (Tablo 6).
Akupunktur gibi tamamlayici ve alternatif tedaviler de bazen MS hastalari tarafindan
kullanilmaktadir ve bunlarin ¢ocuklardaki etkililigine yonelik arastirmalar devam
etmektedir [178]. Rezervleri gii¢lendiren fiziksel aktivite ve egzersizin MS’1i hastalar

icin faydali olabilecegini gosteren 6nemli kanitlar vardir [179].
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Tablo 6: PBMS de semptomatik tedaviler [180] Gordon-Lipkin ve ark, 2017 Tiirkgcelestirilmistir

Tam Farmakolojik yaklasim Non-farmakolojik
yaklasim
Depresyon Selektif ~ serotonin  reuptake | Psikoterapi, kognitif
inhibitorleri(SSRI), serotonin- | davranigsal terapi(CBT)
noradrenalin reuptake
inhibitorleri(SNRI)
Yorgunluk Modafinil, amantadin Gereksiz aktiviteleri
kisitlama, uyku diizenlemesi
Kognitif Yok Biligsel davranisg1 terapi
disfonksiyon
Agri Pregabalin, gabapentin, | CBT, biyofeedback tedavi
kannabinoidler
Spastisite Baklofen, tizanidin, | Fizyoterapi
benzodiazepin, botulinum toksini,
kannabinoidler
Gorme bulamkhg | Yok Gozlik, vizyon terapisi,
araba kullanma kisitlanmasi
Mesane Oksibutinin, tamsulosin, | Mesane egitimi
problemleri botulinum toksini

2.10 PROGNOZ

MS'li ¢ocuklarin %90"'1nda ilk demiyelinizan ataktan sonraki ilk 5 yil i¢inde

fiziksel Oziirliiliik gelismezken %10 c¢ocukta ise ortalama 3 yil sonra ambulatuar

yardima ihtiyag duyarlar [4]. Paradoksal olarak, ¢ocuklarda genellikle hastaligin

inflamasyonu yliksektir, bu durumun klinige yansimasi yetiskinlere kiyasla daha

fazla sayida atak ve ataklar arasindaki siirenin az olmasi seklinde kendini gosterir

[127]. Multifokal tutulumu olan ¢ocuklarda, ilk ataktan sonra gelisen sekel, ataklar

arasinda Ozirliliiglin ilerlemesi ve/veya hastaligin ilk 2 yilinda ataklarin sik

tekrarlamasi1 prognozun kotii seyredecegini gosterir.
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Pediatrik MS'nin biligsel sekelleri, daha erken goriilebilir. Caligsmalar erken
yasta baglayan ve hastalik siiresi daha uzun olan ¢ocuklarda ¢alisma bellegi, yiiriitiicii
islevler ve bilgileri isleme hizinda bozulmalar gosterdi [181]. RIS déneminde
baslayan bilissel bozukluklar, fiziksel tutulum ile iliskilendirilmedi. RIS déneminde
baslayan bu biligsel bozukluk durumunu anlamak ve gelisimini énlemek i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. VERILERIN TOPLANMASI VE HASTA SECIiMi

Bu tez calismasi, 1987-Haziran 2020 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali Klinik Noéroimmunoloji ve
Demiyelinizan Hastaliklar1 poliklinigine bagvurarak MS tanisi almis hastalarin
dosyalarindaki demografik ve klinik bilgilerinin retrospektif incelendigi bir ¢alisma
olarak planlandi. Calisma Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Demiyelinizan hastaliklar poliklinigine ait olan
dosyalardan hastalik baslangic yas1 18 yas alti olan MS hastalar1 ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri, radyolojik goriintiilemeleri,
tedavileri, tedavi degisikligi olup olmadigi degerlendirilerek, tedavi degisikligi olan
grup ve olmayan grup karsilagtirildi. Toplam 384 hasta dosyasindan 34 tanesi halen
18 yasindan kii¢iik olduklari i¢in c¢alismaya alinmadi. 350 hastanin 22’si ise dosya

verileri eksik oldugu i¢in ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. VERILERIN SINIFLANDIRILMASI

Demografik 6zellikler, MS hastalig1 tan1 yasi, cinsiyet, aile 6ykiisii, hastanin
ilk atagindaki belirti ve bulgular, toplam atak/yil orani, ikinci atagin ay olarak
goriilme siiresi, progresyon indeksi (EDSS/yil), MRG bulgular1 (periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentoryal, spinal kord, optik sinir, basal ganglia, kontrast
tutulumu), uyandirilmis potansiyellerinin varligi/yoklugu, son EDSS diizeyleri,
tedavi durumlari, tedavi degisikligi olup olmadig1 varsa nedeni, tedavi degisikligi var
ise tedavi Oncesi ve sonrasindaki atak sayisi calismaya dahil edilen verilerdir. Ayrica
hastalarin takiplerinde bas agris1 ve epilepsi ndbeti varligi retrospektif olarak

degerlendirildi.

Stirekli degiskenlerin normallik kontrolii Shapiro Wilk testi ile yapilmustir.
Normal dagilima uygunluk gosterenler parametrik testler, gostermeyenler i¢in ise
parametrik  olmayan yontemler kullanilmistir.  Gruplara gore ortalama

karsilagtirmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi, post hoc testlerden Tukey, medyan
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karsilastirmasinda ise Kruskal Wallis test kullanilmistir. Iki farkli zamanda 6lgiilen
degiskenlerin medyanlarinin karsilastirmasinda Wilcoxon test, ikiden fazla zamanda
Olgiilen degiskenlerin medyanlarinin  Kkarsilastirllmasinda ise Friedman test
uygulanmustir. Kategorik degiskenlerin analizinde verilerin yapisina uygun olarak
Ki-Kare test ya da Fisher Exact test kullanmilmistir. Verilerin analizi SPSS 21

programinda yapilmustir. Istatistik anlamlilik seviyesi 0,05 olarak alinmustir.

Noroloji Anabilim Dali Demiyelinizan
Hastaliklar Poliklinigi (1987-2000)

n:384
Halen <18 yas olan
hastalar C—
n:34
\ 4
Pediatrik baslangi¢l eriskin MS hastalari
n:350

Klinik ve goriintiileme

bilgisi eksik olanlar | «quu——
n:22

Son tanis1 RIS, KIS ve

— ADEM olanlar
n:14

y

(Calismaya alinan 18 yas
alt1 eriskin MS hastalari
n:314
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4. BULGULAR

Bu calismaya 1987-Temmuz 2020 arasinda Klinik Noroimmiinoloji ve
Demiyelinizan Hastaliklar Boliimii polikliniginde takip edilen MS hastalig1 18 yas
altinda baglamis ve Temmuz 2020 itibariyle 18 yas iizerinde olan 328 hasta dahil
edilmistir. Tedavi degisikligi agisindan degiskenler 5 RiS, 2 ADEM ve 7 KIS tanis1
ile takipli hastalar ¢ikarilarak 314 hasta iizerinden degerlendirilmistir. 314 hasta
tedavisiz izlem, tedavi degisikligi yok ve tedavi degisikligi var seklinde ii¢ gruba

ayrilmais, istatistiksel olarak anlamliliklar1 kendi aralarinda degerlendirilmistir.

328 hastanin 222’si (%67,7) kadin, 106’s1 (%32,3) erkekti. Gruplara gore
cinsiyet dagilimlari  homojendir (p=0,999). Egitim diizeyleri acisindan
degerlendirilen hastalarin 11°1 ilkogretim, 143’1 lise ve 176’si tiniversite mezunudur.
Gruplara gore egitim oranlari bakimindan fark vardir (p=0,019). Buna gore bu fark;
ilkokul i¢in tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavi degisikligi olan grup
(p=0,011) ve tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavisiz izlem grubu arasinda
(p=0,038), lise mezunu grup i¢in ise tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavi
degisikligi olan grup arasinda (p=0,032) ve tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz
izlem (p=0,036) gruplari arasindadir (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin cinsiyet ve egitim durumlar p:Ki-Kare test

Tedavi degisikligi Total
Yok Var Tedavisiz
izlem
n % n % n % n % p

Cinsiyet Kadin 75 67,6 111 67,7 36 67,9 222 67,7 0,999
Erkek 36 324 53 323 17 32,1 106 32,3

Egitim  {lkokul 0 00 9 57 2 3,8 11 34 0,019
Lise 56 50,5 59 37,3 28 53,8 143 44,5
Universite 55 49,5 90 57,0 22 42,3 167 52,0
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Hastalarin su anki yas ortalamasi 26,86+6,89 olup, gruplara gore yas
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,127). ilk
atak yas ortalamasi ise 15,71£2,38 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmistir (p<0,001) (Sekil 2). Buna gore bu fark; tedavi degisikligi var olan ile
olmayan grup (p=0,003) ve tedavi degisikligi olan ile tedavisiz izlem (p=0,005)
gruplari arasindadir (Sekil 8).

Hastalarin su anki hastalik siirelerinin ortalamasi 11,31+7,23 olup gruplara
gore hastalik siiresi ortalamalart bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardir (p=0,006). Buna gore bu fark; tedavi degisikligi olan grup ile olmayan

(p=0,013) gruplar arasindadir (Tablo 8, Sekil 3).

Tablo 8: Hastalarin yaslar, ilk atak yaslari ve hastalik siireleri p:Ki-Kare test

Ort£SS Min-Maks p
Yas Yok 26,06+6,30 16,92-46,66 0,127
Var 27,63+6,72 18,03-61,31
Tedavisiz izlem 26,15+8,31 17,79-56,33
Toplam 26,86+6,89 16,92-61,31
Atak yasi Yok 16,01+1,68 10-18 <0,001
Var 15,19+2.63  4-18
Tedavisiz izlem 16,19+1,77 11-18
Toplam 15,71+£2,38 4-25
Hastalik siiresi Yok 10,08+6,60 1-32 0,006
Var 12,59+7,00 2-45
Tedavisiz izlem 9,94+8,54 0-40
Toplam 11,31+£7,23 0-45

p:Ki-Kare test
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37 hastanin (%11,7) ailesinde demiyelinizan hastalikli aile iyesi
bulunmaktadir. Anne, baba veya hem anne hem de babasinda MS tanisi olan hasta
sayis1 10 (%27) iken, anne ve/veya babast MS olmayan 7 (%18,9) hastanin bir
kardesinde MS tanis1 mevcuttur. 20 (%54,1) hastanin ise uzak akrabalarinda MS
tanis1 bulunmaktadir (Tablo 9).

Tablo 9: Ailesinde MS olan hastalarin 6zellikleri

Tedavi degisikligi Total

Yok Var Tedavisiz izlem

n % n % n % n %

Ailede MS  Anne 2 118 3 176 1 33,3 6 16,2

Anne, baba 0 00 1 59 O 0,0 1 27
Baba 0 00 3 176 O 0,0 3 81
Kardes 6 353 1 59 O 0,0 7 189
Uzak akraba 9 529 9 529 2 66,7 20 54,1

p:Ki-Kare test

328 hastanin ilk atak semptomlar1 monosemptomatik ve polisemptomatik
olarak degerlendirildiginde 219 hastanin monosemptomatik 109 hastanin
polisemptomatik sikayetleri oldugu goriilmiistiir (Tablo 10). Gruplara gore ilk atak
tipleri bakimindan anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,648).

Tablo 10: Hastalarin ilk atak semptomlar: acisindan 6zellikleri

Tedavi degisikligi Total
Yok Var Tedavisiz
izlem
n % n % n % n %
Ik Monosemptomatik 78 70,3 107 652 34 64,2 219 66,8 0,622
atak Polisemptomatik 33 29,7 57 348 19 358 109 332
p:Ki-Kare test

Calismaya alinan 328 hastanin 14’linlin nihai tanilar1t MS olmadigi i¢in ( 5
hasta RIS, 2 hasta ADEM 7 hasta KiS) tedavi degisikligine etki eden faktdrler
acisindan degerlendirme dis1 birakilmistir. 314 hastanin ilk atak norolojik bulgulari
motor bulgular, optik norit, beyin sap1 bulgulari, serebellar bulgular, sensoryel
bulgular, ensefalopati, sfinkter bulgulari, basagris1 ve diger bulgular olarak gruplara

ayrimistir.
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Buna gore hastalarda sirasi ile en sik goriilen bulgular beyin sap1 bulgular
(%39.5), sensoryel bulgular (%34.4), motor bulgular (%29,6), optik norit (%27,1),
serebellar bulgular (%4,1), sfinkter disfonksiyon bulgular1 (%2,5), basagrist (%1,3),
ensefalopati (%1) ve diger nérolojik bulgulardir (%0.6). Ilk atak néroloji
bulgularindan ensefalopati ile tedavi degisikligi arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmistir (p=0,021). Buna gore bu fark; tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavisiz
izlenen grup arasinda (p=0,022) ve tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz izlenen
grup arasindadir (p=0,045). Diger ilk atak ndroloji bulgular ile tedavi degisikligi
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 11).

Bu bulgular kadin ve erkekler hastalarda gruplara gore ayr1 ayr
degerlendirildiginde cinsiyete gore serebellar bulgular oranlart  farklilik
gostermektedir (p=0,019). Erkek hasta grubunda serebellar bulgular daha sik olarak
saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 11: Hastalarin ilk atak nérolojik bulgular: acisindan dagilin

Tedavi degisikligi Toplam
Yok Var Tedavisiz
izlem
n % n % n % n % p
Motor Yok 84 778 110 67,1 27 64,3 221 70,4 0,108
Var 24 222 54 329 15 357 93 29,6
ON Yok 79 73,1 122 744 28 66,7 229 72,9 0,602

Var 29 269 42 256 14 333 8 27,1
Beyin Sapi = Yok 64 593 99 604 27 643 190 60,5 0,851
Var 44 40,7 65 396 15 357 124 39,5
Serebellar Yok 105 97,2 156 951 40 95,2 301 95,9 0,680
Var 3 2,8 8 49 2 4,8 13 4,1
Sensoryel Yok 71 65,7 107 652 28 66,7 206 65,6 0,984
Var 37 343 57 348 14 333 108 34,4
Ensefalopati Yok 108 100,0 163 99,4 40 95,2 311 99,0 0,021

Var 0 0,0 1 06 2 4,8 3 1,0
Sfinkter Yok 105 97,2 160 97,6 41 97,6 306 97,5 0,982
Var 3 2,8 4 24 1 2,4 8 2,5
Basagrisi Yok 105 97,2 163 99,4 42 1000 310 98,7 0,217
Var 3 2,8 1 06 O 0,0 4 1,3
Diger Yok 108 100,0 162 98,8 42 100,0 312 99,4 0,398
Var 0 0,0 2 12 0 0,0 2 0,6

p:Ki-Kare test
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Tablo 12: Hastalarn ilk atak nérolojik bulgular ve cinsiyet 6zellikleri agisindan dagilim

Cinsiyet
Kadin Erkek
n % n % p
Motor Yok 153 71,5 68 68,0 0,527
Var 61 28,5 32 32,0
ON Yok 152 71,0 77 77,0 0,267
Var 62 29,0 23 23,0
Beyin Sapi Yok 130 60,7 60 60,0 0,900
Var 84 39,3 40 40,0
Serebellar Yok 209 97,7 92 92,0 0,019
Var 5 2,3 8 8,0
Sensoryel Yok 141 65,9 65 65,0 0,877
Var 73 34,1 35 35,0
Ensefalopati Yok 213 99,5 98 98,0 0,239*
Var 1 0,5 2 2,0
Sfinkter Yok 207 96,7 99 99,0 0,443*
Var 7 3,3 1 1,0
Basagrisi Yok 211 98,6 99 99,0 1,00*
Var 3 1,4 L 1,0
Diger Yok 214 100,0 98 98,0 0,101*
Var 0 0,0 2 2,0

p:Ki-Kare test *Fisher Exact test

Toplam atak/y1l orani agisindan gruplar karsilastirildiginda tedavisiz izlenen
grupta bu oran 1,34+2,11, tedavi degisikligi yapilmayan grupta 0,72+0,59 ve tedavi
degisikligi yapilan grupta ise 0,62+0,57 olarak bulunmustur. Gruplara gére toplam
atak/ yil orani ortalamalari bakimindan anlamli bir fark tespit edilmistir (p<<0,001).
Buna gore bu fark; tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavisiz izlenen grup
arasinda(p=0,001) ve tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz izlenen grup
arasindadir (p<0,001) (Tablo 13).

Ikinci atak goriilme siiresi acisindan gruplar karsilastirildiginda tedavisiz izlem
grubunda 31,85+54,23 ay iken, tedavi degisikligi olmayan grupta bu siire
25,02+39,95 ay, tedavi degisikligi olan grupta ise 27,63+34,58 ay olarak
bulunmustur. Gruplara gore ikinci atak goriilme araligi (ay) ortalamalar1 bakimindan

anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,633) (Tablo 13).
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Hastalar progresyon indeksi (EDSS/yil) agisindan degerlendirildiginde
tedavisiz izlenen grupta bu oran 0,5+0,94 iken tedavi degisikligi olmayan grupta bu
oran 0,37+0,72 ve tedavi degisikligi olan grupta ise 0,22+0,26 olarak bulunmustur.
Gruplara gore toplam EDSS/yi1l orani ortalamalar1 bakimindan anlamli bir fark tespit
edilmistir (p=0,008). Buna gore bu fark; tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz
izlenen grup (p=0,013) arasindadir (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin atak/yil oranu, ikinci atak goriilme aralig ve progresyon indeksi agisindan
dagihim

Grup Ort£SS Min-Maks p
Toplam atak/ yil oram Yok 0,72+0,59 0-4 <0,001

Var 0,62+0,57 0-4

Tedavisiz 1,34+£2,11 0,05-13

izlem
Ikinci atak goriilme araligi Yok 25,02+39,95 0-240 0,633
(ay) Var 27,63+34,58 0-214

Tedavisiz 31,85+54,23 0-204

izlem
Progresyon indeksi Yok 0,37+0,72 0-5 0,008
(EDSS/y1l) Var 0,22+0,26  0-2

Tedavisiz 0,5+0,94 0-4

izlem

p:Tek Yonlii Varyans Analizi

Degerlendirmeye  alman 314  hastanin  MRG’larindaki  etkilenme
periventrikiiler, jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord, bazal ganglia-talamus,
optik sinir etkilenisi ve kontrast tutulumu agisindan degerlendirilmistir. Buna gore
hastalarin 313’tinde (%99,7) periventrikiiler, 310’unda (%98,7) jukstakortikal,
227’sinde (%72,3) posterior fossa, 240’inda (%76,4) spinal kord, 5’inde (%1,6)
bazal ganglia-talamus, 21’inde (%6,7) optik sinir etkilenmesi goriilmiis, 173’tinde

(%55,1) kontrast tutulumu saptanmistir (Tablo 14).

Spinal kord tutulumu ile tedavi degisikligi arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmistir (p=0,006). Buna gore bu fark; tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavi
degisikligi olan grup arasinda (p=0,010) ve tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz
izlenen grup (p=0,006) arasindadir (Tablo 14).
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Optik sinir tutulumu ile de tedavi degisikligi arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmistir (p=0,003). Buna gore bu fark; tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavisiz
izlenen grup arasinda (p=0,005) ve tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz izlenen
grup (p=0,002) arasindadir (Tablo 14).

Tablo 14: Kranial ve spinal goriintiilemelerde etkilenen bolgelere gore dagilim

Tedavi degisikligi Total
Yok Var Tedavisiz
izlem
n % n % n % n % p

Periventrikiiler Yok 0 0,0 1 06 0 0,0 1 0,3 0,632
Var 108 100,0 163 99,4 42 100,0 313 99,7

Jukstakortikal Yok 1 0,9 3 18 0 0,0 4 1,3 0,592
Var 107 99,1 161 98,2 42 100,0 310 98,7

Posterior fossa Yok 34 315 36 220 17 405 87 27,7 0,032
Var 74 685 128 78,0 25 595 227 723

Spinal kord Yok 32 296 27 165 15 357 74 23,6 0,006
Var 76 704 137 835 27 64,3 240 76,4

Kontrast Yok 53 491 70 42,7 18 429 141 449 0,561
tutulumu Var 55 50,9 94 573 24 57,1 173 55,1
Bazal ganglion Yok 107 99,1 162 98,8 40 952 309 98,4 0,208
ve talamus Var 1 0,9 2 12 2 48 5 1,6

Optik sinir Yok 103 954 156 951 34 81,0 293 93,3 0,003
Var 5 4,6 8 49 8 190 21 6,7
p:Ki-Kare test

SEP ve VEP sonuclar1 retrospektif olarak degerlendirilen hastalardan, 46
hastanin SEP sonucu 97 hastanin ise VEP sonucu patolojik olarak bulunmustur. SEP
ve VEP ile tedavi degisikligi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05)
(Tablo 15).

43



Tablo 15: Hastalarin VEP ve SEP incelemelerinin dagilimi

Tedavi degisikligi Total
Yok Var Tedavisiz izlem
n % n % n % n % p

SEP Normal 30 27,8 30 183 7 16,7 67 21,3 0,375
Patolojik 16 14,8 25 152 7 16,7 48 153
Yapilmadi 62 57,4 109 66,5 28 66,7 199 63,4

VEP Normal 28 259 27 16,5 10 23,8 65 20,7 0,071
Patolojik 39 36,1 46 28,0 12 28,6 97 309
Yapilmadi 41 38,0 91 555 20 47,6 151 48,1

p:Ki-Kare test

Degerlendirmeye almman 314 hastadan 175 tanesinde OKB bilgisine
ulagilabilmistir. Buna gore 22 (%7) hastanin OKB’si tip 1, 132 (%42) hastanin tip 2,
20 (%6.,4) hastanin tip 3 ve 1 (%0,3) hastanin ise tip 4 olarak sonu¢lanmistir. OKB
tipi ile tedavi degisikligi arasinda anlamli bir iliski yoktur (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarin OKB incelemelerinin dagilimi

Tedavi degisikligi Total p
Yok Var Tedavisiz izlem
n % n % n % n %
OKBTipi 1 6 56 11 6,7 5 11,9 22 7,0 0,482
2 54 500 61 372 17 40,5 132 42,0
3 5 46 12 7.3 3 71 20 64
4 1 09 0 0,0 0 0,0 1 0,3

p:Ki-Kare test

Degerlendirmeye alinan hastalardan 142’sinde BOS hiicre sayisinin 50°den az
oldugu goriilmiis, 132°sinde BOS proteini artmis olarak bulunmustur (>45 mg/dl).
IgG indeksi ise 117 hastada yiiksektir (>0,6). BOS hiicre sayisi, BOS protein ve IgG
indeksi ile tedavi degisikligi arasinda anlaml1 bir iliski yoktur (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17: Hastalarin BOS bulgularinin dagilhim

Tedavi degisikligi

Yok Var

n % n %
BOS  hiicre <50 53 94,6 71 959
saylis1 >50 3 54 3 41
Total 56 100,0 74 100,0
BOS protein >45 50 94,3 65 915
(mg/dl) <45 3 57 6 85
Total 53 100,0 71 100,0
IgGindeksi <0,6 9 20,0 16 29,6

>0,6 36 80,0 38 704

Total 45 100,0 54 100,0

p:Ki-Kare test

Tedavisiz
izlem

n %

18 90,0
2 10,0
20 100,0
17 94,4
1 5,6
18 100,0
5 27,8
13 72,2
18 100,0

Total

142

150
132
10
142
30
87
117

P

%
94.7
5.3
100,0
93.0
7.0
100,0
25.6
74.4
100,0

0,576

0,806

0,537

Hastalar ilk basvuru tanisi agisindan degerlendirildiginde 288’1 (%91,7)
RRMS, 18’ (%5,7) SPMS, 2’si (%0,6) PPMS, 4’ii (%1,3) KIS, 1’1 (%0,3) ADEM ve

1’i (9%0,3) timefaktif baslangigli olarak bulunmustur. Bagvuru tanisi ile tedavi

degisikligi arasinda anlamli bir iliski vardir (p=0,003). Buna gére bu fark; KIS igin

tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavisiz izlenen grup arasinda (p=0,005) ve

tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz izlenen grup arasindadir (p=0,006). ADEM

icin ise tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz izlenen grup (p=0,048)
arasindadir(Tablo 18).

Tablo 18: Hastalarin bagvuru tamlari agisindan dagilimi

Basvuru
tanisi

KIS
RRMS
ADEM
Timefaktif
lezyon
SPMS
PPMS

p:Ki-Kare test

Tedavi degisikligi
Yok Var

n % n %

0 00 1 0,6
103 954 148 90,2
0 00 O 0,0
1 09 O 0,0
3 28 14 85
1 09 1 0,6

45

Tedavisiz
izlem

n %
3 7,1
37 88,1
1 2,4
0 0,0
1 2,4
0 0,0

Total

% p
1,3 0,003
91,7

0,3

0,3

Sl
0,6



314 hasta i¢inde 6zgegmisinde MS disinda otoimmiin hastalik dykiisii bulunan
21 (%6,7), ailesinde otoimmiin hastalik dykiisii bulunan hasta sayisi ise 14 (%4,5)
tiir. Eslik eden otoimmiin hastalik ve ailede otoimmiin hastalik ile tedavi degisikligi

arasinda anlamli bir iligski yoktur (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19: Hastalarin kendilerinin ve ailelerinin otoimmiin hastalik acisindan dagilim

Tedavi degisikligi Total
Yok Var Tedavisiz
izlem

n % n % n % n % p
Eslik eden Yok 99 91,7 153 93,3 41 97,6 293 93,3 0,424
otoimmiin Var 9 83 11 6,7 1 2,4 21 6,7
hastahk
Ailede otoimmiin Yok 103 954 156 951 41 976 300 955 0,779
hastalik Var 5 46 8 49 1 2,4 14 45

p:Ki-Kare test

Klinik takiplerinde 39 (%12,4) hastada bas agrisi, 13 (%4,1) hastada epilepsi
nobeti olmustur. Bas agrisi ile tedavi degisikligi arasinda anlamli bir iligski vardir
(p=0,050). Buna gore bu fark; tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavi degisikligi
olan grup arasindadir (p=0,015).Epilepsi ile tedavi degisikligi arasinda anlamli bir
iliski yoktur (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20: Hastalarin epilepsi ve bas agrisi agisindan dagilimi

Tedavi degisikligi Total
Yok Var Tedavisiz izlem
n % n % n % n % p
Epilepsi Yok 103 954 156 95,1 42 100,0 301 95,9 0,349
Var 5 46 8 49 0 0,0 13 41
Bas agriss Yok 88 815 150 915 37 88,1 275 87,6 0,050
Var 20 185 14 85 5 11,9 39 124

p:Ki-Kare test
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D vitamini eksikligi acisindan yapilan degerlendirmede 121 (%38,5) hastada
eksiklik saptanmis ve tedavi degisikligi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir
(p=0,050). Buna gore bu fark; tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavisiz izlenen
grup arasinda (p=0,026) ve tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz izlenen grup
(p=0,017) arasindadir.

Tablo 21: Hastalarin D vitamini eksikligi acisindan dagilim

Tedavi degisikligi Total
Yok Var Tedavisiz izlem
n % n % n % n % p

D  vitamini Yok 64 593 96 585 33 786 193 615 0050
eksikligi Var 44 407 68 415 9 214 121 385
p:Ki-Kare test

Hastalarm ilk atak EDSS, atak sonras1 EDSS ve son muayenelerindeki EDSS
puanlar1 degerlendirildiginde ilk atak ve atak sonrast EDSS medyanlarinin gruplara
gore farklilik gostermedigi bulunmustur (p>0,05). Son atak EDSS medyanlari tedavi
degisikligi gruplarma gore farklilik gostermektedir (p=0,007). Buna goére bu fark;
tedavi degisikligi olmayan grup ile tedavi degisikligi olan grup arasinda (p=0,025),
ve tedavisiz izlenen grup ile tedavi degisikligi olan (p=0,046) gruplar arasindadir.
Tedavi degisikligi olan olmayan ve tedavisiz izlem olan gruplarda ayri ayri
degerlendirme yapildiginda ilk atak, atak sonrasi ve son EDSS medyanlar1 degisim

gostermektedir (p<0,05) (Tablo 22).

Tablo 22: Hastalarin ilk atak, atak sonrasi ve son kontrollerindeki EDSS diizeyleri acisindan
dagilhim

EDSS

[k atak Atak sonrasi Son
Tedavi Medyan %25- Medyan %25- Medyan %25- p2
degisikligi %75 %75 %75
Yok 2 1-2 0 0-0 1 0-1,5 <0,001
Var 2 1-2 0 0-0 1 0-2,5 <0,001
Tedavisiz 2 1-2 0 0-0 1 0-1 <0,001
izlem
pl 0,707 0,385 0,007

pl:Kruskal Wallis test, p2:Friedman test

47



Tedavi degisikligi yapilan grupta nedenleri agisindan yapilan incelemede
114’tinde (%36,7) klinik aktivite, 126’sinda (%40,5) radyolojik aktivite ve 71’inde
(%22,8) yan etki ve diger sebepler goriilmiistiir (Tablo 23).

Tablo 23: Hastalarin tedavi degisiklik sebepleri acisindan dagilinm

Tedavi degisikligi sebepleri n %

Klinik aktivite 114 36,7
Radyolojik aktivite 126 40,5
Yan etki nedeniyle 71 22,8

Hastalarda segilen tedaviler ve kullanan hasta sayilar1 tabloda gosterilmistir
(Tablo 24).

Tablo 24: Hastalarda secilen tedaviler

Tedavi tiirii n % (515 icinde) % (tedavi alan 272 Kisi icinde)
Interferon-b 1a 30 mcg 118 22,9 43,4
interferon-b 1b 50 9,7 18,4
Interferon-b 1a 44 mecg 78 15,1 28,7
Glatiramer asetat 68 13,2 25,0
Natalizumab 22 4,3 8,1
Fingolimod 84 16,3 30,9
Teriflunamid 24 47 8,8
Dimetil fumarat 22 4,3 8,1
Rituksimab 6 1,2 2,2
Okrelizumab 16 3,1 59
Alemtuzumab 1 0,2 0,4
Azatiopiirin 14 2,7 51
Siklofosfamid 4 0,8 1,5
Mikofenolat mofetil 2 0,4 0,7
Kladribin 2 0,4 0,7
IV immiinglobulin 1 0,2 0,4
Mitoksantron 3 0,6 1,1
Toplam 515 100,0 164,0
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Tablo 25: Hastalarda segilen tedavilerin dagilm

Ik tedavi 2.tedavi 3.tedavi 4tedavi 5.tedavi 6.tedavi 7.tedavi

Tedavi tiirii n % n % n % n % n % n % n
Interferon bla 30 mcg 118 40,8 0 0,0 0 0,0 0 00 0 00 O 00 O
interferon blb 42 145 6 4,2 2 35 0 00 O 00 O 00 O
Interferon bla 44 meg 63 218 13 9,2 2 3,5 0 00 0 00 O 00 O
Glatiramer asetat 34 118 31 218 3 53 0O 00 O 00 O 00 O
Natalizumab 2 o7 10 70 9 158 1 56 O 00 O 00 O
Fingolimod 5 1,7 54 380 21 368 3 167 1 167 0O 00 O
Teriflunamid 9 332 10 70 3 53 1 56 O 00 1 500 O
Dimetil fumarat 5 1,7 9 6,3 4 70 3 167 1 167 O 00 O
Rituksimab 0 0,0 2 14 0 00 2 111 2 333 0 00 O
Okrelizumab 2 0,7 0 00 9 158 3 167 1 16,7 1 500 O
Alemtuzumab 0 0,0 0 o0 0 00 1 56 O 00 O 00 O
Azatiopurin 6 2,1 3 21 3 53 2 111 0 00 O 00 O
Siklofosfamid 2 0,7 1 o7 O 00 1 56 0O 00 O 00 O
Mikofenolat mofetil 0 0,0 1 o7 O 00 O 00 1 16,7 0O 00 O
Kladribin 0 0,0 0 00 0 00 1 56 0O 00 O 00 1
IV immiinglobulin 0 0,0 0 o0 1 18 O 00 O OO0 O 00 O
Mitoksantron 1 0,3 2 14 0 00 O OO0 O 00 O 00 O
Toplam 289 100,0 142 100,0 57 1000 18 100,0 6 100,0 2 100,0 1

Tedavi degisikligi yapilan hastalarda yapilan degerlendirmede atak sayilari
acisindan tedavi Oncesi ve sonrasi atak sayist medyanlart bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).

Tablo 26: Tedavi degisikligi yapilan hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi atak sayilari

dagilhim
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Medyan Min-Maks Medyan Min-Maks p
[%25-%75] [%25-%75]
Atak 3[2-5] 1-14 0[0-1] 0-7 <0,001
sayisl1

p:Wilcoxon test
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0,0
0,0
0,0
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0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
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0,0
0,0

100,0



5. TARTISMA

Multipl skleroz genellikle gen¢ eriskinleri etkileyen MSS’nin kronik
inflamatuar otoimmiin bir hastaligidir. PBMS belirgin klinik 6zellikler ve farkli
klinik tablolar1 nedeniyle eriskin baslangicli MS’ten daha farkli olarak
degerlendirilmelidir. PBMS’te atak sayisinin sik olmasi, klinik ve nérolojik bulgular
ortaya ¢ikmadan dnce kognitif bozukluklarin gelisebilmesi, erken yaslarda sekonder
progresyon gelismesi nedeniyle tedaviye erken baslanmasi onem kazanmaktadir.
Zamaninda tedavi baslamak ve tedavi degisikligine karar vermek progresyona ve
dejeneratif siirece giden yolu engellemek agisindan 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle
calismamizda PBMS hastalarinda tedavi degisikligi yapilan ve yapilmayan gruplari
retrospektif inceleyerek, erken tedavi degisikligine gitmek agisindan yol gosterici

olacak parametreleri belirlemeyi amagladik.

Calismamizda yer alan 328 PBMS hastasinin 222’si (%67,7) kadin, 106’s1
(%32,3) erkekti. Gruplara gore istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
Kadin/erkek orani ise yaklasik olarak 2,09 olarak saptandi. PBMS da bu oran on yas
altinda yaklasik olarak esit iken puberte ile birlikte kadin lehine degismektedir. Bu
oran literatiirdeki verilerle uyumluydu [180]. Erigkin baslangi¢li MS hastalarinda
erkek cinsiyet kotii prognoz ile iliskilendirilmis olsa da [182,183] ¢alismamizdaki
hastalarda tedavi degisikligi ile erkek cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunamadi.
Literatiire bakildiginda da PBMS hastalarinda erkek cinsiyet tedavi degisikligi ya da
kot prognoz ile iliskilendirilmemistir [184]. Bir ¢alismada ise ilk demiyelinizan atak
sonrasinda MS gelistirme riskinin kadin cinsiyet ve 11 yasindan biiyiik hasta
grubunda daha yiiksek bulundugu ileri siiriilmiis acnak kot prognoz ile
iligkilendirilmemistir [185].

Egitim diizeyleri agisindan yapilan incelemede ilkdgretim mezunlarinda tedavi
degisikligi yapilan grupta, lise mezunlar1 arasinda ise tedavi degisikligi olmayan
grupta diger gruplarla kiyaslandiginda anlamlilik saptanmistir. 2016 yilinda yapilan
bir arastirmada erigkin baslangi¢h grupta egitim diizeyinin MS olma riski iizerinde
etkisi olmadigimi gosterilmis [186]. Ayn1 y1l Norveg, Kanada ve Italya’da yapilan
bagka bir aragtirmada diigik sosyoekonomik diizeyin MS riskini azaltip

azaltmadigina bakilmis, ailenin diisiik sosyoekonomik diizeyinin sadece Kanada’da

50



riski azalttigi bulunmus, diger iki iilkede Ozellik saptanmamig, hastanin kendi
sosyoekonomik durumu ile MS riski arasinda fark goriillmemis [187]. Literatiirde
pediatrik hasta grubunda tedavi devamliligi agisindan ailenin desteginin olmasi
gerektigi belirtilse de bu konu ile ilgili yapilan g¢alisma yoktur. Diisiik egitim
seviyesine sahip olmanin tedavi degisikligi ile fark yaratmasi, saglik destegini
alamamak, hastaligin sonuglarin1 tam kavrayayamamak ile ilgili oldugu
diistiniilebilir. lkogretim mezunlarinin tedavinin énemi konusunda sikint1 yasamasi
ve buna sekonder diizenli ilag kullanmamasindan dolayi tedavi degisikligine gidilmis
olabilir. Lise grubunda ise tedavi gerekliliginin daha iyi anlagilmasi, tedavi uyumunu
artirmis ve degisiklige gitmeyi azaltmis olabilir. Hastalarin hepsinin pediatrik
baslangicli olmasi ve ebeveynlerinin egitim durumlarinin bilinmiyor olmasi bu

acidan limitasyon olarak diisiiniilebilir.

[lk atak yas1 agisindan yapilan incelemede, tedavi degisikligi yapilan grupta ilk
atak yas1 daha kiigiik olarak saptandi. PBMS hastalarinda erigkinlere gére MRG
yikiinin daha fazla oldugu [188,189], atak sayilarinin eriskin grup ile
karsilastirildiginda daha fazla oldugu, beyin hacminde azalmanin erigkinlerle
kiyaslandiginda ¢ok daha erken yaslarda gelisebildigi [85,190,191] literatiirde
bildirilmistir. Biitiin bu bulgular pediatrik grupta inflamasyonun eriskin gruba kiyasla
daha fazla oldugunun gostergesidir. Ayrica PBMS hastalar1 arasinda gorece daha
erken yaslarda atak geciren, hasta grubunda da yapilan patoloji incelemelerinde
aksonal etkilenmenin belirgin olmasi, hastalarin goriintiilemelerinde lezyon yiikiiniin
artmis olmasi ve aktif kontrastlanmanin daha fazla olmasi pediatrik grup iginde de
erken hastalik aktivesi gdsteren grubun inflamasyon yiikiiniin daha fazla oldugunu
gostermektedir [117] [192,193]. Bunun kanit1 olarak da PARADIGMS ¢alismasinin
subgrup analizinde, prepubertal grubun tedaviden daha fazla yarar gormesi
gosterilebilir. Ayrica daha once tedavi baslanmamis PBMS hastalarinda yapilan
natalizumab c¢alismasinda da erken inflamasyonun bastirilmasi, bu grup hastalarda

kognitif etkilenmeyi durdurabildigi gosterilmistir [194-196].

Hastalik stireleri acisindan gruplar degerlendirildiginde tedavi degisikligi
yapilan grubun yapilmayan gruba gore hastalik siiresinin daha uzun oldugu ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii. Hastalik siiresinin

arttikca tedavi degisikligine gidilmesinin beklenen bir sonug¢ olmasina ragmen ¢ocuk
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hasta grubunda bununla ilgili literatiir verisi bulunmamaktadir. Erigkin gruba
baktigimizda ise hastalik siiresinin artmasi tedavi degisikligi ihtimalini artirsa da
tedavi degisikligi olan ve olmayan gruplarin kiyaslandigi calisma olmadigi i¢in kendi

kohortumuzla kiyaslayamadik.

Kohortumuzda soyge¢cmisinde MS tanisi olanlarin orami yaklasik %11 olarak
hesaplanmis ancak tedavi degisikligi ac¢isindan bu gruplar incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Literatiirde de PBMS hastalarinin genetik
yiikiiniin erigkinlerle kiyaslandiginda daha fazla olduguna dair veri bulunmamakla
birlikte, hastanin sahip oldugu genetik altyapinin c¢evresel ve fiziksel ozelliklerle
birlestiginde MS riskini belirledigi diisiiniilmektedir. Kendi kohortumuzda da aile
Oykiisii olan grup son EDSS diizeyleri agisindan degerlendirildiginde sadece 2

hastanin EDSS diizeyinin 6,5 oldugu diger tiim hastalarin ise <4 oldugu gorilmiistiir.

Kohortta incelenen 328 hastadan 109’unun ilk sikayetleri polisemptomatik
olarak degerlendirilmis ve tedavi degisikligi olan grup ile olmayan grup arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Literatiirde 12 yas alti MS hastalarinda
polisemptomatik baslangi¢ daha sik olarak goriilmistir [14,84]. Hastalarimizin
biiyiik bir kisminin ilk yakinmalar1 adélesan donemde oldugu i¢in hastalik baslangig
yakinmalarmin polisemptomatik olmasindan ziyade monosemptomatik olmasi daha
beklenir bir durumdu. Yapilan bir arastirmada da polisemptomatik ya da
monosemptomatik  baglangicin  sekonder progresyon ile iligskisi olmadig:

gosterilmistir [197].

PBMS tanist ile izlenen 314 hastanin ilk ataklarinda goriilen bulgular
degerlendirildiginde, toplamda 3 hastada ensefalopati goriildiigii, ikisinin tedavisiz
izlenen grupta, birinin ise tedavi degisikligi olan grupta oldugu gorilmiistiir.
Ensefalopati kohortumuzda ilk atak bulgusu olarak ¢ok nadir olarak ortaya ¢ikmustir.
Literatiirde ise biling etkilenmesi daha ¢cok ADEM tablosunda goriiliir iken, PBMS
seyrinde ensefalopati, davranis degisiklikleri ve nobet goriildiigiinde olas1 baska
tanilar1 diisiinmek Onemlidir. Kendi klinik tecriibemizde benzer bir klinik tablo

gelistiren hastada NMDA ensefaliti tanis1 konuldu [198].
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Tirkiye’de 193 PBMS hastasinda yapilan bir ¢alismada ilk baslangig
semptomlar1 degerlendirildiginde en sik olarak beyin sap1 semptomlari, bunu takiben
duyusal bulgular, motor bulgular ve ON bulunmustur [199]. Literatiirdeki diger
caligmalarda ON’nin PBMS hastalarinda %10-22 arasinda goriildiigii bildirilmistir.
Erigkinlerde ise ilk bulgu olarak %20 civarinda goriilmekle birlikte, MS hastalarinin
hayatlar1 boyunca yaklasik yarist ON gecirmektedir [200]. 2012 yilinda PBMS
hastalarinda atak iyilesmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda eriskinlerde goriilenin tam
tersi olarak ON varliginin iyi prognoz gostergesi olmadigi hastaligin ciddiyeti ile
iliskili oldugu bildirilmistir [201]. Cocuklarda ilk goriilen bulgu agisindan
bakildiginda eriskinlere kiyasla beyin sapi/serebellar bulgular daha fazla siklikta ve
sensoryel bulgular daha az siklikta goriilmektedir. Sekonder progresyonun
Ongoriilmesi agisindan yapilan bir ¢alismada beyinsapi/serebellar baslangicli PBMS
hastalarinda sekonder progresyon riski yaklasik 5.7 kat daha fazla olarak saptanmis
[197]. Eriskinlerden farkli olarak sensoryel bulgularin daha az goriilmesi kiiciik

yastaki ¢ocuklarin kendini ifade etme giicliiglinden de kaynaklaniyor olabilir.

Erigkin baslangighh MS hastalarinda koétii prognostik faktor olarak erkek,
cinsiyet, serebellar bulgular ile hastalik baslangici olsa da PBMS hastalarinda bu
durum kanmitlanamamustir. [202]. Aksine kadin hastalarda atak sayisi erkek hastalara
gore daha fazladir [4]. Prepubertal doneme bakilacak olursa kadin ve erkeklerde bu
donemde hastalik ilk semptomlar: arasinda fark goriilmemis sadece erkeklerde beyin
sap1 semptomlar1 kadinlarda ise sfinkter disfonksiyon sikligi daha sik olarak
bulunmustur [203]. Kohortumuzun prepubertal degil ad6lesan yas grubuna daha ¢ok
uymasi, kotii prognoz 6zellikleri agisindan erigkin gruba benziyor olabilecegini, bu

nedenle tedavi degisikligine daha sik bagvuruldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Kohortumuzda birinci ile ikinci atak goriilme siiresi agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmamakla birlikte tedavi degisikligi olan grupta ikinci atagin
goriilme siiresi daha uzun olarak bulunmustur. Literatiirde iki atak arasindaki siirenin
bir yildan kisa olmasi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir [4]. Kohortumuzda ikinci
atak gortilme siiresi yaklasik iki yil olsa da tedavi baslanan grupta ilk atak ile ikinci
atak arasindaki siirenin belki de tedavi degisikligine sekonder uzamis olabilecegini

distindiirmektedir.
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Gruplar arasinda tedavisiz izlenen grup ile sirasiyla tedavi degisikligi olan grup
ve tedavi degisikligi olmayan grup arasinda toplam atak/yil agisindan istatistiksel
anlamhilik  saptanmistir.  Progresyonun yavaslamasi (EDSS/yil) acgisindan
incelendiginde ise bu anlamlilik sadece tedavi degisikligi olan grup ile tedavisiz
izlenen grup arasinda saptanmustir. Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde PBMS
hastasina tedavi baslanmadan dnceki ve sonraki durum karsilastirildiginda hem atak
sayist hem de progresyon indeksi agisindan anlamli sonuglar elde edilmistir
[129,149-151,194,196,204,205]. Kohortumuzdaki gruplardan birinin tedavisiz
izlenen grup olmasi ancak MS agisindan bagvuru merkezi olmamiz sebebiyle bagka
merkezlerde tedavi Onerilen ancak merkezimize goriis almak igin basvuran hasta
poplilasyonu olmasi sebebiyle aslinda bu gruptaki hastalarin bir kismina bagska
merkezlerde tedavi baslanmis olabilir. Bu durum calismamizin limitasyonlarindan

bir bagkasini olusturmaktadir.

Kranial MRG tutulumlar1 ilk iki sirada periventrikiiler ve jukstakortikal
tutulumlarin ardindan literatiiriin aksine spinal kord tutulumu igiincii sirada
gelmektedir. Istatistiksel olarak incelendiginde ise posterior fossa tutulumu ile tedavi
degisikligi agisinda anlamhi farklilik saptanmaz iken, spinal kord tutulumu agisindan
tedavi degisikligi yapilan grupta yapilmayan gruba gore anlamli farklilik
bulunmustur. Optik sinir tutulumu agisindan incelendiginde ise tedavi degisikligi
yapilan grupta tedavisiz izlenen gruba gore anlamli farklilik elde edilmistir. RIS olan
cocuklarda da yapilan incelemede spinal kord tutulumu saptanan ¢ocuklarda MS
riskinin daha fazla olmasi, bu grupta inflamasyonun daha fazla oldugu ve erken
donem inflamasyonu bastiran etkili bir tedaviye ge¢mek gerekebilecegini
diisindirmektedir [192]. Eriskin grupta ON’nin iyi prognostik faktor olarak
degerlendirilmekle birlikte [206] literatiirde pediatrik grupta yapilan incelemede
hastaligin ciddiyeti ile iligkili bulunmustur [207].

Spinal kord tutulumu olan hasta grubunda tedavisiz takip edilen grup ile tedavi
degisikligi olan ve olmayan grup agisindan istatististiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Spinal kord tutulumu oldugunda hastaligin prognozunun kotii gitme
ihtimali belirdigi i¢in gii¢lii bir tedavi ajaninin secilmesi ilag degisim gerekliligini de

ortadan kaldirabilir.
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Oligoklonal bant pozitifligi tedavi degisikligi agisindan rol oynamamaktadir
ancak RIS olan pediatrik grupta ilk klinigin atak riskini spinal kord tutulumu ile
birlikte artirmaktadir [117]. Bununla birlikte OKB pozitifligi 2017 tan1 kriterlerine
gore zamansal dagilim agisindan bir kriter olarak kabul edildiginden ve ilk klinik
atakta MS tanisina gotlirdiigii icin dolayli olarak tedavinin erken baglanmasini saglar

ve bu durum prognozu olumlu yonde etkileyebilir.

D vitamini diizeyi ile tedavi degisikligi arasindaki iliski incelendiginde
tedavisiz izlenen grup ile tedavi degisikligi olan ve olmayan grupta veriler ayr1 ayr1
istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir. Literatiirde de D vitamininin atak
sayisini azalttigina yonelik veriler mevcuttur [39]. Bundan dolay1 PBMS hastalarinda
ozellikle D vitamini diizeyi takip edilmeli ve eksikliginde mutlaka replasman
yapilmalidir. Vitamin D eksikligine bagli atak sayisinda artis, mevcut tedavinin
yetersiz kalmasina ve degismesine neden olabilir. Ancak eriskin grupta yapilan
interferon beta-1a tedavisi alan ve D vitamini diizeyi diisiik olan hasta grubunda
yiiksek doz oral D vitamini verilip plasebo ile karsilastirilan SOLAR c¢aligmasinda
hastalarin NEDA-3 diizeyine gelmelerinde D vitamini alan grup ile almayan grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamis. D vitamini takviyesinin sadece MRG’ de
aktif lezyon sayisinda azalmaya yol agtigi tespit edilmigs [208]. EVIDIMS
caligmasinda ise hastalara kolekalsiferol takviyesi yapilmig, klinik ve radyolojik
olarak progresyonlar1 incelenmistir. Sonug olarak yiiksek doz vitamin takviyesinin

terapdtik olarak ne yarart ne de zarar1 gosterilmistir [209].

Ataklar arasindaki EDSS ve son muayenelerindeki EDSS puanlan
karsilagtirildiginda ilk atak ve atak sonu EDSS arasinda tedavi degisikligi agisindan
farklilik gozlenmemistir. Pediatrik MS olgularinda ataklar sonrasi sekelsiz iyilesme
biiyiik oranda goriildiigiinden bu durum literatiir bilgisi ile iliskilendirilebilir [210].
Son muayene EDSS puanlar1 tedavi degisikligi agisindan degerlendirildiginde ise
tedavi degisikligi olan grup ile olmayan grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gozlemlenmistir. Buna gore tedavi degisikligi olan grubun son muayenedeki EDSS
puan1 daha yiiksek olarak saptanmistir. EDSS puanlarindaki sapma matematiksel
olarak biiyiik rakamlara ulagsmasa da istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilmistir. Genel olarak EDSS puanlar1 diisiik kalmistir bu nedenle ufak degisiklikler

dikkatle yorumlanmalidir. Literatiirde tedavisiz izlenen hasta popiilasyonlarinda
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EDSS 4 o6ziirliiliik diizeyine erismek tedavi alan gruba gore ¢ok daha kisa zaman
almigtir [194,205]. Bizim kohortumuzda ise EDSS degeri daha fazla olan grubun
tedavi degisikligine gitmesi beklenen bir sonug olarak kabul edilebilir Ayrica tedavi
degisikligi olan grubun atak/yil oraninin ve EDSS/yil oraninda da azalma olmasi

tedavi degisikliginin etkinligini gosterebilir.

Tedaviler agisindan incelendiginde en ¢ok kullanilan tedavilerin sirasi ile
interferon beta 1a 30 mcg, fingolimod ve glatiramer asetat oldugu goriilmektedir.
Literatiirde de IFN ve GA tedavilerinin gézlemsel ¢alismalar sonucunda giivenilir
olduguna dair ¢aligmalar olmasi sebebiyle PBMS hastasina baslanacak tedavi
secenekleri arasinda ilk sirayr almaktadir [211]. Fingolimod ise FDA onay1 olan bir
molekiil olmas1 sebebiyle PBMS hastalarinda tercih edilmektedir [138]. Ikinci sirada
ila¢ se¢iminde sirasi ile fingolimod, natalizumab ve okrelizumab gelmektedir. Hasta
grubumuzda tedavi degisikliginin nedenlerini siras1 ile radyolojik aktivite, klinik
aktivite ve yan etkiler olarak gbzlemledik. Literatiirde de ilag degisikliginin nedeni
ilk sirada hastalik aktivitesi ikinci sirada ilag¢ yan etkileri diye belirtilmistir. Pediatrik
grupta giivenlik acisindan daha diisiik etkinlikli olan ancak daha giivenli olan IFN ve
GA ile baslamak sonrasinda inflamasyon yiikii fazla olan bu hasta grubunda tedavi
degisikligini genelde gerekli kilmaktadir. Natalizumab ile yapilan ¢aligmalarda hasta
gruplarinda hem atak sayilar1 hem de EDSS diizeyleri arasinda 6zellikle injektabl
tedavilerle karsilastirildiginda  belirgin  iyilesme gozlemlenmistir [149-151].
Natalizumabin naif hastalarda verildigi bir c¢alismada ise hastalarda kognitif
etkilenmenin de yavasladigi goriilmiistiir [196]. Okrelizumabmn ise erigkin MS
hastalarinda interferon beta ile yapilan karsilastirma calismasinda PPMS’de etkili
oldugu gosterilmistir [156] ancak PBMS grubunda ise klinik ¢aligsmasi halen devam
ettigi icin heniiz sonuclar bildirilmemistir. Kendi klinigimizde sinirli sayidaki
pediatrik hastada gézlemimiz okrelizumabin etkili oldugu yoniindedir. Hastalarda
tedavi degisikliginde genellikle ikinci daha etkili tedavilerin secilmesi nedeniyle
tedavi Oncesi ve sonrasi atak sayilari arasinda istatistiksel olarak azalma lehine

anlamlilik saptanmistir.
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PBMS hasta grubu eriskin grupla kiyaslandiginda hastalik baslangicinda atak
sayisinin fazla olmasi, birinci ve ikinci atak arasindaki siirenin kisa olmasi, sekonder
progresyon gostermelerinin uzun zaman almasina ragmen erigkin gruba gore erken
yasta progresyon gostermeleri, RIS doneminde dahi kognitif yikim gelismesi
nedeniyle erken donemde etkin inflamatuar tedavi baslanmasi gerekmektedir. Bu
nedenle bu grupta tedavilerin yan etkileri de degerlendirilerek gerektiginde erken
donemde hemen tedavi degisikligine gidilmesi ya da erken donemde inflamasyonun

kontrol altina alinmasi agisindan 6nemli goriilmektedir.
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6. SONUC

Pediatrik baglangicli yetiskin  MS hastalarinda tedavi degisimindeki
belirleyici faktorlerin analizinin incelendigi bu arastirmada diger gruplarla
karsilastirildiginda tedavi degisikligi olan grupta ilkokul mezunlarinda daha fazla
tedavi degisikligine gidildigi lise mezunlarinda tam tersi olarak tedavi degisikligine

gidilmedigi saptanmustir.

Tedavi degisikligi yapilan grupta ilk atak yas1 daha kiiciik, hastalik siiresi daha
uzun olarak tespit edilmistir. Klinik aktivite agisindan incelendiginde ise tedavi
degisikligi yapilan grupta erkek cinsiyette serebellar tutulum daha yiiksek olarak

gozlenmistir.

Tedavi takibinde 6nemli parametrelerden biri olan atak/yil agisindan gruplar
degerlendirildiginde tedavi degisikligi yapilan grupta bu oran daha diislik olarak
goriilmiistiir. Progresyon indeksi (EDSS/yil) degerlendirildiginde ise tedavi
degisikligi olan grupta bu indeks daha diisiik olarak incelenmistir. Bu iki parametre
beraber degerlendirildiginde yapilan tedavi degisikliginin progresyon iizerinde

olumlu etkisi oldugu diisiiniilebilir.

Gruplar goriintiilemeleri ac¢isindan incelendiginde spinal kord tutulumu tedavi
degisikligi yapilan grupta, optik sinir tutulumu ise tedavisiz izlenen grupta daha sik
bulunmustur. D vitamini agisindan ise tedavi degisikligi yapilan grupta eksiklik daha

fazla saptanmstir.

Tedavi degisikligine yol agan nedenler incelendiginde en sik neden radyolojik
aktivite ikinci sirada klinik aktivite ve tedaviye bagli yan etkiler olarak goriildi.
Tedavi degisikligi ile hastalarin son EDSS diizeyleri degerlendirildiginde ise tedavi
degisikligi yapilan grupta EDSS diizeyinin daha yiiksek olmasina ragmen EDSS/yi1l
oraninin azalmasina bagli durakladigi dikkati ¢ekmis ve atak sayisinda azalma

saptanmuistir.
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Sonug olarak PBMS grubunda inflamasyonun erigkin gruba gore fazla olmasi
sebebiyle bu durum ile iliskili ozirliligiin engellenmesi agisindan tedavi
degisikliginin yani sira inflamasyonu daha etkili sekilde bastiran tedavilere erken
donemde gecilmesi gerektigi mutlaka akilda tutulmalidir. RIS déneminde kognitif
tutulumunun baslamasi nedeniyle bu donemde dahi tedaviye baslanmasi gerektigini
oneren yaymlar bulunmakta ve eriskin RIS hastalarinda halihazirda iki tedavi
caligmas1 ylriitiilmektedir. Bu c¢alismada istatistiki olarak anlamli bulunan
parametrelerin klinik rutinde erken tedavi degisikligine gitmek agisindan gz oniinde

bulundurulmasini 6nermekteyiz.
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