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SİMGE  VE KISALTMALAR 

 
25-OH D3: 25 hidroksi kolekalsiferol 

ABD: Amerika Birleşik Devletleri 

ADEM: Akut dissemine ensefalomiyelit 

ADS: Akut demyelinizan sendrom 

aHSCT: Otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonu (Autolog Hematopoetic 

Stem Cell Transplantation) 

BOS: Beyin omurilik sıvısı 

CBT: Kognitif davranışsal terapi (Cognitive behavioral therapy) 

CD: Başkalaşım kümesi (Cluster differentiation) 

CMV: Sitomegalovirüs 

CYP: Sitokrom P450 (Cytochrome P450) 

DMD: Hastalığı modifiye edici tedaviler (Disease modifying drugs) 

EAE: Deneysel otoimmün ensefalomiyelit (Experimental autoimmune 

encephalomyelitis) 

EBV: Ebstein-Barr virüsü 

EDSS: Genişletilmiş özürlülük durumu skoru (Expanded disability status scale) 

ENA: Ekstrabl nükleer antijen 

FDA: Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration) 

GA: Glatiramer asetat 

HLA: İnsan lökosit antijeni (Human leucocyte antigen) 

HSV: Herpes simpleks virüs 

IFN: İnterferon 

IL: İnterlökin 

IPMSSG: Uluslararası Pediatrik MS Çalışma Grubu (International Pediatric Multiple 

Sclerosis Study Group) 

İVMP: İntravenöz metilprednizolon 

KBB: Kan beyin bariyeri 

KİS: Klinik izole sendrom 

MBP: Miyelin bazik proteini 

MOG: Miyelin oligodendrosit glikoprotein 

MRG: Manyetik rezonans görüntüleme 

MRS: Manyetik rezonans spektroskopi 
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MRZR: Kızamık, kızamıkçık, varisella virüs reaksiyonu (Measles, rubella, varicella 

virüs reaction) 

MS: Multipl skleroz 

MSS: Merkezi sinir sistemi 

MTI: Manyetik transfer görüntüleme 

NEDA: Hastalık aktivitesinin hiç olmaması (No evidence of disease activity) 

NMO: Nöromiyelitis optika 

OKB: Oligoklonal bant 

ON: Optik nörit 

PBMS: Pediatrik başlangıçlı multipl skleroz  

PPMS: Primer progresif multipl skleroz 

RİS: Radyolojik izole sendrom 

RRMS: Ataklarla seyreden multipl skleroz (Relapsing remitting multiple sclerosis) 

SEP: Somatosensoryal uyarılmış potansiyel (Somatosensory evoked potential) 

SNRI: Seçici serotonin-norepinefrin geri alım inhibitörü (Selective serotonine-

norepinephrine reuptake inhibitor) 

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz 

SSRI: Seçici serotonin geri alım inhibitörü (Selective serotonine reuptake inhibitor) 

VEP: Görsel uyarılmış potansiyel (Visual evoked potential) 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

VZV: Varisella zoster virüs 
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TÜRKÇE ÖZET 

 
Pediatrik Başlangıçlı Yetişkin MS Hastalarında Tedavi 

Değişimindeki Belirleyici Faktörlerin Analizi 

 
Amaç: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin ataklarla seyreden kronik 

inflamatuar bir hastalığıdır ve genç erişkinlerde önemli bir özürlülük sebebidir. 

Pediatrik başlangıçlı MS (PBMS) ise dünya çapında giderek artmaktadır ve yaklaşık 

olarak tüm MS vakalarının %5’ini oluşturmaktadır. Erişkin grupla benzer özellikleri 

olmakla birlikte kognitif tutulumun erken yaşta başlaması, lezyon yükünün daha 

fazla olması ve sekonder progresyonun erişkinlere kıyasla daha erken yaşta 

görülmesi nedeniyle bu hasta grubunun etkin tedavi alması progresyonun 

engellenmesi açısından önem taşımaktadır. Bu çalışmada PBMS hastalarında tedavi 

değişikliğine neden olabilecek faktörleri değerlendirmeyi amaçladık. 

 
Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 1987-2020 arasında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 

Klinik Nöroimmunoloji ve Demiyelinizan Hastalıkları polikliniğince MS tanısı ile 

takip edilen hastalar arasında ilk atak yaşı 18 ve altında olan hasta grubu alındı. 

Hastaların dosyaları retrospektif olarak incelenerek demografik ve klinik özellikleri, 

görüntülemeleri, atak/yıl oranları, progresyonları ve tedavi değişiklikleri incelendi. 

Nihai tanısı MS olan 314 hasta çalışmaya alındı. 

 
Bulgular: Hastalar tedavi değişikliği olmayan, olan ve tedavisiz izlenen şeklinde 3 

grupta incelendi. Tedavi değişikliği yapılan grupta hastalık ilk atak yaşı daha küçük 

olarak saptandı, son EDSS düzeyleri bu grubun yüksek saptanmasına rağmen atak/yıl 

oranı ve progresyon indeksleri (EDSS/yıl) ise daha düşük olarak izlendi. Medulla 

spinalis tutulumu ve D vitamini eksikliği tedavi değişikliği yapılan grupta daha fazla 

saptandı. Tedavi değişikliği sonrasında yapılan değerlendirmede bu grubun atak 

sayılarında ve progresyonlarında azalma izlendi. Tedavi değişiklik nedenleri arasında 

en sık neden radyolojik progresyon ikinci sırada ise klinik progresyon ve üçüncü 

sırada tedaviye bağlı yan etkiler olduğu kaydedildi.  

 
 

 



 VII 

Sonuç: PBMS hastalarında erişkinlere göre inflamatuar yükün fazla olması bu grupta 

tedaviye erken başlanmasını ve özürlülüğün engellenmesi açısından da tedavi 

değişikliğinin zamanında yapılmasını gerektirmektedir. Çalışmamızda da tedavi 

değişikliği olan grupta atak sayılarında ve progresyonda azalma bu durumu 

kanıtlamaktadır. Özürlülüğün engellenmesi için bu hasta grubunun yakın takip 

edilmesi ve etkin tedavi alması gerekmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Pediatrik multipl skleroz, tedavi, progresyon  
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İNGİLİZCE ÖZET (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 

Cerrahpaşa 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. 
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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 
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1. GİRİŞ 
 

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminde (SSS) nöroinflamasyon ve 

nörodejenerasyon ile giden ve otoimmün kökenli olduğu kabul edilen, ak maddede 

daha yoğun olmak üzere, korteks ve derin gri maddeyi de tutan multifokal 

inflamatuar-demyelinizan yapıda lezyonlarla süregiden kronik bir hastalıktır. Bu 

lezyonlarla ilişkili olarak demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon MS’deki 

nörolojik engellilikten sorumlu olarak kabul edilmektedir [1]. 

 

Pediatrik başlangıçlı MS (PBMS), hastalığı 18 yaşından önce başlayan 

hastaları içerir. MS hastaları içinde %2-10’unun 18 yaşından önce tanı aldığı 

bildirilmektedir  [2]. PBMS hastalarının median yaşı 12’dir. 10 yaş altında olan tüm 

PBMS’nin %17-30’unu oluşturur [3,4].  

 

PBMS, genel olarak yetişkin MS'ye benzer klinik özelliklere sahip olmakla 

beraber daha inflamatuar bir seyir ve aynı zamanda yaşa özgü farklı semptomlarla 

karakterizedir. PBMS’deki yetişkinde olduğu gibi optik nörit, miyelit, beyin sapı 

atakları ve serebral ataklar bulunur. Ataksi ve kognitif bozukluk çocukluk 

döneminde daha sık görülür. Sensoriyal semptomlar küçük çocuklarda dile 

getirilmediği için daha nadirmiş izlenimini verir [5]. Genel olarak, çocuklar 

yetişkinlere göre klinik atakları daha çabuk ve sekelsiz atlatma eğilimindedir; 

bununla birlikte, yüksek atak oranı göz önüne alındığında, PBMS'li  hastalar 

yaşamlarının ileri dönemlerinde  önemli ölçüde özürlülük yaşayabilirler [6].  

 

2012 Uluslararası Pediatrik MS Çalışma Grubunun PBMS için mevcut tanı 

kriterleri, yetişkin MS için oluşturulan 2010 McDonald kriterlerine dayanmaktadır ve 

11 yaşından büyük çocuklarda doğrulanmıştır. PBMS tedavisi, atak tedavisi, uzun 

dönem tedavi ve semptomatik tedaviyi içermektedir ve multidisipliner olmalıdır. 

 

Klinik olarak PBMS hastalarının sekelli iyileşme oranları düşük olsa da atak 

sayılarının daha fazla olması, kognitif tutulumlarının erken başlaması, erişkin 

başlangıçlı hastalara göre uzun süre gerektirmekle beraber erken sekonder 

progresyon göstermeleri, MRG lezyonlarının erişkinlere göre daha fazla olması 

nedeniyle erken dönemde, etkili tedavi ile inflamasyonu bastırmanın önemli 
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olduğunu düşünmekteyiz.  Bu nedenle tedaviye başlama ve tedavi değişikliğine karar 

vermek hastalığın gidişatını değiştirmek açısından önem taşımaktadır. Bu çalışmada 

PBMS’de takiplerinde tedavi değişikliği yapılan ve yapılmayan grupları retrospektif 

olarak inceleyerek tedavi değişikliğine neden olabilecek faktörleri ve anlamlılıklarını 

ayrıca yapılan değişikliğin yararlı olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 TANIM VE TARİHÇE 
 

Multipl skleroz (MS), demiyelinizan plakların birikimi ve akson kaybı ile 

karakterize, merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik inflamatuar bir hastalığıdır ve 

etkilenen bireylerin çoğunda ilerleyici özürlülüğe neden olur. 2013 yılında, dünya 

çapında yaklaşık 2,3 milyon kişinin MS ile yaşadığı tahmin edilmektedir ve hastalık 

insidansı da giderek artmaktadır. 

 

Pediatrik başlangıçlı MS (PBMS) , 18 yaşından önce başlayan MS olarak 

tanımlanır. 2,5-3 yaşında başlayan PBMS vaka raporları mevcuttur, ancak hastaların 

büyük çoğunluğu 11 yaşından daha büyüktür, Amerika Birleşik Devletleri (ABD) 

MS Merkezleri Ağı’nda PBMS hastalarında görülen ilk semptomun ortalama yaşı ise 

15’tir [6]. PBMS dünya çapında giderek daha fazla tanınmaktadır ve hastaların 

yaklaşık % 2-10’nun 18 yaşından önce MS tanısı aldığı tahmin edilmektedir [5]. 

 

 Tarihte ilk MS vakası muhtemelen, Hollanda'nın Schiedam kentinde yaşayan 

Lidwina’dır. 1395'te, 16 yaşında olan Lidwina donmuş kanalda paten yaparken 

düşüp kaburgasını kırmıştır. Lidwina’da sonrasında bir gözde körlük, bacaklarında 

güçsüzlük ve ağrı gelişmiş ve yürüyemez halde 1434’te ölmüştür. Hayat hikayesi 

incelendiğinde Lidwina’nın hastalığının MS olabileceği, dolayısıyla hastalığın 14. 

yüzyıla kadar uzandığı varsayılmaktadır [7]. 

 

 Hastalıkla ilgili ilk bildiri 1824’te Fransız patolog ve klinisyen Charles-

Prosper Ollivier d’Angers tarafından yayınlanmıştır. Daha sonra hastalık 1838’de 

Robert Carswell, 1842’de Jean Curveilhier'in patolojik anatomi çizimlerinde 

izlenmiştir. 1849’da Friedrich Theodore von Freichs, yaşayan bir hastada klinik 

tanıyı koyup, kendiliğinden düzelmeyi tariflemiştir [8]. Ancak bu alanda ilk 

sistematik tanımlamaları 1868 yılında yapan kişi Fransız nörolog Jean Martin 

Charcot’dur. Charcot yaşayan bir hastaya MS tanısı koymuş, hastalık için bir triad 

önermiş (titreme, ataksi ve konuşma bozukluğu) ve hastalığı otopsideki gözlemlerine 

dayanarak ‘sclerose en plaque’ olarak isimlendirmiştir.  Charcot'un çocuklukta MS 

görülmesi hakkında bazı şüpheleri olmuştur ve öğrencisi Pierre Marie erken yaşta 
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başlayan 13 vaka bildirimi yapmıştır [8]. Sonraki yıllarda, MS'li 59 çocuk, 1902'de 

Schupfer tarafından rapor edilmiş ancak, kısa süre sonra, tamamen klinik temellere 

dayanan birçok teşhisin yanlış olabileceği anlaşılmıştır. Marie ve Schupfer bu 

nedenle daha sonra kendi yayınlanmış vakalarına eleştirel bir bakış getirmişlerdir.  

Gözlemlerine göre çocukluk çağındaki MS, akut bulaşıcı hastalıklar, sifiliz veya 

travma ile yakından ilişkiliydi veya bunların sonucuydu. Bugün, bu çocuklara 

muhtemelen post veya paraenfeksiyöz dissemine ensefalomiyelit (ADEM) teşhisi 

konulması ihtimali yüksektir [9].  

 

Tek tük olgu sunumları dışında PBMS, 1950'lerin sonlarına kadar belirli bir 

hastalık varlığı olarak ortaya çıkmamıştır [10,11]. Hastalığın etiyolojisini  iyi anlama 

çabaları Thomas River’in 1933 yılında MS’in bir hayvan modeli olan deneysel 

allerjik ensefalomiyeliti (experimental autoimmune encephalomyelitis – EAE) 

geliştirmesine yol açmıştır [12].  Ancak bu modelin monofazik yapısı nedeniyle MS 

patogenezini tam yansıtmadığı için ilerleyen yıllarda otoimmünizasyon yöntemleri 

ile ataklarla seyreden ya da kronik EAE modelleri geliştirilmiştir. Bu modeller aynı 

zamanda hastalığın hücresel düzeyde patogenezini anlamaya yönelik büyük yol 

katedilmesini ve potansiyel tedaviler geliştirilmesini ve denenmesini sağlamıştır.  

 

 1948 yılında Evlin Kabat tarafından MS hastalarının beyin omurilik 

sıvılarının (BOS) elektroforezi sonucunda protein bantlarının varlığı saptanmış olup, 

bunların incelenmesi ile bu bantların beyin omurilik sıvısına aralığa aktif olarak 

sentezlenen immunglobülin sınıfı proteinler olduğu anlaşılmıştır. Bu sayede 

hastalığın inflamatuar yönüne dikkat çekilmiştir [13]. 

 

2.2 EPİDEMİYOLOJİ 

 
Pediatrik MS nadir görülür. Çocuklarda akut demiyelinizan sendromların 

insidansı 0.5-1/100.000 aralığında rapor edilmiştir [2,14–17].  Bununla birlikte, az 

sayıda çalışmada, belirli bölgelerde bu insidansın 3/100.000 olduğu bulunmuştur 

[18,19]. Dünya çapında insidansı değerlendirmek için tek bir çalışma yapılmamış 

olsa da, yetişkin MS hastalarında görüldüğü gibi pediatrik insidans oranlarının da 

enlemden etkilenebileceği öne sürülmektedir [20]. 22.162 hastayı içeren uluslararası 

yetişkin MS popülasyon tabanlı kayıt sistemini kullanan yeni bir çalışma, yüksek 
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enlemlerde (50 ° ila 56 °) yaşayan bireylerin  daha düşük enlemlerde yaşayanlara 

göre (18 ° ile 39 ° arası) MS başlangıç yaşının yaklaşık 2 yıl erken  olduğunu 

gösterdi [21]. 

 

Pediatrik başlangıçlı MS hastalarının medyan yaşı 12'dir. 10 yaşından küçük 

çocuklarda da hastalık görülebilir ve bu grup tüm PBMS’in % 17’sini oluşturur [3,6]. 

Erişkin başlangıçlı ve postpubertal pediatrik MS’in kadınlarda görülme oranı 2-3 kat 

fazla olmasına karşın, hastalığı 12 yaşından önce başlayan çocuklarda cinsiyet 

oranları eşittir. 12 yaşından sonra kadın oranındaki belirgin artış nedeniyle ergenliğin 

ve özellikle menarşın kadınlarda MS’e katkısını ileri süren çalışmalar vardır. Erken 

menarş yaşı kadınlarda artmış MS riski ile ilişkilidir. Kadınların perimenarş 

dönemlerinde MS atak sayısının  arttığı da gösterilmiştir. Son zamanlarda Kuzey 

Amerika çalışmalarında ergenlik döneminde MS insidansında ve nükslerinde bir artış 

gözlenmektedir [22–24].  Ergenliğin ve hormonal değişikliğin MS patofizyolojisine 

olan etkisi halen kesin olarak bilinmemektedir [25].  

 

MS geliştirme riskinin dikkate değer bir demografik belirleyicisi çocukluk 

dönemindeki ikamet yeridir. Aynı bölgede ikamet eden 44 PBMS ve yetişkin 

başlangıçlı MS'li 573 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, pediatrik başlangıçlı 

vakaların, yetişkin hastalara kıyasla köken olarak Karayip, Asya veya Orta Doğu’dan 

gelme olasılığının Avrupa’dan ihtimaline göre daha yüksek olduğunu gösterdi [26]. 

ABD'de yakın zamanda yapılan bir araştırma, beyaz ırktan hastaların oranının 

yetişkin bir MS kohortunda beklenenden daha düşük olduğunu gösterdi [27]. 

 

Risk faktörleri arasında doğum ayının etkisi incelendiğinde Nisan ayında 

doğanlar ile Kasım ayından doğanlar arasında yaklaşık %24 oranında bir risk farkı 

görüldü [28]. İlgili mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte Kasım ayında 

doğanlarda D vitamini seviyesinin düşük olması, kış aylarında anne adaylarının 

maruziyetinin arttığı enfeksiyöz patojenler, mevsimine göre değişen diyet gibi çeşitli 

etkenlerden etkilenmenin söz konusu olabileceğini gösterdi. 

 

Çocukluk sırasında edinilen viral enfeksiyonların MS gelişimine etkisi odak 

noktası olmuştur ancak bulguların yorumlanması karmaşıktır ve genetik özellik ile 

beraber yorumlanmalıdır. PBMS'li 189 hasta ve 66 pediatrik kontrol üzerinde  
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yürütülen bir vaka-kontrol çalışmasında, Epstein-Barr virüsü (EBV) nükleer antijen-

1 seropozitifliği, yaş, cinsiyet, ırk, etnik köken ve insan lökosit antijeni(=human 

leucocyte antigen=HLA)-DRB1 * 1501/1503 durumuna  göre düzenlendikten sonra 

MS için artmış risk ile anlamlı şekilde ilişkilendirildi. Sitomegalovirüs (CMV) ile 

uzak enfeksiyon, EBV seropozitifliğinden bağımsız olarak daha düşük MS geliştirme 

riski ile ilişkili bulundu. Herpes simpleks virüsü (HSV) –1 ile enfeksiyon, kendi 

başına artmış MS hastalık riski ile ilişkili olarak bulundu,  HLA-DRB1 * 15 negatif 

olanlarda bu etkileşimin MS ihtimalinin artmasına neden olduğu ancak ve  HLA-

DRB1 * 15 pozitif allele sahip olmanın MS ihtimalini azalttığı gözlemlendi [29–31].  

 

 Aşılanmak demiyelinizan hastalıklar için tetikleyici olarak düşünülse de 

yapılan araştırma sonucunda aşılanmanın PBMS için risk faktörü olmadığı ortaya 

konuldu. Ek çalışmalara ihtiyaç duyulsa da sürekli olarak aşılanmanın 5 yıl içinde 

MS teşhisi konma olasılığını düşürdüğü gösterildi [32,33].  

 

 Sigara içmek MS riskini artırır ve kümülatif sigara dozu (süresi ve miktarı) bu 

riske katkıda bulunur. Çocuklarda ise pasif duman maruziyeti (ebeveynlerin sigara 

içmesi gibi) daha yüksek MS riski ile ilişkili bulunmuştur. Bu durum ile ilgili 

patojenik mekanizmalar arasında otoimmüniteye yatkınlık, sigara dumanının 

nörotoksik bileşenlerinin etkisi ve MSS içinde hücre sinyalleşme modülasyonunun 

etkilenmesi gibi faktörler olsa da hiçbiri tek başına bu durumdan sorumlu tutulamadı 

[34–37].  

 

 Erişkin hastalarda olduğu gibi pediatrik popülasyonda da düşük D vitamini 

düzeyi ile artmış MS riski arasında bir korelasyon mevcuttur [38]. Düşük D vitamini 

seviyeleri, PBMS’te daha yüksek nüks oranı ile ilişkilendirildi [39]. Tüm genom 

dizileme ile elde edilen veriler sayesinde CYP2R1 genetik polimorfizminin 25 (OH) 

D3 seviyesi üzerinde olumsuz etkisi olduğu keşfedildi. 5000 MS hastası ve kontrol 

grubunun analizinde ise bu polimorfizme sahip olmanın MS olma riskini artırdığı 

gösterildi [40].   

 

 Ergenlikte obezite, yetişkinlikte MS riskinin artmasıyla ilişkili bulundu 

[41,42]. Pediatrik MS vakaları ve demografik olarak eşleştirilmiş kontrollerle ilgili 

bir California vaka-kontrol çalışmasında, aşırı kilo ve obezite, kadınlarda MS ve 
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klinik izole sendrom (KİS)  riskinin artmasıyla ilişkilendirilirken erkeklerde bu ilişki 

görülmedi [43]. Başka bir pediatrik MS vaka-kontrol çalışmasında, obezite, hem 

kadın hem de erkek çocuklarda erken başlangıç yaşı riski ile ilişkilendirildi [44].  

Obezite menarjı ve dolayısıyla MS başlangıç yaşını küçük yaşlara çekmektedir. Yağ 

dokusunda adipokin sentezi olur ve bu inflamasyonu indükleyerek MS patogenezine 

katkıda bulunabilir [45].   

 

 Gıda anketleri ile yapılan günlük tuz alım değerleri ile PBMS arasında güçlü 

bir ilişki görüldü [46]. Başka bir çalışmada azalmış demir alımı ile PBMS arasında 

korelasyon olduğunu saptadı ancak benzer korelasyon yağ, lif ve protein gibi diğer 

besinlerle bulunamadı [47]. 

 

 Bağırsak florası ile PBMS ilişkisi hakkında araştırmalar gittikçe artmaktadır. 

Bu konu ile ilgili yapılan araştırmalar, MS'li çocuklarda hasta olmayan çocuklara 

göre, bağırsak mikrobiyotasında “proinflamatuar” bir ortamı düşündüren farklılıklar 

bulunduğuna dikkati çekmiştir [48]. Yapılan çalışmalarda bağırsak mikrobiyota 

bileşimindeki belli bakterilerin olması ya da olmaması atak sıklığındaki 

değişkenlikle ilişkilendirilmiştir[49].  

 

 Pediatrik başlangıçlı MS hastalarının anneleri üzerinde yapılan bir 

araştırmada, hamilelik sırasında annenin diyabet ya da preeklampsi dışında hastalığı 

(enfeksiyon..vb) PBMS riskinde 2.3 kat artışa neden olduğu bildirildi. Aynı 

çalışmada sezaryen ile doğanlarda MS riskinin normal yolla doğanlara göre yaklaşık 

%60 kadar az saptanması dikkat çekicidir [50]. Fark yaratan değişkenlerin 

düzenlendiği bir modelde ise anne yaşı ve vücut kitle indeksi (VKİ), hamilelik 

sırasında sigara dumanına maruz kalma ve emzirmenin, PBMS olma riskinde  artışa 

yol açmadığı ancak buna karşın hamilelik sırasında babanın mesleğinin tarım ile 

ilgili olması veya evde pestisitlere ve ev kimyasallarına maruz kalma PBMS olma 

riskinde artmayla ilişkilendirildi [51].  

 

 Otoimmünitenin tetiklediği alerji hastalıklarının MS açısından risk faktörü 

olup olamayacağı ile ilgili yapılan çalışmada alerji ile PBMS arasında bir ilişki 

gözlenmemesine rağmen gıda alerjisi olan PBMS hastalarının allerjisi olmayanlara 

göre atak sayılarının daha az olduğu gözlemlendi [52].  
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2.3 GENETİK 

 
 Bir risk faktörü olarak genetik geçiş hakkındaki bilgilerimizin çoğu yetişkin 

MS hastalarında yapılan çalışmalardan gelmektedir. Aile çalışmalarında, MS'li 

kişilerin akrabalarında gözlemlenen MS oranının genel popülasyondaki MS oranını 

aştığı görülmektedir [53]. Tek yumurta ikizlerinin birinde MS olması halinde 

diğerinde risk %38 artarken, bu oran çift yumurta ikizlerinde %3-5 olarak 

bulunmuştur.  MS olma riski aynı zamanda MS’in başlangıç yaşı ile de ilişkilidir, 

MS hastalığı erken başlangıçlı olan hastanın kardeşlerinde MS olma riski beş kat 

daha fazladır [54]. 

 

PBMS ile ilgili yakın zamanda yapılan bir uluslararası çalışma, etkilenen 

çocukların sadece %8’inin ailesinde MS öyküsü olduğunu bildirdi [55]. Ancak aile 

bireylerinin hala MS olma açısından için risk altında olduğu ve bir kısmının 

gelecekte MS geliştirmeye devam edebileceği belirtildi.   

 

PBMS için diğer olası genetik mekanizmaları tetikleyen çevresel ya da 

epigenetik faktörlerdir, yani gen-gen ya da gen-çevre etkileşimidir.  

 

PBMS’deki risk genlerinden 57 tanesinin genel genetik risk skoru ile ilgili ilk 

çalışma, yetişkinlerde ve çocuklarda karşılaştırılabilir risk skorları ortaya çıkardı. Bu 

risk genleri hem çocukluk hem de erişkin başlangıçlı MS gruplarında, popülasyon 

temelli kontrollerden önemli ölçüde daha yüksek puanlara sahipti. Birçok çalışma, 

PBMS hastalarında sağlıklı kontrollere veya monofazik demiyelinizan ataklı 

bireylere kıyasla HLA DRB1 * 1501 allelinin önemli oluğunu gösterdi [56]. HLA-

DRB1 risk allelinin Avrupalı olmayanlarda daha az sıklıkta görüldüğü için bu 

popülasyonda MS olma riskinin daha az olduğu ileri sürülmektedir. PBMS vaka-

kontrol çalışmasında HLA-DRB1 * 15’in MS üzerinde olumsuz etkisinin HSV 

immunglobulin G (IgG) pozitifliği ile zayıflatılabileceği gösterildi [31]. 

 

Bir çok gözlemsel çalışma, Afrika kökenli Amerikalı hasta grubunda MS 

riskinin fazla olduğunu gösterdi [57–59]. 
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2.4 İMMUNPATOGENEZ 

 
 Yetişkin başlangıçlı MS’de, MS patolojisinin ayırt edici özelliği, tarihsel 

olarak, ak maddede demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile ilişkili perivasküler 

inflamatuar lezyon olmuştur [60,61].  

 

Erişkin başlangıçlı MS’deki immün yanıt çalışmaları ve ayrıca immün yanıtın 

çeşitli yönlerini hedefleyen terapötik denemelerden alınan dersler ve hayvan 

modellerinden elde edilen veriler ışığında immün patofizyolojik olarak 

basitleştirilmiş bir MS  modeli oluşturulmuştur. İlk adımın, uyarıcı bir antijene yanıt 

olarak CD4 + T hücrelerinin periferal aktivasyonu olduğuna inanılmaktadır [62–64]. 

T hücrelerinin bu MSS antijenlerine karşı nasıl otoreaktif hale geldiği 

bilinmemektedir ancak muhtemel çevresel bir ajanın komşu aktivasyon ya da 

moleküler benzerlik yolu ile T hücrelerini aktive ettiği düşünülmektedir. Daha sonra, 

aktive edilmiş T hücrelerinin MSS’de yapışma, kemoatraksiyon ve aktif infiltrasyon 

adımlarını içeren kan-beyin bariyerinden (KBB) transmigrasyonu, MSS içindeki 

infiltre hücrelerin yeniden aktivasyonuna yol açar ve bu durum  perivasküler 

inflamasyona katkıda bulunur. İnflamasyonun yayılmasıyla diğer MSS antijienleri 

(miyelin bazik protein=MPB, miyelin oligodendrosit glikoproteini=MOG gibi) de 

çevreye yayılır ve "epitop yayılması" olarak adlandırılan bu antijenlere spesifitesi 

olan T hücrelerinin toplanmasına neden olabilir. Sağlıklı kontroller, miyelin 

peptitlerine T hücre yanıtları gösterirken, MS hastalarında miyelin reaktif T 

hücreleri, hafıza fenotipine sahip olarak farklılık gösterdiğinden, bir hafıza T hücresi 

tepkisinin oluşumu ve kalıcılığının MS için çok önemli olduğuna dair kanıtlar 

mevcuttur [65]. 

 

Yetişkin MS çalışmalarında, sitokin tepkilerinin hem periferde hem de merkezi 

sinir sisteminde düzensiz olduğuna dair önemli kanıtlar vardır. Antijenle uyarılan 

T hücreleri efektör CD4+ ve CD8+ T hücrelerine ve hafıza T hücrelerine dönüşür. 

CD4+ hücrelerinin immün sistemde makrofaj fonksiyonunu regüle eder, B 

hücrelerinin antikor oluşturmasına yardımcı olur, otoimmuniteyi kontrol edebilmek 

için immün yanıtları düzenler [64]. Antijenle uyarılan CD4+ hücreler T helper 1 

(Th1), T helper 2(Th2), T helper 17 (Th17) ve inductable T regülatör (iTreg) 
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hücrelere farklılaşır. Th1 ve Th17 proinflamatuar,  Th2 ise antienflamatuar sitokinler 

üretirler [66,67]. Th1 ve Th2 arasındaki dengede bir düzensizlik uzun süredir MS 

immünopatogenezinde rol oynamaktadır. Çeşitli çalışmalar, kontrollere kıyasla MS 

olan yetişkin hastalarda ex vivo yeniden uyarılmış periferal kan mononükleer 

hücrelerinden, Th1 sitokini, interferon gama üretiminin arttığını göstermiştir. Klinik 

ataklar, in vitro interferon gama (IFN gama) üretiminin artmasıyla ilişkilendirilmiştir 

[68]. 

 

 

Şekil 1: MS patofizyolojisi [64]  [M. Fatih Yetkin izni ile]  
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Th17 hücreleri, farklı bir efektör T hücreleri soyunu temsil eder. Makrofajlar 

ve dendritik hücreler tarafından üretilen interlökin (IL) 23, proinflamatuar sitokinler 

IL17A ve IL 17F'yi sentezleyen Th17 hücrelerinin genişlemesi için kritiktir [64]. 

İlginç bir şekilde, Th17'nin Th1 oranının, MSS inflamasyonunun kritik bir 

belirleyicisi olduğu görülmektedir ve yüksek Th17 - Th1 oranları, beyin 

parankimindeki T hücre infiltrasyonu ve inflamasyon ile ilişkilidir [69]. MS’de, 

lezyonlar içinde ve hastaların BOS ve kanında artmış IL17 transkriptleri rapor 

edilmiştir. MS hastalarının BOS’unda Th17 hücrelerinin sıklığı hastalığın klinik 

remisyon evrelerine kıyasla klinik alevlenmeler sırasında daha yüksek saptanmıştır 

[70–72]. Son immünolojik veriler, Th17 hücrelerinin KBB ile etkileşimde ve KBB’yi 

aşmada özellikle ustalaştığını göstermektedir [73].  

 

MS, T hücre hastalığı olarak bilinse de B hücrelerinin de patogenezde rolü 

bulunmaktadır [74–76]. MS hastalarında BOS’larında OKB pozitifliğinin olması, 

ataklarla seyreden MS’de anti-CD 20 monoklonal antikor tedavisinin etkin bir 

yöntem olması B hücrelerinin immünpatogenezde rolünü göstermektedir.  

 

Multipl sklerozda sekonder progresyon için sonradan devreye giren aktif 

mikroglia ve astrositlerin başlattığı  nörodejeneratif süreçler sorumlu tutulmaktadır 

[74]. PBMS sırasında miyelin yönelimli T hücresi yanıtlarının değerlendirilmesinin, 

insan MSS demiyelinizasyon spektrumundaki en erken olaylara ilişkin bilgi, rasyonel 

terapötik hedefler ve belki de hastalığın önlenmesine yönelik yaklaşımlar 

sağlayabileceği olasılığına büyük ilgi vardır. 

 

Ergenlikte başlayan timüs bezinin involüsyonuna sekonder yetişkinlerde 

dolaşımdaki T hücrelerinde azalma, naif T hücrelerinin hafıza T hücrelerine oranının 

yaşla birlikte azalması, T hücrelerinin antijene karşı verdiği yanıtın azalması 

yaşlanma modellerinde ve insanlarda iyi tanımlanmıştır ve bütün bunlar PBMS ile 

erişkin başlangıçlı MS arasındaki immünpatogenezin farklılığı dolayısıyla kliniğin de 

farklı olmasında rol oynuyor olabileceğini düşündürmektedir [61].  
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2.5 KLİNİK ÖZELLİKLER 

  
 Pediatrik başlangıçlı MS tipik olarak kuvvetsizlik, uyuşma gibi fokal 

semptomlar ile kendini gösterir. Görme kaybı (optik nörit) ve dengesizlik sık görülen 

şikayetlerdir [77,78]. Genel olarak, çocuk hastalar, erişkin başlangıçlı MS hastaları 

gibi fokal ya da multifokal nörolojik bulgularla başvurur ancak bu bulguların 

bazılarında yaş ile ilişkili dikkat çekici özellikler ortaya çıkmaktadır.   

 

Ataksi ve beyin sapı sendromları, ergen ve genç MS hastalarında en sık 

başlangıç bulgusu olmakla beraber 10 yaşın altındaki çocuklarda özellikle belirgindir 

[79]. Optik nörit (ON), ergenlerde küçük çocuklara göre daha yaygın bir tablo gibi 

görünmektedir [80]
 

 ve özellikle Japonya'dan bildirilen PBMS vakalarında 

belirgindir [81]. Ensefalopati, ateş, nöbetler ve mutifokal başlangıç, erişkin 

başlangıçlı MS hastalarına göre PBMS hastalarında nadir de olsa görülebilmektedir 

[79] (Tablo1). 

 

 MS'li çocuklar ayrıca ataklarla ortaya çıkabilen ya da hastalık seyrinde ortaya 

çıkan kronik yorgunluk, depresyon ve anksiyete semptomları yaşayabilir [82]. 

Bilişsel yetersizlikler, ataklar bağlamında veya kronik olarak ortaya çıkabilir. 

 

 Pediatrik başlangıçlı MS vakaları %98 oranında ataklı yineleyici (relapsing 

remitting=RRMS) bir seyir izler ve ilk ile ikinci demiyelinizan atak arasındaki süre 

erişkinlerle karşılaştırıldığında daha kısadır ve atak oranı ve şiddeti daha fazladır. 

Çalışmalar bu durumun 5 yıldan fazla sürdüğünü göstermektedir [83].  Atak sonrası 

sekel çocuklarda çok daha az yaklaşık %10 civarında görülür, özellikle hastalığın 

seyrinin erken dönemlerinde sekelsiz iyileşme ile düzeldikleri ileri sürülmektedir 

[84]. Primer progresif MS (PPMS) erişkin başlangıçlı hastalarda yaklaşık %15 olarak 

bildirilse de PBMS hastalarında arasında bu oran %2’den azdır [85]. Bu nedenle 

çocuklarda progresif seyirli klinik tabloda mitokondriyal, neoplastik ya da 

nörodejeneratif bozukluk gibi alternatif başka bir tanı aranması önerilmektedir.  

 

 Pediatrik başlangıçlı MS hastalarının engellilik düzeylerine ulaşması daha 

uzun sürer, ancak hastalık başlangıcında daha genç oldukları için yetişkinlerden 7 ila 
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12 yaş daha genç engelliliğe ulaşırlar. Avrupa Veri Tabanındaki MS hastaları 

1967’den 1997’ye kadar kaydedildi ve 2003’e kadar takip edildi. 16 yaşından önce 

hastalığı başlayan toplam 394 hasta incelendi ve genişletilmiş engellilik durumu 

ölçeğine (EDSS) ulaşma süresi 4 puan (sınırlı yürüme yeteneği= 500 metre 

yardımsız) 20 yıl iken, yetişkin başlangıçlı hastalar için aynı EDSS skoruna kadar 

geçen süre 8 yıldır [86]. Bu noktadan sonra, ilerleme oranları yetişkinler ve PBMS 

arasında benzerdir. Erken dönemde başlanan güçlü immünsüpresan ilaçları içeren 

modern tedavi seçeneklerinin gelecekte prognozu iyileştirmeye yardımcı olabileceği 

umulmaktadır. Pediatrik hastalarda kötü prognoz için risk faktörleri arasında ataklar 

arasında daha kısa süre (<1 yıl), ilk ataktan sonra kısmi iyileşme ve ilk atakta beyin 

sapı tutulumu bulunur [86].  

 

Tablo 1: PBMS ve erişkin başlangıçlı MS klinik özellikler [86] Langille ve ark, 2019 

Türkçeleştirilmiştir 

 PBMS  

 

Cinsiyet 

Prepubertal 

Kadın/Erkek:1 

Postpubertal 

Kadın>Erkek 

Erişkin başlangıçlı MS 

Kadın>Erkek 

Klinik 

semptomlar 

Multifokal 

semptomlar daha 

yaygın, nöbetler, 

beyin sapı 

semptomları daha 

fazla 

Monofokal 

semptomlar 

daha yaygın, 

beyin sapı 

semptomları 

daha fazla 

Tipik MS prezentasyonu 

unilateral ON, fokal 

supratentoryal 

semptomlar, beyin sapı 

ya da serebellar 

semptomlar veya kısmi 

myelopati 

Ataklar Daha ciddi ataklar 

Hastalığın erken dönemlerinde atak 

sayısı daha fazla 

Atak sonrasında 

iyileşme potansiyeli 

daha düşük 

Özürlülük Özürlülük süresi uzun ancak 

erişkinlere göre daha genç yaşta 

EDSS 4 düzeyinden 

sonra PBMS ile erişkin 

başlangıçlı MS’te 

progresyon benzer 

MS alt tipi %98 RRMS %85 RRMS, %15 PPMS 

 



 14 

Pediatrik MS hastalarında bilişsel etkilenmeler önemli ve oldukça yaygındır, 

hastaların üçte birinde görülmektedir [87]. Radyolojik görüntülemedeki beyin 

atrofisi ile bilişsel yetersizlikler arasında korelasyon olduğu bildirilmiştir.  Düşük IQ 

puanları, hastalığın küçük yaşlarda başlaması ile ilişkilidir. Uzunlamasına bir PBMS 

çalışmasında, bilişsel düşüş hastaların %25'inde 1 yılda ve %75'inde 2 yıl sonra 

olmuştur [88].  

 

2.6 TANIDA KULLANILAN YÖNTEMLER 

  
 Radyolojik görüntüleme, BOS, uyandırılmış potansiyeller ve laboratuvar 

tetkikleri klinik bulgularla birlikte tanıya yardımcı olan yöntemlerdir. 

 

2.6.1 RADYOLOJİK GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ 

 Manyetik rezonans görüntüleme, MS'in erken teşhisi, ayırıcı tanısı izlenmesi 

ve tedavi yanıtının değerlendirilmesi için en önemli araçtır. Hem 1.5 T hem de 3T 

MRG, MS'nin erken teşhisinde benzer bir orana sahiptir. Bununla birlikte, 3T 

MRG’nin, kortikal ve gadolinyum tutan lezyonlar için daha yüksek bir lezyon tespit 

oranı sunduğu görülmüştür [89]. 

 

 Pediatrik başlangıçlı MS'deki beyin lezyonları eşlik eden ödem nedeniyle 

erişkin MS lezyonlarında daha büyük görünürler [90]. 

 

 Periventriküler lezyonlar, korpus kallozumu içeren aralarında beyaz madde 

olmaksızın lateral ventriküllere bitişik T2-hiperintens serebral beyaz cevher 

lezyonlarıdır [91]. FLAIR sekansı, bu lezyonların tespiti için gereklidir. 

Periventriküler lezyonlar MS'li çocukların % 86'sında ve monofazik akut 

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

 

 Jukstakortikal lezyonlar, kortekse bitişik olan ve ondan beyaz cevherle 

ayrılmayan T2-hiperintens serebral beyaz cevher lezyonlarıdır [94]. FLAIR dizileri, 

onları tanımlamak için en avantajlı olanlardır. Karakteristik olarak U liflerini de içine 

alan jukstakortikal lezyonlar MS’i düşündüren lezyonlardır [95]. 
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 İnfratentoryal lezyonlar serebellumda, serebellar pedinküllerde veya beyin 

sapında T2-hiperintens lezyonlardır. T2 ağırlıklı sekanslar en yüksek tanısal değere 

sahiptir [85]. 
 

Posterior fossa lezyonları, yetişkin başlangıçlı MS ile 

karşılaştırıldığında çocuklarda neredeyse % 25 daha sıktır [91]. Pediatrik 

popülasyonu analiz ederken, beyin sapı lezyonları MS'nin % 61'inde ve monofazik 

ADS'nin % 34'ünde mevcuttur [90,96,97]. 

 

 Spinal kord lezyonları, T2 ağırlıklı short tau inversion recovery (STIR) 

sekansı veya iki düzlemde T2 sekanslarda görülen servikal, torasik veya lomber 

bölgedeki spinal korddaki hiperintens lezyonlardır [98,99]. Lezyonların sınırları 

belirgindir ve tipik olarak servikal bölgede bulunurlar ve iki vertebra kadar uzanırlar. 

Daha seyrek olarak plaklar, spinal kordun alt bölümlerinde de gelişebilir. 

İntramedüller lezyonlar daha seyrek gözlenir. Aktif spinal kord lezyonları, 

postgadolinyum T1 ağırlıklı sekanslarda kontrast tutulumu ile görülebilir. 

 

 Tümefaktif lezyonlar 2 cm’den büyük, genellikle tek, kitle etkisi ve ödemi 

olan ve tümöral bir lezyonu taklit eden lezyonlardır [100]. Tümefaktif lezyonların 

küresel insidansı 100.000’de yaklaşık 0.3 vaka olarak tahmin edilmektedir ve 

PBMS’de çok daha az sıklıkta görülmektedir [100,101]. En sık yerleşim yerleri 

supratentoryaldir ve ayrıca korpus kallozum, beyin sapı ve omurilikte de 

tanımlanmıştır. MS'de tanımlanan diğer lezyonlarla karşılaştırıldığında, benzer MR 

özellikleri gösterdikleri görülmektedir [102]. 

 

 Kontrast tutmayan T1 hipointens lezyonlar (yani kara delikler) kronik süreci 

gösterir ve şiddetli demiyelinizasyon veya aksonal kaybın sonucudur [103]. Akut 

MSS demyelinasyonu olan çocuklarda, başlangıçta bir veya daha fazla T1 hipointens 

lezyon varlığı, % 95 duyarlılık ve % 88 özgüllük ile MS'nin daha güçlü 

prediktörüdür [91]. 

 

 Çocuklar, yetişkin başlangıçlı MS'den daha yüksek bir inflamatuar radyolojik 

görünüm sunar. MS'li pediatrik hastaların % 70 kadarı, başlangıçtaki MRG 

taramalarında kontrast tutan lezyonlara sahiptir. Bu lezyonlar klinik olaydan sonra 

ortalama iki hafta süresince görülmeye devam eder. Kontrast oluşturan lezyonlar üç 
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aydan fazla sürerse alternatif tanı düşünülmelidir. Öte yandan, monofazik ADS’si 

olan çocukların sadece % 10 kadarında kontrastlanan lezyonlar mevcuttur [91]. 

 Manyetizasyon Transfer Görüntüleme (MTI) metodunun geliştirilmesi ve MS 

araştırmalarında kullanılmaya başlanması ile hastalık seyrinde ve patogenezinde 

aksonal yıkım sürecinin önemi anlaşılmıştır [104]. MR spektroskopi (MRS) ve MTI 

ile yapılan çalışmalar MRG ile normal görünen ak maddede de hastalık sürecinin 

aktif olarak süregeldiğini göstermiştir. Hastalığın erken dönemlerinde görülen 

kontrast tutan lezyonların, inflamasyonun ve relapsların ön planda olduğu zaman 

içinde kontrast tutulumu ve inflamasyonun yerini geç dönemlerde aksonal yıkımın ve 

atrofinin aldığı da MR çalışmalarında gösterilmiştir. 

 

2.6.2 BOS İNCELEMELERİ 
 

 Beyin omurilik sıvısı analizi (BOS), MS teşhisinin konulmasında da 

değerlidir. Hasta ateş veya ensefalopati ile başvurursa ensefalit ayırıcı tanısı 

açısından enfeksiyöz patolojileri dışlamak önem kazanır. Ayrıca MRG’da 

leptomeningeal kontrastlanma ya da tümefaktif lezyon tespiti durumunda olası 

maligniteyi dışlamak için sitolojik analiz de düşünülebilir.  

 

 Yetişkinlerde olduğu gibi çocuklarda, da oligoklonal bantlar (OKB) ve IgG 

indeksi, MS hastalığında yükselebilir. ADS ile başvuran 136 çocuk üzerinde yapılan 

bir çalışmada hafif BOS pleositozu (BOS lökosit sayımı >5 hücre/ml) hastaların 

%66’sında gözlenmiştir ve hiçbir hastada 60 hücre/ml’den daha fazla saptanmamıştır 

[105]. Ayrıca bu çalışmada çocukların %92’sında OKB pozitifliği tespit edilmiştir. 

Tersine ADEM’li çocukların sadece %5-30’unda OKB pozitifliği saptanmıştır 

[79,106]. OKB varlığı tek başına MS tanısını desteklemez ya da yokluğu MS tanısını 

dışlamaz.  

 

 Kızamık, kızamıkçık ve varisella zoster virüsüne (VZV) karşı polispesifik, 

intratekal humoral bir bağışıklık tepkisi olan MRZ reaksiyonu (MRZR), MS’li 

hastaların çoğunda (%70) mevcuttur ancak nörosarkoidozda (%9), otoimmun 

ensefalitte (%11) ve ADEM’de (%0) çok daha az sıklıkta bulunur. Yapılan bir 

çalışmada MRZR’nin MS için özgüllüğü %92 olarak bulunmuştur [107]. 
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2.6.3 UYANDIRILMIŞ POTANSİYELLER 
 

 Uyandırılmış potansiyeller (UP), optik sinir, beyin sapı veya 

somatosensoriyel yolaklardaki işlevin fizyolojik ölçümleridir ve fiziksel muayenenin 

bir uzantısı olarak görülmelidir. Çeşitli UP bileşenlerinin ayrı ayrı bileşenleri, ya 

yokluklarında ya da uyaranın başlangıcından itibaren tepe gecikmelerindeki bir 

uzama nedeniyle anormal olabilir. Bu tepe gecikmesinin uzamaları demiyelinizan 

lezyonların karakteristik bulgusudur ve genel durumu kötü olan ya da çok küçük 

çocuklarda lokalizasyonu teyit etmede ya da ilk atağı tam olarak gösterilememiş 

hastalarda özellikle değerlidir. Vizüel UP optik nöriti olan çocukların %95’inde 

anormaldir ancak, tüm pediatrik MS hastalarının %60’ında patolojiktir ki, bu durum 

subklinik optik sinir tutulumunu gösterir [78]. Beyin sapı ve somatosensoryel UP'ler, 

beyin sapı semptomları olan çocukların %76'sında ve hiçbir beyin sapı semptomunun 

klinik olarak belirgin olmadığı çocuklarda %40'ında anormaldir. Duyusal şikayetleri 

olan çocukların %59'unda ve PBMS hastalarının %48'inde duyusal bozukluk olmasa 

bile somatosensoriyel UP'ler gecikmektedir [78]. 

 

2.6.4 LABORATUVAR İNCELEMELERİ 
 

 MS tanısında veya ayırıcı tanısında yapılması gereken laboratuvar 

incelemeleri; kan sayımı, sedimentasyon, C-reaktif protein, açlık kan şekeri, 

karaciğer fonksiyon testleri, böbrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, 

vitamin B12, folik asit, lipid paneli, anti nükleer antikor, anti-ekstrabl nükleer antijen 

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

 

 

2.7 TANI KRİTERLERİ 
 

 Multipl skleroz tanısı, ateş veya enfeksiyon yokluğunda en az 24 saat süren 

bir MSS inflamatuar demiyelinizan atağını yansıtan muayene veya görüntülemedeki 

en az bir klinik atak ve objektif bulgulara dayanır. PBMS tanı kriterleri, klinik, 

radyoloji ve laboratuvar kanıtları ışığı altında zaman içinde değişikliğe uğramıştır. 

PBMS için ilk resmi tanı kılavuzu 2007 yılında Uluslararası Pediatrik MS Çalışma 

Grubu (IPMSSG) tarafından yayınlanmıştır. Bu kriterler özellikle PBMS, ADEM, 
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rekürrent ADEM, multifazik ADEM, NMO ve KİS için belirlenmiştir [109]. 

Kılavuz, bunların genel tanımlar olduğunu ve bazı durumlarda MS ile diğer edinilmiş 

demiyelinizan sendromlar arasında örtüşen semptomları ayırt etmenin zor 

olabileceğini belirtmiştir. 

 

 Daha sonra IPMSSG Uluslararası MS Tanı Panelindeki 2010 McDonald 

kriterlerine göre yenilenmiş bir tanım önermiştir.  Bu tanıma göre eğer başlangıç 

MRG’si zamanda (dissemination in time: DIT) ve mekanda (dissemination in space: 

DIS) yayılımı karşılıyor ise ilk atakta MS tanısı konulabilirdi. 2010 McDonald 

kriterleri PBMS hastalarında değerlendirilmiş ve 11 yaşından büyük çocuklar için 

yüksek duyarlılık, özgüllük ve pozitif prediktif değere (PPV,% 76) sahip olduğu 

bulunmuştur [110]. Bununla birlikte ADEM benzeri bir kliniği olmayan daha küçük 

çocuklarda, PPV sadece % 55 olarak saptanmıştır. Bu nedenle küçük çocuklarda bu 

kriterler kullanılırken dikkatli olunması gerekmektedir. Ayrıca, bu kriterler ADEM 

benzeri kliniği olan hastalar için uygun değildir. 

 

Uluslararası MS Tanısı Paneli 2017'de 2010 McDonald kriterlerinde 

revizyonlar yaptı [111,112]. Değişiklikler DIS/DIT için hem semptomatik hem de 

asemptomatik lezyonların kabul edilmesini içermektedir. Optik nöriti olan bir 

hastanın optik sinirindeki lezyon hariç tutulmuştur ancak MRG’daki kortikal 

lezyonlar DIS kriterlerinine eklenmiştir. Daha öncesinde BOS’a özgü oligoklonal 

bant varlığı tek başına DIT kriterini karşılamaz iken şimdi kontrast tutan ve tutmayan 

lezyonlar ya da MSS’nin başka bir bölgesinde klinik atak olmaksızın DIT kriterini 

karşılamaktadır. Revize edilen kriterler kanıtlanmış klinik atakların sayısına bağlı 

olarak bu atakların MRG ya da BOS’a özgü oligoklonal bantlarla test edilmesini 

gerektirmektedir [86,110]  (Tablo 2 ve 3). 

 

2017 McDonald kriterlerini değerlendirmek ve 2010 McDonald kriterleri ile 

karşılaştırmak için ADS'li 324 pediatrik hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 2017 

kriterleri ilk atakta çocuklarda MS tanısı koymada iyi bir performans göstermiştir. 

DIT oluşturmak için OKB varlığı ADS ile başvuran hastalarda MS tanısı konulan 

hasta sayısını artırmıştır. Ancak 2010 kriterlerinde olduğu gibi 2017 kriterlerinde de 

11 yaşın altında daha düşük PPV oranı bulunmuştur. Buna ek olarak çalışma 

sonucunda 2017 kriterlerinin ADEM benzeri durumlarda uygulanmaması, bu 
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hastalarda MS tanısı konulacak ise en az bir adet ADEM’e benzemeyen atak ve 

MRG’da klinik olarak sessiz lezyonların oluşması gerektiği önerilmiştir [113]. 

 

Tablo 2: Mc Donald kriterilerindeki DIS ve DIT tanımlaması, 2017 revizyonları koyu renkle 

belirtilmiştir. * Semptomatik optik nörit hastasında optik sinir lezyonu hariç bırakılmıştır. 

Langille ve ark, 2019 Türkçeleştirilmiştir 

 

DIS DIT 

 

Aşağıdaki bölgelerin en az 2 sinde bir 

adet T2 lezyonu 

 

 Periventriküler 

 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 pozitifliği YADA 

 Yeni bir atak gelişimini bekle 

 

 

Tablo 3: Mc Donald tanı kriterleri (Hastanın tipik MS kliniği ile başvurduğunu kabul eder). 

2017 revizyonları koyu renkle işaretlenmiştir. Langille ve ark, 2019 Türkçeleştirilmiştir 

 

 

Klinik prezentasyon MS tanısı için gereken ek kanıtlar 

 2 klinik atak ve >2 lezyon 

objektif klinik kanıtı 

 2 atak, 1 lezyonun objektif 

klinik kanıtı ile birlikte farklı 

lokalizasyonda önceki atağın 

zamansal kanıtı 

 

 

Kanıta gerek yok, DIS ve DIT mevcut. 

 

 2 atak ve 1 lezyonun objektif 

klinik kanıtı  

 

DIT karşılanmakta, DIS için 

 Periventriküler, jukstakortikal, 

infratentoryal, spinal kord ya da 

kortikal  semptomatik ya da 

asemptomatik lezyon  

 İkinci atağı bekle 
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 Tek atak ve >2 lezyonun objektif 

klinik kanıtı 

 

DIS karşılanmakta, DIT için 

 Kontrast tutan ve tutmayan 

semptomatik ya da asemptomatik 

tipik MS lezyonları YADA 

 Takip eden görüntülemelerde yeni 

T2 lezyon ya da kontrast tutan 

lezyon YADA 

 OKB pozitifliği YADA 

 Sonraki klinik atağı bekle 

 

 Tek atak ve tek lezyonun objektif 

klinik kanıtı 

 

DIT için 

 Kontrast tutan ve tutmayan 

semptomatik ya da asemptomatik 

tipik MS lezyonları YADA 

 Takip eden görüntülemelerde yeni 

T2 lezyon ya da kontrast tutan 

lezyon YADA 

 OKB pozitifliği YADA 

 Sonraki klinik atağı bekle 

 

DIS için 

 Periventriküler, jukstakortikal, 

infratentoryal, spinal kord ya da 

kortikal semptomatik ya da 

asemptomatik lezyon  

 İkinci atağı bekle 

 

 

 

2.8 AYIRICI TANI 
 

2.8.1 ÇOCUKLUK ÇAĞININ DİĞER DEMYELİNİZAN DURUMLARI 
 

 Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) tipik olarak multifokal nörolojik 

defisitler ve ensefalopati ile karakterize monofazik demiyelinizan bir durumdur. 

ADEM her yaşta ortaya çıkabilmesine rağmen, küçük çocuklarda daha yaygındır ve 

ortalama başvuru yaşı 5 ila 8’dir [114]. Nadiren ADEM rekürrens gösteren 

multifazik formda olabilir ancak bu durumda olası diğer tanılar mutlaka gözden 

geçirilmelidir. 2007 yılında belirlenen tanı kriterleri 2013 yılında yeniden revize 

edildi [109] (Tablo 4).  
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Tablo 4: IPMSSG ADEM tanı kriterleri 

IPMSSG 2013 revizyonuna göre ADEM tanı kriterleri 

 MSS’de inflamatuar sebepli ilk demiyelinizan mutifokal klinik atak 

 Ensefalopati tablosu ateş ile açıklanamamalı 

 Atak sırasında beyin MRG’da demiyelinizan bulgular görülmeli 

 Takiplerde yeni klinik ve MRG’larda yeni lezyon olmamalı 

 

 

Multifazik ADEM, ADEM ile uyumlu iki atak olarak tanımlanır ve iki atağın 

arasında 3 ay olmalıdır, ancak takibinde başka bir atak olması beklenmez. İkinci 

ataktan sonra olan tekrarlayan ataklar ADEM ile uyumlu kabul edilmez ve kronik, 

tekrarlayıcı bir hastalığın göstergesi olarak kabul edilir [109]. 

 

Tablo 5: PBMS, erişkin başlangıçlı MS ve ADEM arasındaki radyolojik farklılıklar [86] 

Langille ve ark, 2019 Türkçeleştirilmiştir 

 

PBMS Erişkin başlangıçlı MS ADEM 

 Özellikle küçük 

çocuklar 

erişkinlere göre 

daha büyük ve 

diffüz lezyonlara 

sahiptir 

 

 İnfratentoryal 

lezyon olma 

ihtimali daha 

fazladır 

 Periventriküler 

lezyonlar 

 

 MRG’da T1’de 

hipointens 

lezyonlar (Black 

holes) 

 

 İyi sınırlı lezyonlar 

 Asimetrik 

lezyonlar 

 Diffüz, bulutsu, 

sınırları belirgin 

olmayan lezyonlar 

 

 Asimetrik olabilir 

 

 

 Bazal ganglia ve 

talamus tutulumu 

olabilir 

 

 Periventriküler 

bölgeyi koruma 

eğiliminde olurlar 

 

Radyolojik izole sendrom (RİS) son 10 yılda tanımlanmıştır ve klinik olarak 

asemptomatik olup, herhangi başka bir sebeple (baş ağrısı, kafa travması) çekilen 

MRG’larda MS’te görülen ovoid ve iyi sınırlı lezyonların görüldüğü hasta grubunu 

tanımlar [115,116]. RİS önce erişkinlerde tanımlanmıştır, daha sonra Makhani ve 

ark. takip görüntülemeleri ile birlikte bir RİS pediatrik kohortu bildirmişlerdir [117]. 

Bu hastaların takibinde %42’si ilk MRG’larını takiben 2 yıl içinde klinik atak 
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geçirmişler, %61 hastada ise görüntülemelerde yeni demiyelinizan lezyonlar 

saptanmıştır.  

Bu hastalarda atak geçirme ihtimali medulla spinaliste lezyonu olan ve OKB 

pozitifliği olarak grupta yüksek bulunmuştur [118]. 

 

Nöromiyelitis optika spektrum bozukluğu (NMOSD), MSS’yi ve özellikle de 

optik siniri ve medulla spinalisi ya da omuriliği etkileyen kronik, tekrarlayan, 

otoimmün demiyelinizan bir hastalıktır. 2004 yılında NMO için oldukça spesifik 

olan aquaporin-4 su kanalına karşı antikor tanımlanmıştır. Pediatrik başlangıç, tüm 

NMOSD vakalarının sadece %3 ila %5'ini oluşturur [119]. Pediatrik hastalar 

unilateral ya da bilateral optik nörit, uzun segment transvers myelit ya da beyin sapı 

(area postrema) semptomları ile başvurabilir. Nadiren çocuklarda ADEM ile 

karıştırılabilen multifokal defisitler ve ensefalopati de görülebilir. NMOSD’nin erken 

tanısı önemlidir çünkü tedavisi MS’den farklıdır ve atak sonrası sekelli iyileşme 

ihtimali yüksektir [120]. 

 

Anti-miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikorları, monofazik 

ADEM'li küçük çocuklar ve tekrarlayan optik nöritli daha büyük çocuklar, transvers 

miyelit, edinilmiş demiyelinizan sendromlu (ADS) bazı hastalarda ve antikor negatif 

NMOSD hastalarının bazılarında mevcuttur. MOG, MSS sinirlerinin 

miyelinleşmesinde rolü olan bir glikoproteindir [121,122]. Çocukların anti-MOG 

pozitif olma olasılığı, aynı tanıya sahip yetişkinlere göre daha yüksektir [123–125]. 

Çocuklarda yüksek titreli anti-MOG pozitifliğinin rekürren optik nörit ve NMOSD 

ile ilişkili olduğu tanımlanmıştır. Nadir olmakla birlikte ilk atakta MS tanı kriterlerini 

karşılayan çocuklarda da anti-MOG pozitifliği saptanan hastalar mevcuttur. Antikor 

pozitif çocuklar genellikle yüksek doz steroide iyi cevap verirler ancak ideal tedavi 

stratejileri halen tartışmalıdır [126]. 

 

2.8.2 TANIDA KARIŞABİLECEK DİĞER DURUMLAR 
 

 Neoplastik ve enfeksiyöz etiyolojiler her zaman yetişkinlere benzer şekilde 

ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. Büyük, tümefaktif MS lezyonlarının neoplazmadan 

ayırt edilmesi zor olabilir ve bazen doğru teşhisi koymak için doku örneklemesi 

gerekebilir. 
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 Ek olarak, genetik ve metabolik hastalıklar, akut demiyelinizan bir olaya 

benzeyen klinik oluşturabilir. X'e bağlı adrenolökodistrofi ve metakromatik 

lökodistrofi gibi lökodistrofiler dahil olmak üzere kalıtsal beyaz cevher bozuklukları, 

MS'den daha yaygın ve simetrik beyaz cevher tutulumu ile ayırt edilebilir. Leber’in 

kalıtsal optik nöropatisi gibi mitokondriyal bozukluklar, kronik progresif eksternal 

oftalmoplejiye neden olabilir ve MS’de görülebilecek beyin sapı sendromları ile 

karışabilir.  

 

 Sistemik inflamatuar vaskülopatiler ya da MSS izole vaskülopatiler, başağrısı 

ve multifokal nörolojik defisit ile kliniğe başvurabilir. Primer MSS vasküliti damar 

görüntülemelerinde ya da konvansiyonel anjiografide görülemeyebilir ve tanıyı 

kesinleştirmek için beyin biyopsisi gerekebilir. Sarkoidoz, çocuklarda nadir olmakla 

birlikte, değişken belirtilere sahip olabilir ve MS ile karıştırılabilir. Kraniyal sinir 

tutulumu, özellikle fasyal sinir felci, leptomeningeal tutulum ve baziler menenjit ile 

kendini gösterebilir. Perihiler lenfadenopatiyi değerlendirmek için akciğer 

görüntülemesi düşünülmelidir [127]. 

 

2.9 TEDAVİ 
 

Pediatrik MS tedavisi, atak tedavisi, uzun dönem tedavi ve semptomatik 

tedaviyi içerir. PBMS hastalarının tedavisi multidisipliner olmalı ve bu ekipte 

pediatrik nörologlar, göz doktorları, psikologlar, fizyoterapistler ve gerekirse çocuk 

psikiyatristleri bulunmalıdır. 

 

2.9.1 ATAK TEDAVİSİ 
 

 Merkezi sinir sisteminin akut demiyelinizasyon semptomlarının ilerlemesi 

tipik olarak birkaç gün ile birkaç hafta arasında tepe noktasına ulaşır. Ancak küçük 

çocuklarda daha ani bir başlangıç olabilir . Atak tedavisi özellikle fonksiyon kaybı ya 

da ciddi rahatsızlık verici semptomlar varsa uygulanır, işlevi bozmayan semptomlar 

için eğer radyolojik olarak da ciddi bir aktivite yoksa tedaviye gerek olmayabilir. 

 

 Akut MS ataklarının tedavisi için temel tedavi yüksek doz 

kortikosteroidlerdir ve akut ataklardan sonra fonksiyonel iyileşmeyi hızlandırma 
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açısından yetişkin MS popülasyonunda kanıtları mevcuttur [127]. Bu tedavi 

genellikle intravenöz metilprednizolon (İVMP) olarak uygulanır (3–5 gün süreyle 

20-30 mg/gün), semptomların azalarak devam ettiği durumlarda ardından ciddi 

ataklarda bazen de 2 ile 6 hafta içinde kademeli olarak azaltılması planlanan oral 

prednizolon başlanır. Kortikosteroidler ayrıca oral prednizon, metilprednizolon veya 

deksametazon olarak da verilebilir, ancak 30 mg / kg metilprednizolona eşdeğer 

dozlarda olmalıdır. Steroide yeterince cevap vermeyen ataklar için, özellikle 

ambulasyonu etkileyen ve/veya görme ile ilgili ciddi özürlülük yaratabilecek 

semptomlarda plazmaferez tedavisi veya IVIG (2g/kg 2–5 güne bölünmüş olarak) 

uygulanabilir [127]. 

 

 25-hidroksivitamin D3 (25-OH D3) seviyesi ADS ve PBMS’de 

değerlendirilmelidir çünkü atakları azaltmak için değiştirilebilir tek risk 

faktörlerinden biridir. Mowry ve ark. 12, PBMS hastası 110 kişiden oluşan 

kohortlarında, 25-OH D3 düzeyindeki her 10 ng / mL'lik artışın, sonraki atak 

oranlarında % 34'lük bir düşüşle ilişkili olduğunu bildirdiler [39]. 

 

2.9.2 UZUN DÖNEM TEDAVİ 
 

 PBMS'nin nadir olması, tanısal zorluklar, PBMS tedavisi için onaylanmış 

ilaçların yetersizliği ve pediatrik farmakokinetiğin çocukluk döneminde yetersiz 

bilinmesi nedeniyle, PBMS için tedavi yaklaşımları erişkin başlangıçlı MS 

tedavisinin aksine daha güvenli düşük etkili hastalık modifiye edici ajanların 

(Disease modifiying drugs=DMD) kullanılması şeklindedir. Klinik olarak PBMS 

hastalarının atak sayılarının daha fazla olması ancak ataklardan sekelli iyileşme 

oranlarının daha düşük olması, sekonder progresyona girme sürelerinin daha uzun 

olması ancak erişkin  başlangıçlı hastalara göre yine de daha erken progresyon 

göstermeleri, MRG lezyonlarının erişkinlere göre daha fazla olması gibi farklılıklar 

nedeniyle PBMS hastalarında hastalığın erken döneminde inflamasyonu bastırmanın 

önemli olduğu düşünülmektedir. 

 

 MS tedavisinde iki terapötik yaklaşım vardır, biri eskalasyon ve diğeri 

indüksiyondur [128]. Eskalasyon yaklaşımı, daha güvenli, daha düşük etkinliğe sahip 

bir DMD ile başlamayı ve hastalık aktivitesi arttığında daha riskli, daha yüksek etkili 
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bir DMD'ye geçmeyi içerir. Bu yaklaşım, PBMS'ta daha yaygın olarak kabul 

edilmiştir. IPMSSG tarafından önerilen yüksek hastalık aktivitesi nüks oranının hiç 

azalmaması ya da artması veya tedavi öncesi dönemde tekrarlanan MRG’da yeni T2 

ya da kontrast tutan lezyonların görülmesi, ya da 12 ay içinde ikiden fazla klinik ya 

da radyolojik nüks olarak tanımlanmıştır.  İndüksiyon yaklaşımı yani erken 

dönemdeki oldukça etkili tedavi yaklaşımı, birinci basamak tedavi olarak daha 

yüksek etkinliğe sahip bir DMD'nin kullanılmasını içerir. Birçok çalışma, bu 

yaklaşımın hastalara daha iyi uzun vadeli sonuçlar sağlayabileceğini öne sürse de, 

pediatrik MS hastalarında daha etkili ilaçların endikasyonu olmaması nedeniyle 

kullanılan bir yaklaşım değildir. Bu durum erişkin başlangıçlı MS tedavisinde bile 

resmi olarak belirlenmemiştir.   

 

2.9.2.1 İNJEKTABL TEDAVİLER 

 İnterferonlar(IFN) ve glatiramer asetat(GA), gözlemsel çalışmalardan ve 

randomize klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlara dayalı olarak PBMS'de yaygın 

olarak kullanılmaktadır [129]. IFN-beta 1a ve 1b (IFNβ), anti-inflamatuar sitokin 

düzeylerini artırmayı, proinflamatuar sitokinleri azaltmayı ve KBB’den lökosit 

göçünü değiştirmeyi içeren immünomodülatör etkilere sahiptir [130]. Randomize, 

plasebo kontrollü çalışmalar PBMS’de IFNβ'nin etkinliğini incelememiş olsa da, 

kohort çalışmaları IFNβ'nin çocuklarda iyi tolere edildiğini ve tedavi öncesi 

başlangıç ile karşılaştırıldığında azalmış bir nüks oranıyla ilişkili olduğunu 

göstermektedir [129,131,132]. İki yıllık, prospektif, açık etiketli bir çalışmada, MS'li 

adölesanlarda IFNβ-1b subkutanın güvenliğini ve etkililiği değerlendirildi ve gözlem 

süresi boyunca yaklaşık % 40 hastada klinik atak ve progresyon gözlenmedi. 

Pediatrik çalışmalarda bildirilen IFNβ'nın yan etkileri yetişkinlerde bildirilenlere 

benzer olarak en sık enjeksiyon bölgesinde reaksiyonlar (% 15-70) ve grip benzeri 

semptomlar (% 25-65) olmakla birlikte  karaciğer enzimlerinde yükseklik (% 5-35), 

tiroid disfonksiyonu (% 1-10) ve kan sayımı anormallikleridir(% 1-39) [133].  

 

 Glatiramer asetat (GA), immunmodülatör ve nöroprotektif etkileri olan 

miyelinin sentetik bir kopolimeridir [134]. GA'nın pediatrik MS'de kullanımı 

kontrollü çalışmalarda değerlendirilmemiştir. Ancak küçük gözlemsel çalışmalar GA 

tedavisinin erişkin popülasyona benzer olarak iyi tolere edildiğini göstermiştir, en sık 

görülen yan etkiler erişkin gruba benzer olarak enjeksiyon bölgesi reaksiyonları ve 



 26 

enjeksiyon sonrası görülen sistemik reaksiyonlardır. Bu çalışmalarda GA tedavisi 

sırasında atak oranı tedavi öncesi başlangıçtan daha düşük iken, çocukların en az 

%30-40'ının GA'dan alternatif bir ajana geçtiği rapor edilmiştir, buna en sık 

hastalığın alevlenmesi olarak neden olmuştur [132,135,136].  

 

2.9.2.2 ORAL TEDAVİLER 

-Fingolimod: Fingolimod, sfingozin 1-fosfat reseptörünün fonksiyonel antagonisti 

olarak davranır [137]. MS’teki primer etki mekanizmasının, lenf düğümlerinden 

lenfosit çıkışının inhibisyonuna bağlı olduğu düşünülürken, aynı zamanda KBB 

modülasyonu, nöroprotektif etkiler ve remiyelinizasyon üzerindeki etkiler yoluyla 

terapötik etki gösterebilir. Fingolimod, PBMS’te bir Faz III denemesinin 

tamamlandığı ilk DMD dir ve 10-17 yaşları arasında RRMS’li çocukların tedavisi 

için Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (=Food and Drup Administration=FDA) 

tarafından onaylanan ilk DMD'dir. PARADİGMS çalışması, MS'li 215 çocuğu 2 yıla 

kadar (10-17 yaş arası) günde bir kez fingolimod veya interferon beta-1a (IFNβ-1a, 

intramuskuler)  randomize eden çift kör, çift sahte bir çalışmadır. Yıllık relaps 

oranı(ARR) fingolimod alan çocuklarda IFNβ-1a ile karşılaştırıldığında %82 daha 

düşük olarak saptanmış ve fingolimod alan grupta 2 yılda relaps görülmeme oranı 

%85.7 idi(diğer grup %38.8) [138].  Yeni gelişen ya da büyüyen T2 lezyon, kontrast 

tutan lezyon sayısı ve özürlülük artışı gibi ikincil sonlanım noktalarında da 

fingolimod alan hastalar IFNβ-1a alan hasta grubuna göre üstündü. Pediatrik grupta 

fingolimod etkisi erişkinlerdeki etkisine benzer ya da daha üstün olarak gözlemlendi. 

 

 Özellikle, fingolimod kardiyak S1P reseptörlerini de etkileyebileceğinden, 

tedavi başlangıcında gelişebilecek bradikardi nedeniyle kardiyak izleme gereklidir. 

Genel olarak, fingolimod, PARADIGMS çalışmasında çocuklar tarafından iyi tolere 

edildi,  yan etkiler nedeniyle fingolimod kesilme oranı sadece %4,7 idi. Bu 

çalışmada fingolimod grubunda önemli yan etkiler enfeksiyonlar (%3.7), karaciğer 

fonksiyon testlerinde artış (%3.7), lökopeni (% 14) ve birer agranülositoz vakası, 

üveit, ikinci derece atrioventriküler blok ve maküla ödemi olarak gözlemlendi. 

Yetişkin gruptan farklı olarak fingolimod ile tedavi edilen çocuklarda daha yüksek 

nöbet insidansı (%5.6) kaydedildi. PARADIGMS çalışmasında hiçbir fırsatçı 

enfeksiyon kaydedilmezken, ölümcül herpes virüsü enfeksiyonları, Kaposi sarkomu 
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ve progresif multifokal lökoensefalopati (PML) vakaları fingolimod ile tedavi edilen 

yetişkinlerde az da olsa bildirilmiştir [138]. Benzer şekilde, pediatrik çalışmada 

hiçbir malignite kaydedilmezken, yetişkin çalışmalarında artan bir bazal hücreli 

karsinom oranı bildirildi. 

 

-Dimetil Fumarat: Dimetil fumarat, lenfositler üzerinde anti-proliferatif bir etkiye 

sahiptir, anti-inflamatuar sitokin artışına neden olur ve antioksidan etkilere sahip bir 

moleküldür [139]. 10-17 yaş arasın çocuklarda dimetil fumaratın IFNβ-1a ile 

karşılaştırıldığı randomize faz III çalışma halen devam etmektedir. PBMS’te dimetil 

fumaratın kullanımı faz II, açık etiketli olarak araştırıldı (FOCUS) [140]. Bu 

çalışmada, 10-17 yaşlarında ve vücut ağırlığı 30 kgdan fazla  olan 22 çocuk, 24 hafta 

boyunca günde iki kez dimetil fumarat aldı. Tedavi öncesi başlangıç ile 

karşılaştırıldığında, dimetil fumarat ile tedavi, yeni veya genişleyen T2 lezyonlarının 

sayısını önemli ölçüde azalttı ve katılımcıların %68'i tedavi sırasında klinik atak 

yaşamadı. Yan etkiler yetişkin araştırmalarına benzer şekilde, gastrointestinal 

rahatsızlık, kızarma, lenfopeni ve karaciğer fonksiyon enzimlerinde artış olarak 

gözlemlendi. PML dimetil fumarat tedavisinin nadir bir komplikasyonudur, uzamış 

lenfopeni ile ilişkisi bulunduğu için tedavi sırasında her üç ayda bir lenfosit sayımı 

önerilir ve lenfopeni tablosunun devam etmesi durumunda dimetil fumarat 

tedavisinin yeniden değerlendirilmesi önerilir [141].  

 

-Teriflunamid: Teriflunomid, de novo primidin sentezine müdahale ederek aktive 

edilmiş lenfositlerin çoğalmasını inhibe eder [142]. Faz III, randomize, çift kör, 

plasebo kontrollü, 10-17 yaş arası 166 çocukta teriflunomid çalışması halen devam 

etmektedir. RRMS olan erişkin  hastalarda yapılan faz III çalışmalarında, 

teriflunomidin plasebo ile karşılaştırıldığında yıllık nüks oranını (annualized relapse 

rates=ARR) yaklaşık %30-35 oranında düşürdüğü bulundu [143,144]. Erişkin grupta 

yapılan çalışmalarda belirtilen yaygın yan etkiler arasında gastrointestinal rahatsızlık, 

alopesi ve karaciğer fonksiyon testlerinde artış bildirildi. Teriflunomidin plazmadan 

uzun sürede elimine edilmesi nedeniyle, kolestiramin veya aktif kömür ile 

eliminasyon prosedürü teriflunomidi bırakan ve çocuk sahibi olmayı planlayan erkek 

ve kadınlar için önerilmektedir. 

 



 28 

-Kladribin: Kladribin, dolaşımdaki lenfositlerin uzun süreli azalmasına neden olan 

bir pürin nükleozid analoğudur ve MS’de ek olarak immünmodülatör bir etkiye sahip 

sahiptir [145]. PBMS’te kladribin ile ilgili herhangi bir çalışma olmamasına rağmen, 

erişkin MS hastalarında yapılan faz III çalışmada, kladribin kolunda plaseboya göre 

ARR’de yaklaşık %50 azalma saptandı [146]. Bu çalışmanın sonraki uzantısı, 4 yıl 

kladribin alanlara kıyasla 2 yıl kladribin ve ardından 2 yıl plasebo alanlarda klinik 

sonuçların benzer olduğunu gösterdi [147] . Bu nedenle, kladribin, tedavinin birinci 

ve ikinci ayında 4-5 gün boyunca bölünmüş dozlar halinde uygulanır ve 2. yıl 

tekrarlanır. 2019 yılında,  kladribin erişkin RRMS ve SPMS hastalarında  FDA 

tarafından onaylanmıştır. Kladribin ile ilgili önemli yan etkiler lenfopeni ve 

enfeksiyonlar olarak bildirilmiştir.  

 

2.9.2.3 İNFÜZYON TEDAVİLERİ 

-Natalizumab: Natalizumab, lökösitlerin KBB boyunca geçişini engelleyen α4-

integrine karşı monoklonal bir antikordur [148]. PBMS’de kontrollü natalizumab 

çalışmaları yapılmamış olmasına rağmen, prospektif gözlemsel bir çalışmada, 

ortalama 34.5 ± 18 doz natalizumab infüzyonu ile tedavi edilen 32 MS'li çocuktan 

oluşan bir kohortta sonuçlar bildirildi [149]. Bu çalışmada, natalizumab iyi tolere 

edilmiş ve ARR natalizumab tedavisinden önceki yıl 1,66 ± 0,5 iken, takip 

sonrasında 0,06 ± 0,25'e düşmüştür ve çocukların % 84'ünde natalizumab altında 

herhangi bir klinik veya radyolojik hastalık aktivitesi saptanmadı. Büyük retrospektif 

İtalyan (N = 101) ve Alman (N = 55) çalışmalarında,  natalizumab öncesi ARR sırası 

ile 2.4 ve 2.3 iken tedavi sonrasında 0.12 ve 0.1’e gerilemiş olarak bulundu 

[150,151]. Bu pediatrik çalışmalarda ilacın iyi tolere edildiği,  hafif infüzyon 

reaksiyonları ve hafif hematolojik anormalliklere yol açtığı, İtalyan kohortunda dört 

çocukta herpes zoster oluştuğu bildirildi. İnfüzyon reaksiyonu nedeniyle sadece tek 

bir çocuk hasta çalışmayı bıraktı.  

 

 Natalizumaba bağlı PML riski,  John Cunningham virüs (JCV) antikoru 

negatif olanlarda tahmini 0.1/1000 iken, pozitif olanlarda, immünsüpressan kullanımı 

ve natalizumab ile 24 aydan fazla tedavi edilenlerde PML riski 11.1/1000 

oranındadır [152]. PBMS hastalarında literatürde PML vakası bildirilmemiştir. 

Tedavi takibinde natalizumab alan hastalarda anti-JC virüs antikor durumunun 
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düzenli olarak taranması önerilir ve pozitif olanlarda PML riski açısında , anti-JC 

virüs antikor indeksinin değerlendirilmesi önerilir [153]. PML riski yüksek olanlarda 

MR görüntüleme sıklığı artırılmalıdır. Ek olarak, PML riskini azaltmak için standart 

4 haftalık aralık yerine 8 haftada bir natalizumabın uzatılmış aralıklı doz şemasının 

kullanılması önerilmektedir. Bu yaklaşımla ilgili iki retrospektif çalışma, uzatılmış 

aralıklı doz alanlarla standart aralıklı doz alanların  MS hastalığına etkisi benzer 

sonuçlar göstermekle beraber [154,155]  bu yaklaşımla PML riskinin azaldığını ileri 

sürmek için daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

-Okrelizumab: Okrelizumab, B hücrelerinin seçici olarak tükenmesine neden olan, 

CD20'ye yönelik humanize bir monoklonal antikordur. Okrelizumab henüz 

PBMS’de çalışılmadı, RRMS'li erişkinlerde yapılan faz III çalışmaları, subkutan 

IFNβ-1a ile karşılaştırıldığında okrelizumabın ARR'de yaklaşık %45'lik bir azalma 

ve 3 aylık özürlülük progresyonunda ise %40 düzeyinde azalma sağladığını gösterdi 

[156].  

 

-Rituksimab: Rituksimab, B hücrelerinin tükenmesi yoluyla da etki gösteren, 

CD20'ye yönelik kimerik bir monoklonal antikordur [157]. PBMS’de rituksimab için 

kanıtlar, rituksimabın iyi tolere edildiğini bildiren küçük vaka serileriyle (toplam N = 

21) sınırlıdır [158–160]. RRMS’li 17 çocuktan 16'sında rituksimab tedavisi sırasında 

klinik atak görülmedi. Rituksimab'ın çeşitli pediatrik MSS inflamatuar hastalıkları ile 

ilişkili olarak kullanımı bildirilmiştir, en yaygın yan etkiler infüzyon reaksiyonları 

(%2 oranında anafilaksi bildirilmiştir), karaciğer fonksiyon testlerinde artış, 

hipogamaglobulinemi ve enfeksiyon (enfeksiyöz komplikasyonlara bağlı nadir 

ölümler dahil) bildirilmiştir [160]. RRMS'li erişkinlerde yapılan bir faz II klinik 

çalışmada, rituksimabın plasebo ile karşılaştırıldığında 48 hafta sonra hem 

gadolinyum tutan lezyonları hem de klinik atakları azalttığı gösterildi [161]. 

Rituksimab MS tedavisi için onaylanmamış olsa da, ulusal bir İsveç MS kayıtlarında 

etiket dışı (off-label) kullanımının retrospektif analizleri, enjektabl DMD'lere kıyasla 

rituksimab ile nüks oranında %87'lik bir azalmayı gösterdi. IFNβ, GA, dimetil 

fumarat, fingolimod ve natalizumab ile karşılaştırıldığında rituksimab'ın bırakılma 

oranı en düşük DMD olduğu bulundu [162,163].  
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-Alemtuzumab: Alemtuzumab, uzun süreli lenfosit tükenmesi ve lenfosit 

popülasyonlarının modülasyonunu sağlayan CD52'ye karşı humanize bir monoklonal 

antikordur [164]. PBMS’de alemtuzumab kullanımı henüz rapor edilmemiş olsa da, 

RRMS'li çocuklarda alemtuzumabın etkililiğini ve güvenliğini ve diğer DMD'lerle 

tedaviye rağmen devam eden hastalık aktivitesini inceleyen açık etiketli bir çalışma 

şu anda devam etmektedir. RRMS'li erişkinlerde yapılan Faz III çalışmaları, 

alemtuzumabın ARR'yi subkutan IFNβ-1a ile karşılaştırıldığında yaklaşık %50 veya 

daha fazla azalttığını gösterdi [165]. HSV enfeksiyonu riski nedeniyle, tedavinin ilk 

gününden en az 1 ay sonrasına kadar oral bir anti-herpes ajan ile profilaksisi 

önerilmektedir. Otoimmun tiroid bozukluklarının 5 yıllık insidansı alemtuzumab 

kullananlarda %40 olarak bildirildi. Ayrıca immun trombositopenik purpura 

nedeniyle nadiren ölümler [166]   bildirildiği için tedavi tamamlanmasından sonra 

bile en az dört yıl sıkı laboratuvar izlemi önerilmektedir.  

 

-Siklofosfamid: Hem B hem de T hücre popülasyonlarını azaltan bir alkilleyici 

ajandır. Yüksek düzeyde aktif MS'li 17 çocuğun retrospektif inceleyen bir çalışma, 

siklofosfamid tedavisinden önceki yılda ortalama 3,8 olan relaps oranının tedavinin 

ilk yılında 1,1 relaps oranına düştüğünü bildirildi [167]. Bu çalışmadaki çocukların 

%83'ü siklofosfamid tedavisi sırasında klinik özürlülükte stabilizasyon veya olumlu 

gelişme gösterirken, %75'i MRI'da yeni T2 lezyonu geliştirmeye devam etti. 

Siklofosfamid tedavisinin yan etkileri mide bulantısı, kusma, alopesi, adet 

düzensizlikleri ve enfeksiyonu içerir. Hemorajik sistit ve mesane kanseri riski, 

romatolojik bir hastalık popülasyonundaki kullanımında sırasıyla %1.67 ve %0.19 

olarak bildirilmiştir ve bu durum siklofosfamidin kümülatif dozu ile ilgilidir [168]. 

Pediatrik kanserden kurtulanlardan elde edilen veriler, 8000 mg/m2'nin üzerindeki 

kümülatif siklofosfamid dozlarına maruz kalmanın ardından erken yumurtalık 

yetmezliği riskinin arttığını da göstermektedir [169]. Bu riskler nedeniyle, 

siklofosfamid tipik olarak geleneksel birinci ve ikinci basamak tedavilerde başarısız 

olan agresif MS vakalarının tedavisinde alternatif olabilir ve monoklonal antikorlar 

gibi oldukça etkili DMD'lerin mevcudiyeti nedeniyle şu anda nadiren 

kullanılmaktadır. 

 

 



 31 

2.9.2.4 HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİ 

 Otolog hematopoetik kök hücre nakli (aHSCT), anormal bağışıklık sistemini 

yok etmek için yoğun kemoterapi kullanımını ve ardından kendi kendine toleranslı 

bir bağışıklık sistemini yeniden oluşturmak için otolog hematopoetik kök hücre grefti 

kullanımını içerir. Avrupa Kan ve Kemik İliği Transplantasyonu kayıtlarında yapılan 

bir çalışmada, MS'li 21 çocuk hasta 18 yaşından önce aHSCT ile tedavi edildi ve 

aHSCT sonrası ortalama 2.8 yıl takibe alındı [170]. Bu çalışmadaki hiçbir çocuğun 

EDSS puanında artış gözlenmedi,  16’sında EDSS iyileşmesi oldu ve sadece iki 

çocukta atak bildirildi. Kaybedilen hasta olmadı, sadece bir çocuğun yoğun bakım 

ünitesinde takip edilmesi gerekti. Farklı kemoterapi rejimleri kullanan refrakter MS'li 

yetişkinlerde yapılan Faz II klinik deneyler benzer şekilde aHSCT'nin hastalık 

aktivitesinde önemli ve sürekli bir azalmaya yol açtığını gösterdi; hastaların yaklaşık 

%70-80’i transplanttan 3 sene sonra hastalık aktivitesi göstermedi ve  DMD’ye 

ihtiyaçları olmadı [171,172]. 

 

2.9.3 SEMPTOMATİK TEDAVİLER 
 

 Yorgunluk, PBMS hastaların üçte biri tarafından bildirilmektedir [173,174].  

Yorgunluk yaşam tarzı değişiklikleri ile ortadan kalkabilir,  bazen  amantadin ya da 

modafinil tedavisi gerekebilir [175,176]. Spastisite ve mesane disfonksiyonları 

yetişkinlere kıyasla pediatrik grupta nadirdir [177].  Bu semptomların farmakolojik 

ve farmakolojik olmayan yönetimi için stratejiler özetlenmiştir. Tabloda özetlenen 

yöntemlerin PBMS’li çocuklarda etkinliklerine dair henüz kanıt yoktur (Tablo 6). 

Akupunktur gibi tamamlayıcı ve alternatif tedaviler de bazen MS hastaları tarafından 

kullanılmaktadır ve bunların çocuklardaki etkililiğine yönelik araştırmalar devam 

etmektedir [178]. Rezervleri güçlendiren fiziksel aktivite ve egzersizin MS’li hastalar 

için faydalı olabileceğini gösteren önemli kanıtlar vardır [179].  
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Tablo 6: PBMS de semptomatik tedaviler [180] Gordon-Lipkin ve ark, 2017 Türkçeleştirilmiştir 

Tanı Farmakolojik yaklaşım Non-farmakolojik 

yaklaşım 

Depresyon Selektif serotonin reuptake 

inhibitörleri(SSRI), serotonin-

noradrenalin reuptake 

inhibitörleri(SNRI) 

Psikoterapi, kognitif 

davranışsal terapi(CBT) 

Yorgunluk Modafinil, amantadin Gereksiz aktiviteleri 

kısıtlama, uyku düzenlemesi 

Kognitif 

disfonksiyon 

Yok Bilişsel davranışçı terapi 

 

Ağrı Pregabalin, gabapentin, 

kannabinoidler 

CBT, biyofeedback tedavi 

Spastisite Baklofen, tizanidin, 

benzodiazepin, botulinum toksini, 

kannabinoidler 

Fizyoterapi 

Görme bulanıklığı Yok Gözlük, vizyon terapisi, 

araba kullanma kısıtlanması 

Mesane 

problemleri 

Oksibutinin, tamsulosin, 

botulinum toksini 

Mesane eğitimi 

 

 

2.10 PROGNOZ 
 

 MS'li çocukların %90'ında ilk demiyelinizan ataktan sonraki ilk 5 yıl içinde 

fiziksel özürlülük gelişmezken %10 çocukta ise ortalama 3 yıl sonra ambulatuar 

yardıma ihtiyaç duyarlar [4]. Paradoksal olarak, çocuklarda genellikle hastalığın 

inflamasyonu yüksektir, bu durumun kliniğe yansıması yetişkinlere kıyasla daha 

fazla sayıda atak ve ataklar arasındaki sürenin az olması şeklinde kendini gösterir 

[127].  Multifokal tutulumu olan çocuklarda, ilk ataktan sonra gelişen sekel, ataklar 

arasında özürlülüğün ilerlemesi ve/veya hastalığın ilk 2 yılında atakların sık 

tekrarlaması prognozun kötü seyredeceğini gösterir. 
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Pediatrik MS'nin bilişsel sekelleri, daha erken görülebilir. Çalışmalar erken 

yaşta başlayan ve hastalık süresi daha uzun olan çocuklarda çalışma belleği, yürütücü 

işlevler ve bilgileri işleme hızında bozulmalar gösterdi [181]. RIS döneminde 

başlayan bilişsel bozukluklar, fiziksel tutulum ile ilişkilendirilmedi. RIS döneminde 

başlayan bu bilişsel bozukluk durumunu anlamak ve gelişimini önlemek için daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. VERİLERİN TOPLANMASI VE HASTA SEÇİMİ 

 

Bu tez çalışması, 1987-Haziran 2020 yılları arasında İstanbul Üniversitesi, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı Klinik Nöroimmunoloji ve 

Demiyelinizan Hastalıkları polikliniğine başvurarak MS tanısı almış hastaların 

dosyalarındaki demografik ve klinik bilgilerinin retrospektif incelendiği bir çalışma 

olarak planlandı. Çalışma İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Etik Kurulu tarafından onaylandı. Demiyelinizan hastalıklar polikliniğine ait olan 

dosyalardan hastalık başlangıç yaşı 18 yaş altı olan MS hastaları çalışmaya dahil 

edildi. Hastaların demografik ve klinik özellikleri, radyolojik görüntülemeleri, 

tedavileri, tedavi değişikliği olup olmadığı değerlendirilerek, tedavi değişikliği olan 

grup ve olmayan grup karşılaştırıldı. Toplam 384 hasta dosyasından 34 tanesi halen 

18 yaşından küçük oldukları için çalışmaya alınmadı. 350 hastanın 22’si ise dosya 

verileri eksik olduğu için çalışmaya dahil edilmedi.   

 

 

3.2. VERİLERİN SINIFLANDIRILMASI 

 

Demografik özellikler, MS hastalığı tanı yaşı, cinsiyet, aile öyküsü, hastanın 

ilk atağındaki belirti ve bulgular, toplam atak/yıl oranı, ikinci atağın ay olarak 

görülme süresi, progresyon indeksi (EDSS/yıl), MRG bulguları (periventriküler, 

jukstakortikal, infratentoryal, spinal kord, optik sinir, basal ganglia, kontrast 

tutulumu), uyandırılmış potansiyellerinin varlığı/yokluğu, son EDSS düzeyleri, 

tedavi durumları, tedavi değişikliği olup olmadığı varsa nedeni, tedavi değişikliği var 

ise tedavi öncesi ve sonrasındaki atak sayısı çalışmaya dahil edilen verilerdir. Ayrıca 

hastaların takiplerinde baş ağrısı ve epilepsi nöbeti varlığı retrospektif olarak 

değerlendirildi. 

 

Sürekli değişkenlerin normallik kontrolü Shapiro Wilk testi ile yapılmıştır. 

Normal dağılıma uygunluk gösterenler parametrik testler, göstermeyenler için ise 

parametrik olmayan yöntemler kullanılmıştır. Gruplara göre ortalama 

karşılaştırmasında Tek Yönlü Varyans Analizi, post hoc testlerden Tukey, medyan 
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karşılaştırmasında ise Kruskal Wallis test kullanılmıştır. İki farklı zamanda ölçülen 

değişkenlerin medyanlarının karşılaştırmasında Wilcoxon test, ikiden fazla zamanda 

ölçülen değişkenlerin medyanlarının karşılaştırılmasında ise Friedman test 

uygulanmıştır. Kategorik değişkenlerin analizinde verilerin yapısına uygun olarak 

Ki-Kare test ya da Fisher Exact test kullanılmıştır. Verilerin analizi SPSS 21 

programında yapılmıştır. İstatistik anlamlılık seviyesi 0,05 olarak alınmıştır.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nöroloji Anabilim Dalı Demiyelinizan 

Hastalıklar Polikliniği (1987-2000) 

n:384 

Halen <18 yaş olan 

hastalar 

n:34 

Pediatrik başlangıçlı erişkin MS hastaları 

n:350 

Klinik ve görüntüleme 

bilgisi eksik olanlar 

n:22 

Çalışmaya alınan 18 yaş 

altı erişkin MS hastaları 

n:314 

Son tanısı RİS, KİS ve 

ADEM olanlar 

n:14 
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4. BULGULAR 
  

Bu çalışmaya 1987-Temmuz 2020 arasında Klinik Nöroimmünoloji ve 

Demiyelinizan Hastalıklar Bölümü polikliniğinde takip edilen MS hastalığı 18 yaş 

altında başlamış ve Temmuz 2020 itibariyle 18 yaş üzerinde olan 328 hasta dahil 

edilmiştir. Tedavi değişikliği açısından değişkenler 5 RİS, 2 ADEM ve 7 KİS tanısı 

ile takipli hastalar çıkarılarak 314 hasta üzerinden değerlendirilmiştir. 314 hasta 

tedavisiz izlem, tedavi değişikliği yok ve tedavi değişikliği var şeklinde üç gruba 

ayrılmış, istatistiksel olarak anlamlılıkları kendi aralarında değerlendirilmiştir. 

 

328 hastanın 222’si (%67,7) kadın, 106’sı (%32,3) erkekti. Gruplara göre 

cinsiyet dağılımları homojendir (p=0,999). Eğitim düzeyleri açısından 

değerlendirilen hastaların 11’i ilköğretim, 143’ü lise ve 176’si üniversite mezunudur. 

Gruplara göre eğitim oranları bakımından fark vardır (p=0,019). Buna göre bu fark; 

ilkokul için tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavi değişikliği olan grup  

(p=0,011) ve tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavisiz izlem grubu arasında 

(p=0,038), lise mezunu grup için ise tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavi 

değişikliği olan grup arasında (p=0,032) ve  tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz 

izlem (p=0,036) grupları arasındadır (Tablo 7).  

 

Tablo 7: Hastaların cinsiyet ve eğitim durumları  p:Ki-Kare test 

 
  Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz 

izlem 

 

  n % n % n % n % p 

Cinsiyet Kadın 75 67,6 111 67,7 36 67,9 222 67,7 0,999 

Erkek 36 32,4 53 32,3 17 32,1 106 32,3 

Eğitim İlkokul 0 0,0 9 5,7 2 3,8 11 3,4 0,019 

 Lise 56 50,5 59 37,3 28 53,8 143 44,5 

Üniversite 55 49,5 90 57,0 22 42,3 167 52,0 
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Hastaların şu anki yaş ortalaması 26,86±6,89 olup, gruplara göre yaş 

ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p=0,127). İlk 

atak yaş ortalaması ise 15,71±2,38 olup gruplar arasında istatistiksel olarak fark 

saptanmıştır (p<0,001) (Şekil 2). Buna göre bu fark; tedavi değişikliği var olan ile 

olmayan grup (p=0,003) ve tedavi değişikliği olan ile tedavisiz izlem (p=0,005) 

grupları arasındadır (Şekil 8).  

 
Hastaların şu anki hastalık sürelerinin ortalaması 11,31±7,23 olup gruplara 

göre hastalık süresi ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

vardır (p=0,006). Buna göre bu fark; tedavi değişikliği olan grup ile olmayan 

(p=0,013) grupları arasındadır (Tablo 8, Şekil 3).  

 

Tablo 8: Hastaların yaşları, ilk atak yaşları ve hastalık süreleri p:Ki-Kare test 
 

  Ort±SS Min-Maks p 

Yaş 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 yaşı 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  

Hastalık süresi 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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             Şekil 2: Ortalama atak yaşı grafiği dağılım 

 

  

          Şekil 3: Ortalama hastalık süresi dağılımı 
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37 hastanın (%11,7) ailesinde demiyelinizan hastalıklı aile üyesi 

bulunmaktadır. Anne, baba veya hem anne hem de babasında MS tanısı olan hasta 

sayısı 10 (%27)  iken, anne ve/veya babası MS olmayan 7 (%18,9) hastanın bir 

kardeşinde MS tanısı mevcuttur. 20 (%54,1) hastanın ise uzak akrabalarında MS 

tanısı bulunmaktadır (Tablo 9). 

 

Tablo 9: Ailesinde MS olan hastaların özellikleri 

  Tedavi değişikliği Total 

 Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz izlem 

  n % n % n % n % 

Ailede MS Anne 2 11,8 3 17,6 1 33,3 6 16,2 

Anne, baba 0 0,0 1 5,9 0 0,0 1 2,7 

Baba 0 0,0 3 17,6 0 0,0 3 8,1 

Kardeş 6 35,3 1 5,9 0 0,0 7 18,9 

Uzak akraba 9 52,9 9 52,9 2 66,7 20 54,1 

p:Ki-Kare test 

 

328 hastanın ilk atak semptomları  monosemptomatik ve polisemptomatik 

olarak değerlendirildiğinde 219 hastanın monosemptomatik 109 hastanın 

polisemptomatik şikayetleri olduğu görülmüştür (Tablo 10). Gruplara göre ilk atak 

tipleri bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,648). 

 

Tablo 10: Hastaların ilk atak semptomları açısından özellikleri 

 

  Tedavi değişikliği Total   

Yok Var Tedavisiz 

izlem 

    n % n % n % n %   

İlk 

atak 

Monosemptomatik 78 70,3 107 65,2 34 64,2 219 66,8 0,622 

Polisemptomatik 33 29,7 57 34,8 19 35,8 109 33,2 

p:Ki-Kare test  

 

Çalışmaya alınan 328 hastanın 14’ünün  nihai tanıları MS olmadığı için ( 5 

hasta RİS, 2 hasta ADEM 7 hasta KİS) tedavi değişikliğine etki eden faktörler 

açısından değerlendirme dışı bırakılmıştır. 314 hastanın ilk atak nörolojik bulguları 

motor bulgular, optik nörit, beyin sapı bulguları, serebellar bulgular, sensoryel 

bulgular, ensefalopati, sfinkter bulguları, başağrısı ve diğer bulgular olarak gruplara 

ayrılmıştır.  



 40 

Buna göre hastalarda sırası ile en sık görülen bulgular beyin sapı bulguları 

(%39.5), sensoryel bulgular (%34.4), motor bulgular (%29,6), optik nörit (%27,1), 

serebellar bulgular (%4,1), sfinkter disfonksiyon bulguları (%2,5), başağrısı (%1,3), 

ensefalopati (%1) ve diğer nörolojik bulgulardır (%0.6). İlk atak nöroloji 

bulgularından ensefalopati ile tedavi değişikliği arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir (p=0,021). Buna göre bu fark; tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavisiz 

izlenen grup arasında (p=0,022) ve tedavi değişikliği olan grup ile  tedavisiz izlenen 

grup arasındadır (p=0,045). Diğer ilk atak nöroloji bulguları ile tedavi değişikliği 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (p>0,05) (Tablo 11). 

 

Bu bulgular kadın ve erkekler hastalarda gruplara göre ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde cinsiyete göre serebellar bulgular oranları farklılık 

göstermektedir (p=0,019). Erkek hasta grubunda serebellar bulgular daha sık olarak 

saptanmıştır (Tablo 12). 

 

Tablo 11: Hastaların ilk atak nörolojik bulguları açısından dağılımı 

 
  Tedavi değişikliği 

 

Toplam 

 

 

 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz 

izlem 

 

  n % n % n % n % p 

Motor Yok 84 77,8 110 67,1 27 64,3 221 70,4 0,108 

Var 24 22,2 54 32,9 15 35,7 93 29,6 

ON Yok 79 73,1 122 74,4 28 66,7 229 72,9 0,602 

Var 29 26,9 42 25,6 14 33,3 85 27,1 

Beyin Sapı Yok 64 59,3 99 60,4 27 64,3 190 60,5 0,851 

Var 44 40,7 65 39,6 15 35,7 124 39,5 

Serebellar Yok 105 97,2 156 95,1 40 95,2 301 95,9 0,680 

Var 3 2,8 8 4,9 2 4,8 13 4,1 

Sensoryel Yok 71 65,7 107 65,2 28 66,7 206 65,6 0,984 

Var 37 34,3 57 34,8 14 33,3 108 34,4 

Ensefalopati Yok 108 100,0 163 99,4 40 95,2 311 99,0 0,021 

Var 0 0,0 1 0,6 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 2,4 1 2,4 8 2,5 

Başağrısı Yok 105 97,2 163 99,4 42 100,0 310 98,7 0,217 

Var 3 2,8 1 0,6 0 0,0 4 1,3 

Diğer Yok 108 100,0 162 98,8 42 100,0 312 99,4 0,398 

Var 0 0,0 2 1,2 0 0,0 2 0,6 

p:Ki-Kare test 
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Tablo 12: Hastaların ilk atak nörolojik bulgular ve cinsiyet özellikleri açısından dağılımı 

  Cinsiyet 

 

 

Kadın 

 

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 Sapı 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 

Başağrısı Yok 211 98,6 99 99,0 1,00* 

Var 3 1,4 1 1,0 

Diğer 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/yıl oranı açısından gruplar karşılaştırıldığında tedavisiz izlenen 

grupta bu oran 1,34±2,11, tedavi değişikliği yapılmayan grupta 0,72±0,59 ve tedavi 

değişikliği yapılan grupta ise 0,62±0,57 olarak bulunmuştur. Gruplara göre toplam 

atak/ yıl oranı ortalamaları bakımından anlamlı bir fark tespit edilmiştir (p<0,001). 

Buna göre bu fark; tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavisiz izlenen grup 

arasında(p=0,001) ve tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz izlenen grup 

arasındadır (p<0,001) (Tablo 13). 

 

İkinci atak görülme süresi açısından gruplar karşılaştırıldığında tedavisiz izlem 

grubunda 31,85±54,23 ay iken, tedavi değişikliği olmayan grupta bu süre 

25,02±39,95 ay, tedavi değişikliği olan grupta ise 27,63±34,58 ay olarak 

bulunmuştur. Gruplara göre ikinci atak görülme aralığı (ay) ortalamaları bakımından 

anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p=0,633) (Tablo 13). 
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Hastalar progresyon indeksi (EDSS/yıl) açısından değerlendirildiğinde 

tedavisiz izlenen grupta bu oran 0,5±0,94 iken tedavi değişikliği olmayan grupta bu 

oran 0,37±0,72 ve tedavi değişikliği olan grupta ise 0,22±0,26 olarak bulunmuştur. 

Gruplara göre toplam EDSS/yıl oranı ortalamaları bakımından anlamlı bir fark tespit 

edilmiştir (p=0,008). Buna göre bu fark; tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz 

izlenen grup (p=0,013) arasındadır (Tablo 13). 

 

Tablo 13: Hastaların atak/yıl oranı, ikinci atak görülme aralığı ve progresyon indeksi açısından 

dağılımı 

 

 Grup Ort±SS Min-Maks p 

Toplam atak/ yıl oranı Yok 0,72±0,59 0-4 <0,001 

Var 0,62±0,57 0-4 

Tedavisiz 

izlem 

1,34±2,11 0,05-13 

İkinci atak görülme aralığı 

(ay) 

Yok 25,02±39,95 0-240 0,633 

Var 27,63±34,58 0-214 

Tedavisiz 

izlem 

31,85±54,23 0-204 

Progresyon indeksi 

(EDSS/yıl) 

Yok 0,37±0,72 0-5 0,008 

Var 0,22±0,26 0-2 

Tedavisiz 

izlem 

0,5±0,94 0-4 

p:Tek Yönlü Varyans Analizi 

 

 

Değerlendirmeye alınan 314 hastanın MRG’larındaki etkilenme 

periventriküler, jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord, bazal ganglia-talamus, 

optik sinir etkilenişi ve kontrast tutulumu açısından değerlendirilmiştir. Buna göre 

hastaların 313’ünde (%99,7) periventriküler, 310’unda (%98,7) jukstakortikal, 

227’sinde (%72,3) posterior fossa, 240’ında (%76,4) spinal kord, 5’inde (%1,6) 

bazal ganglia-talamus, 21’inde (%6,7) optik sinir etkilenmesi görülmüş, 173’ünde 

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

 

Spinal kord tutulumu ile tedavi değişikliği arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir (p=0,006). Buna göre bu fark; tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavi 

değişikliği olan grup arasında (p=0,010) ve tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz 

izlenen grup (p=0,006) arasındadır (Tablo 14). 
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Optik sinir tutulumu ile de tedavi değişikliği arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir (p=0,003). Buna göre bu fark; tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavisiz 

izlenen grup arasında (p=0,005) ve tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz izlenen 

grup (p=0,002) arasındadır (Tablo 14). 

 

Tablo 14: Kranial ve spinal görüntülemelerde etkilenen bölgelere göre dağılım 

 

  Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz 

izlem 

 

 

  n % n % n % n % p 

Periventriküler Yok 0 0,0 1 0,6 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 1,8 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 31,5 36 22,0 17 40,5 87 27,7 0,032 

Var 74 68,5 128 78,0 25 59,5 227 72,3 

Spinal kord Yok 32 29,6 27 16,5 15 35,7 74 23,6 0,006 

Var 76 70,4 137 83,5 27 64,3 240 76,4 

Kontrast 

tutulumu 

Yok 53 49,1 70 42,7 18 42,9 141 44,9 0,561 

Var 55 50,9 94 57,3 24 57,1 173 55,1 

Bazal ganglion 

ve talamus 

Yok 107 99,1 162 98,8 40 95,2 309 98,4 0,208 

Var 1 0,9 2 1,2 2 4,8 5 1,6 

Optik sinir Yok 103 95,4 156 95,1 34 81,0 293 93,3 0,003 

Var 5 4,6 8 4,9 8 19,0 21 6,7 

p:Ki-Kare test 

 

 

SEP ve VEP sonuçları retrospektif olarak değerlendirilen hastalardan, 46 

hastanın SEP sonucu 97 hastanın ise VEP sonucu patolojik olarak bulunmuştur. SEP 

ve VEP  ile tedavi değişikliği arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (p>0,05) 

(Tablo 15). 
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Tablo 15: Hastaların VEP ve SEP incelemelerinin dağılımı 

 

  Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz izlem 

 

 

  n % n % n % n % p 

SEP Normal 30 27,8 30 18,3 7 16,7 67 21,3 0,375 

Patolojik 16 14,8 25 15,2 7 16,7 48 15,3 

Yapılmadı 62 57,4 109 66,5 28 66,7 199 63,4 

VEP Normal 28 25,9 27 16,5 10 23,8 65 20,7 0,071 

Patolojik 39 36,1 46 28,0 12 28,6 97 30,9 

Yapılmadı 41 38,0 91 55,5 20 47,6 151 48,1 

p:Ki-Kare test 

 

 

Değerlendirmeye alınan 314 hastadan 175 tanesinde OKB bilgisine 

ulaşılabilmiştir. Buna göre 22 (%7) hastanın OKB’si tip 1, 132 (%42) hastanın tip 2, 

20 (%6,4) hastanın tip 3 ve 1 (%0,3) hastanın ise tip 4 olarak sonuçlanmıştır. OKB 

tipi ile tedavi değişikliği arasında anlamlı bir ilişki yoktur (p>0,05) (Tablo 16). 

 

Tablo 16: Hastaların OKB incelemelerinin dağılımı 

 

  Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

p 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz izlem 

 

  n % n % n % n % 

OKB Tipi 1 6 5,6 11 6,7 5 11,9 22 7,0 0,482 

 

 

 

2 54 50,0 61 37,2 17 40,5 132 42,0 

3 5 4,6 12 7,3 3 7,1 20 6,4 

4 1 0,9 0 0,0 0 0,0 1 0,3 

p:Ki-Kare test 

 

 

Değerlendirmeye alınan hastalardan 142’sinde BOS hücre sayısının 50’den az 

olduğu görülmüş, 132’sinde BOS proteini artmış olarak bulunmuştur (>45 mg/dl).  

IgG indeksi ise 117 hastada yüksektir (>0,6). BOS hücre sayısı, BOS protein ve IgG 

indeksi ile tedavi değişikliği arasında anlamlı bir ilişki yoktur (p>0,05) (Tablo 17). 
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Tablo 17: Hastaların BOS bulgularının dağılımı 

  Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

p 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz 

izlem 

 

  n % n % n % n % 

BOS hücre 

sayısı 

<50 53 94,6 71 95,9 18 90,0 142 94.7 0,576 

>50 3 5,4 3 4,1 2 10,0 8 5.3 

Total 56 100,0 74 100,0 20 100,0 150 100,0  

BOS protein 

(mg/dl) 

>45 50 94,3 65 91,5 17 94,4 132 93.0 0,806 

<45 3 5,7 6 8,5 1 5,6 10 7.0 

Total 53 100,0 71 100,0 18 100,0 142 100,0  

IgG indeksi <0,6 9 20,0 16 29,6 5 27,8 30 25.6 0,537 

>0,6 36 80,0 38 70,4 13 72,2 87 74.4 

Total 45 100,0 54 100,0 18 100,0 117 100,0  

p:Ki-Kare test 

 

Hastalar ilk başvuru tanısı açısından değerlendirildiğinde 288’i (%91,7) 

RRMS, 18’i (%5,7) SPMS, 2’si (%0,6) PPMS, 4’ü (%1,3) KİS, 1’i (%0,3) ADEM ve 

1’i (%0,3) tümefaktif başlangıçlı olarak bulunmuştur. Başvuru tanısı ile tedavi 

değişikliği arasında anlamlı bir ilişki vardır (p=0,003). Buna göre bu fark; KİS için 

tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavisiz izlenen grup arasında (p=0,005) ve 

tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz izlenen grup arasındadır (p=0,006).  ADEM 

için ise tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz izlenen grup (p=0,048) 

arasındadır(Tablo 18). 

 

Tablo 18: Hastaların başvuru tanıları açısından dağılımı 

 
  Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz 

izlem 

 

 

  n % n % n % n % p 

Başvuru 

tanısı 

KIS 0 0,0 1 0,6 3 7,1 4 1,3 0,003 

RRMS 103 95,4 148 90,2 37 88,1 288 91,7 

ADEM 0 0,0 0 0,0 1 2,4 1 0,3 

Tümefaktif 

lezyon 

1 0,9 0 0,0 0 0,0 1 0,3 

SPMS 3 2,8 14 8,5 1 2,4 18 5,7 

PPMS 1 0,9 1 0,6 0 0,0 2 0,6  

p:Ki-Kare test 
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314 hasta içinde özgeçmişinde MS dışında otoimmün hastalık öyküsü bulunan 

21 (%6,7), ailesinde otoimmün hastalık öyküsü bulunan hasta sayısı ise 14 (%4,5) 

tür. Eşlik eden otoimmün hastalık ve ailede otoimmün hastalık ile tedavi değişikliği 

arasında anlamlı bir ilişki yoktur (p>0,05) (Tablo 19). 

 

Tablo 19: Hastaların kendilerinin ve ailelerinin otoimmün hastalık açısından dağılımı 

 
  Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz 

izlem 

 

 

  n % n % n % n % p 

Eşlik eden 

otoimmün 

hastalık 

Yok 99 91,7 153 93,3 41 97,6 293 93,3 0,424 

Var 9 8,3 11 6,7 1 2,4 21 6,7 

Ailede otoimmün 

hastalık 

Yok 103 95,4 156 95,1 41 97,6 300 95,5 0,779 

Var 5 4,6 8 4,9 1 2,4 14 4,5 

p:Ki-Kare test 

 

 

Klinik takiplerinde 39 (%12,4) hastada baş ağrısı, 13 (%4,1) hastada epilepsi 

nöbeti olmuştur. Baş ağrısı ile tedavi değişikliği arasında anlamlı bir ilişki vardır 

(p=0,050). Buna göre bu fark; tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavi değişikliği 

olan grup arasındadır (p=0,015).Epilepsi ile tedavi değişikliği arasında anlamlı bir 

ilişki yoktur (p>0,05) (Tablo 20). 

 

Tablo 20: Hastaların epilepsi ve baş ağrısı açısından dağılımı 

 
  Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz izlem 

 

 

  n % n % n % n % p 

Epilepsi Yok 103 95,4 156 95,1 42 100,0 301 95,9 0,349 

Var 5 4,6 8 4,9 0 0,0 13 4,1 

Baş ağrısı Yok 88 81,5 150 91,5 37 88,1 275 87,6 0,050 

Var 20 18,5 14 8,5 5 11,9 39 12,4 

p:Ki-Kare test 

 

 

 



 47 

D vitamini eksikliği açısından yapılan değerlendirmede 121 (%38,5) hastada 

eksiklik saptanmış ve tedavi değişikliği arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir 

(p=0,050). Buna göre bu fark; tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavisiz izlenen 

grup arasında (p=0,026) ve tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz izlenen grup 

(p=0,017) arasındadır.  

 

Tablo 21: Hastaların D vitamini eksikliği açısından dağılımı 

 
 Tedavi değişikliği 

 

Total 

 

 

 

Yok 

 

Var 

 

Tedavisiz izlem 

 

 

  n % n % n % n % p 

D vitamini 

eksikliği 

Yok 64 59,3 96 58,5 33 78,6 193 61,5 0,050 

Var 44 40,7 68 41,5 9 21,4 121 38,5 

p:Ki-Kare test 
 

Hastaların ilk atak EDSS, atak sonrası EDSS ve son muayenelerindeki EDSS 

puanları değerlendirildiğinde ilk atak ve atak sonrası EDSS medyanlarının gruplara 

göre farklılık göstermediği bulunmuştur (p>0,05). Son atak EDSS medyanları tedavi 

değişikliği gruplarına göre farklılık göstermektedir (p=0,007). Buna göre bu fark; 

tedavi değişikliği olmayan grup ile tedavi değişikliği olan grup arasında  (p=0,025), 

ve tedavisiz izlenen grup ile tedavi değişikliği olan (p=0,046) gruplar arasındadır. 

Tedavi değişikliği olan olmayan ve tedavisiz izlem olan gruplarda ayrı ayrı 

değerlendirme yapıldığında ilk atak, atak sonrası ve son EDSS medyanları değişim 

göstermektedir (p<0,05) (Tablo 22). 

 

Tablo 22: Hastaların ilk atak, atak sonrası ve son kontrollerindeki EDSS düzeyleri açısından 

dağılımı 

 
 EDSS  

 İlk atak Atak sonrası Son  

Tedavi 

değişikliği 

Medyan %25-

%75 

Medyan %25-

%75 

Medyan %25-

%75 

p2 

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 

izlem 

2 1-2 0 0-0 1 0-1 <0,001 

p1 0,707 0,385 0,007  

p1:Kruskal Wallis test, p2:Friedman test 
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Tedavi değişikliği yapılan grupta nedenleri açısından yapılan incelemede 

114’ünde (%36,7) klinik aktivite, 126’sında (%40,5) radyolojik aktivite ve 71’inde 

(%22,8) yan etki ve diğer sebepler görülmüştür (Tablo 23). 

 

Tablo 23: Hastaların tedavi değişiklik sebepleri açısından dağılımı 

 

Tedavi değişikliği sebepleri 
 

n % 

Klinik aktivite 114 36,7 

Radyolojik aktivite 126 40,5 

Yan etki nedeniyle 71 22,8 

 

 

Hastalarda seçilen tedaviler ve  kullanan hasta sayıları tabloda gösterilmiştir 

(Tablo 24). 

 

Tablo 24: Hastalarda seçilen tedaviler 

 

Tedavi türü n % (515 içinde) % (tedavi alan 272 kişi içinde) 

İnterferon-b 1a 30 mcg 118 22,9 43,4 

İnterferon-b 1b 50 9,7 18,4 

İnterferon-b 1a 44 mcg 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 4,7 8,8 

Dimetil fumarat 22 4,3 8,1 

Rituksimab 6 1,2 2,2 

Okrelizumab 16 3,1 5,9 

Alemtuzumab 1 0,2 0,4 

Azatiopürin 14 2,7 5,1 

Siklofosfamid 4 0,8 1,5 

Mikofenolat mofetil 2 0,4 0,7 

Kladribin 2 0,4 0,7 

İV immünglobulin 1 0,2 0,4 

Mitoksantron 3 0,6 1,1 

Toplam 515 100,0 164,0 
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Tablo 25: Hastalarda seçilen tedavilerin dağılmı 

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

Tedavi türü n % n % n % n % n % n % n % 

İnterferon b1a 30 mcg 118 40,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

İnterferon b1b 42 14,5 6 4,2 2 3,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

İnterferon b1a 44 mcg 63 21,8 13 9,2 2 3,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Glatiramer asetat 34 11,8 31 21,8 3 5,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Natalizumab 2 0,7 10 7,0 9 15,8 1 5,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Fingolimod 5 1,7 54 38,0 21 36,8 3 16,7 1 16,7 0 0,0 0 0,0 

Teriflunamid 9 3,1 10 7,0 3 5,3 1 5,6 0 0,0 1 50,0 0 0,0 

Dimetil fumarat 5 1,7 9 6,3 4 7,0 3 16,7 1 16,7 0 0,0 0 0,0 

Rituksimab 0 0,0 2 1,4 0 0,0 2 11,1 2 33,3 0 0,0 0 0,0 

Okrelizumab 2 0,7 0 0,0 9 15,8 3 16,7 1 16,7 1 50,0 0 0,0 

Alemtuzumab 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 5,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Azatiopurin 6 2,1 3 2,1 3 5,3 2 11,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Siklofosfamid 2 0,7 1 0,7 0 0,0 1 5,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Mikofenolat mofetil 0 0,0 1 0,7 0 0,0 0 0,0 1 16,7 0 0,0 0 0,0 

Kladribin 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 5,6 0 0,0 0 0,0 1 100,0 

İV İmmünglobulin 0 0,0 0 0,0 1 1,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Mitoksantron 1 0,3 2 1,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Toplam 289 100,0 142 100,0 57 100,0 18 100,0 6 100,0 2 100,0 1 100,0 

 

 

Tedavi değişikliği yapılan hastalarda yapılan değerlendirmede atak sayıları 

açısından tedavi öncesi ve sonrası atak sayısı medyanları bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark vardır (p<0,001). 

 

 

Tablo 26: Tedavi değişikliği yapılan hasta grubunun  tedavi öncesi ve sonrası atak sayıları 

dağılımı 

 

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası  

 Medyan  

[%25-%75] 

Min-Maks Medyan 

[%25-%75] 

Min-Maks p 

Atak 

sayısı 

3 [2-5] 1-14 0 [0-1] 0-7 <0,001 

p:Wilcoxon test 
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5. TARTIŞMA 

 
Multipl skleroz genellikle genç erişkinleri etkileyen MSS’nin kronik 

inflamatuar otoimmün bir hastalığıdır. PBMS belirgin klinik özellikler ve farklı 

klinik tabloları nedeniyle erişkin başlangıçlı MS’ten daha farklı olarak 

değerlendirilmelidir. PBMS’te atak sayısının sık olması, klinik ve nörolojik bulgular 

ortaya çıkmadan önce kognitif bozuklukların gelişebilmesi, erken yaşlarda sekonder 

progresyon gelişmesi nedeniyle tedaviye erken başlanması önem kazanmaktadır. 

Zamanında tedavi başlamak ve tedavi değişikliğine karar vermek progresyona ve 

dejeneratif sürece giden yolu engellemek açısından önem kazanmaktadır. Bu nedenle 

çalışmamızda PBMS hastalarında tedavi değişikliği yapılan ve yapılmayan grupları 

retrospektif inceleyerek, erken tedavi değişikliğine gitmek açısından yol gösterici 

olacak parametreleri belirlemeyi amaçladık. 

 
Çalışmamızda yer alan 328 PBMS hastasının 222’si (%67,7) kadın, 106’sı 

(%32,3) erkekti. Gruplara göre istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 

Kadın/erkek oranı ise yaklaşık olarak 2,09 olarak saptandı. PBMS da bu oran on yaş 

altında yaklaşık olarak eşit iken puberte ile birlikte kadın lehine değişmektedir. Bu 

oran literatürdeki verilerle uyumluydu [180]. Erişkin başlangıçlı MS hastalarında 

erkek cinsiyet kötü prognoz ile ilişkilendirilmiş olsa da [182,183] çalışmamızdaki 

hastalarda tedavi değişikliği ile erkek cinsiyet arasında anlamlı ilişki bulunamadı. 

Literatüre bakıldığında da PBMS hastalarında erkek cinsiyet tedavi değişikliği ya da 

kötü prognoz ile ilişkilendirilmemiştir [184]. Bir çalışmada ise ilk demiyelinizan atak 

sonrasında MS geliştirme riskinin kadın cinsiyet ve 11 yaşından büyük hasta 

grubunda daha yüksek bulunduğu ileri sürülmüş acnak kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmemiştir [185].  

 

Eğitim düzeyleri açısından yapılan incelemede ilköğretim mezunlarında tedavi 

değişikliği yapılan grupta, lise mezunları arasında ise tedavi değişikliği olmayan 

grupta diğer gruplarla kıyaslandığında anlamlılık saptanmıştır. 2016 yılında yapılan 

bir araştırmada erişkin başlangıçlı grupta eğitim düzeyinin MS olma riski üzerinde 

etkisi olmadığını gösterilmiş [186]. Aynı yıl Norveç, Kanada ve İtalya’da yapılan 

başka bir araştırmada düşük sosyoekonomik düzeyin MS riskini azaltıp 

azaltmadığına bakılmış, ailenin düşük sosyoekonomik düzeyinin sadece Kanada’da 
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riski azalttığı bulunmuş, diğer iki ülkede özellik saptanmamış, hastanın kendi 

sosyoekonomik durumu ile MS riski arasında fark görülmemiş [187]. Literatürde 

pediatrik hasta grubunda tedavi devamlılığı açısından ailenin desteğinin olması 

gerektiği belirtilse de bu konu ile ilgili yapılan çalışma yoktur. Düşük eğitim 

seviyesine sahip olmanın tedavi değişikliği ile fark yaratması, sağlık desteğini 

alamamak, hastalığın sonuçlarını tam kavrayayamamak ile ilgili olduğu 

düşünülebilir. İlköğretim mezunlarının tedavinin önemi konusunda sıkıntı yaşaması 

ve buna sekonder düzenli ilaç kullanmamasından dolayı tedavi değişikliğine gidilmiş 

olabilir. Lise grubunda ise tedavi gerekliliğinin daha iyi anlaşılması, tedavi uyumunu 

artırmış ve değişikliğe gitmeyi azaltmış olabilir. Hastaların hepsinin pediatrik 

başlangıçlı olması ve ebeveynlerinin eğitim durumlarının bilinmiyor olması bu 

açıdan limitasyon olarak düşünülebilir.  

 

İlk atak yaşı açısından yapılan incelemede, tedavi değişikliği yapılan grupta ilk 

atak yaşı daha küçük olarak saptandı. PBMS hastalarında erişkinlere göre MRG 

yükünün daha fazla olduğu [188,189], atak sayılarının erişkin grup ile 

karşılaştırıldığında daha fazla olduğu, beyin hacminde azalmanın erişkinlerle 

kıyaslandığında çok daha erken yaşlarda gelişebildiği [85,190,191] literatürde 

bildirilmiştir. Bütün bu bulgular pediatrik grupta inflamasyonun erişkin gruba kıyasla 

daha fazla olduğunun göstergesidir. Ayrıca PBMS hastaları arasında görece daha 

erken yaşlarda atak geçiren, hasta grubunda da yapılan patoloji incelemelerinde 

aksonal etkilenmenin belirgin olması, hastaların görüntülemelerinde lezyon yükünün 

artmış olması ve aktif kontrastlanmanın daha fazla olması pediatrik grup içinde de 

erken hastalık aktivesi gösteren grubun inflamasyon yükünün daha fazla olduğunu 

göstermektedir [117] [192,193].  Bunun kanıtı olarak da PARADIGMS çalışmasının 

subgrup analizinde, prepubertal grubun tedaviden daha fazla yarar görmesi 

gösterilebilir. Ayrıca daha önce tedavi başlanmamış PBMS hastalarında yapılan 

natalizumab çalışmasında da erken inflamasyonun bastırılması, bu grup hastalarda 

kognitif etkilenmeyi durdurabildiği gösterilmiştir [194–196].  

 

Hastalık süreleri açısından gruplar değerlendirildiğinde tedavi değişikliği 

yapılan grubun yapılmayan gruba göre hastalık süresinin daha uzun olduğu ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görüldü. Hastalık süresinin 

arttıkça tedavi değişikliğine gidilmesinin beklenen bir sonuç olmasına rağmen çocuk 
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hasta grubunda bununla ilgili literatür verisi bulunmamaktadır. Erişkin gruba 

baktığımızda ise hastalık süresinin artması tedavi değişikliği ihtimalini artırsa da 

tedavi değişikliği olan ve olmayan grupların kıyaslandığı çalışma olmadığı için kendi 

kohortumuzla kıyaslayamadık.  

 

Kohortumuzda soygeçmişinde MS tanısı olanların oranı yaklaşık %11 olarak 

hesaplanmış ancak tedavi değişikliği açısından bu gruplar incelendiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Literatürde de PBMS hastalarının genetik 

yükünün erişkinlerle kıyaslandığında daha fazla olduğuna dair veri bulunmamakla 

birlikte, hastanın sahip olduğu genetik altyapının çevresel ve fiziksel özelliklerle 

birleştiğinde MS riskini belirlediği düşünülmektedir. Kendi kohortumuzda da aile 

öyküsü olan grup son EDSS düzeyleri açısından değerlendirildiğinde sadece 2 

hastanın EDSS düzeyinin 6,5 olduğu diğer tüm hastaların ise <4 olduğu görülmüştür. 

 

Kohortta incelenen 328 hastadan 109’unun ilk şikayetleri polisemptomatik 

olarak değerlendirilmiş ve tedavi değişikliği olan grup ile olmayan grup arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Literatürde 12 yaş altı MS hastalarında 

polisemptomatik başlangıç daha sık olarak görülmüştür [14,84].  Hastalarımızın 

büyük bir kısmının ilk yakınmaları adölesan dönemde olduğu için hastalık başlangıç 

yakınmalarının polisemptomatik olmasından ziyade monosemptomatik olması daha 

beklenir bir durumdu. Yapılan bir araştırmada da polisemptomatik ya da 

monosemptomatik başlangıcın sekonder progresyon ile ilişkisi olmadığı 

gösterilmiştir [197]. 

 

PBMS tanısı ile izlenen 314 hastanın ilk ataklarında  görülen bulgular 

değerlendirildiğinde, toplamda 3 hastada ensefalopati görüldüğü, ikisinin tedavisiz 

izlenen grupta, birinin ise tedavi değişikliği olan grupta olduğu görülmüştür. 

Ensefalopati kohortumuzda ilk atak bulgusu olarak çok nadir olarak ortaya çıkmıştır. 

Literatürde ise bilinç etkilenmesi daha çok ADEM tablosunda görülür iken, PBMS 

seyrinde ensefalopati, davranış değişiklikleri ve nöbet görüldüğünde olası başka 

tanıları düşünmek önemlidir. Kendi klinik tecrübemizde benzer bir klinik tablo 

geliştiren hastada NMDA ensefaliti tanısı konuldu [198].  
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Türkiye’de 193 PBMS hastasında yapılan bir çalışmada ilk başlangıç 

semptomları değerlendirildiğinde en sık olarak beyin sapı semptomları, bunu takiben 

duyusal bulgular, motor bulgular ve ON bulunmuştur [199]. Literatürdeki diğer 

çalışmalarda ON’nin PBMS hastalarında %10-22 arasında görüldüğü bildirilmiştir. 

Erişkinlerde ise ilk bulgu olarak %20 civarında görülmekle birlikte, MS hastalarının 

hayatları boyunca yaklaşık yarısı ON geçirmektedir [200]. 2012 yılında PBMS 

hastalarında atak iyileşmesi ile ilgili yapılan çalışmalarda erişkinlerde görülenin tam 

tersi olarak ON varlığının iyi prognoz göstergesi olmadığı hastalığın ciddiyeti ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir [201]. Çocuklarda ilk görülen bulgu açısından 

bakıldığında erişkinlere kıyasla beyin sapı/serebellar bulgular daha fazla sıklıkta ve 

sensoryel bulgular daha az sıklıkta görülmektedir. Sekonder progresyonun 

öngörülmesi açısından yapılan bir çalışmada beyinsapı/serebellar başlangıçlı PBMS 

hastalarında sekonder progresyon riski yaklaşık 5.7 kat daha fazla olarak saptanmış 

[197]. Erişkinlerden farklı olarak sensoryel bulguların daha az görülmesi küçük 

yaştaki çocukların kendini ifade etme güçlüğünden de kaynaklanıyor olabilir.  

 

Erişkin başlangıçlı MS hastalarında kötü prognostik faktör olarak erkek, 

cinsiyet, serebellar bulguları ile hastalık başlangıcı olsa da PBMS hastalarında bu 

durum kanıtlanamamıştır. [202]. Aksine kadın hastalarda atak sayısı erkek hastalara 

göre daha fazladır [4]. Prepubertal döneme bakılacak olursa kadın ve erkeklerde bu 

dönemde hastalık ilk semptomları arasında fark görülmemiş sadece erkeklerde beyin 

sapı semptomları kadınlarda ise sfinkter disfonksiyon sıklığı daha sık olarak 

bulunmuştur [203]. Kohortumuzun prepubertal değil adölesan yaş grubuna daha çok 

uyması, kötü prognoz özellikleri açısından erişkin gruba benziyor olabileceğini, bu 

nedenle tedavi değişikliğine daha sık başvurulduğu çıkarımı yapılabilir. 

 

Kohortumuzda birinci ile ikinci atak görülme süresi açısından istatistiksel 

olarak fark saptanmamakla birlikte tedavi değişikliği olan grupta ikinci atağın 

görülme süresi daha uzun olarak bulunmuştur. Literatürde iki atak arasındaki sürenin 

bir yıldan kısa olması kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir [4]. Kohortumuzda ikinci 

atak görülme süresi yaklaşık iki yıl olsa da tedavi başlanan grupta ilk atak ile ikinci 

atak arasındaki sürenin belki de tedavi değişikliğine sekonder uzamış olabileceğini 

düşündürmektedir.  
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Gruplar arasında tedavisiz izlenen grup ile sırasıyla tedavi değişikliği olan grup 

ve tedavi değişikliği olmayan grup arasında toplam atak/yıl açısından istatistiksel 

anlamlılık saptanmıştır. Progresyonun yavaşlaması (EDSS/yıl) açısından 

incelendiğinde ise bu anlamlılık sadece tedavi değişikliği olan grup ile tedavisiz 

izlenen grup arasında saptanmıştır. Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde PBMS 

hastasına tedavi başlanmadan önceki ve sonraki durum karşılaştırıldığında hem atak 

sayısı hem de progresyon indeksi açısından anlamlı sonuçlar elde edilmiştir 

[129,149–151,194,196,204,205]. Kohortumuzdaki gruplardan birinin tedavisiz 

izlenen grup olması ancak MS açısından başvuru merkezi olmamız sebebiyle başka 

merkezlerde tedavi önerilen ancak merkezimize görüş almak için başvuran hasta 

popülasyonu olması sebebiyle aslında bu gruptaki hastaların bir kısmına başka 

merkezlerde tedavi başlanmış olabilir. Bu durum çalışmamızın limitasyonlarından 

bir başkasını oluşturmaktadır. 

 

Kranial MRG tutulumları ilk iki sırada periventriküler ve jukstakortikal 

tutulumların ardından literatürün aksine spinal kord tutulumu üçüncü sırada 

gelmektedir. İstatistiksel olarak incelendiğinde ise posterior fossa tutulumu ile tedavi 

değişikliği açısında anlamlı farklılık saptanmaz iken, spinal kord tutulumu açısından 

tedavi değişikliği yapılan grupta yapılmayan gruba göre anlamlı farklılık 

bulunmuştur. Optik sinir tutulumu açısından incelendiğinde ise tedavi değişikliği 

yapılan grupta tedavisiz izlenen gruba göre anlamlı farklılık elde edilmiştir. RIS olan 

çocuklarda da yapılan incelemede spinal kord tutulumu saptanan çocuklarda MS 

riskinin daha fazla olması, bu grupta inflamasyonun daha fazla olduğu ve erken 

dönem inflamasyonu bastıran etkili bir tedaviye geçmek gerekebileceğini 

düşündürmektedir [192]. Erişkin grupta ON’nin iyi prognostik faktör olarak 

değerlendirilmekle birlikte [206] literatürde pediatrik grupta yapılan incelemede 

hastalığın ciddiyeti ile ilişkili bulunmuştur [207].  

 

Spinal kord tutulumu olan hasta grubunda tedavisiz takip edilen grup ile tedavi 

değişikliği olan ve olmayan grup açısından istatististiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır. Spinal kord tutulumu olduğunda hastalığın prognozunun kötü gitme 

ihtimali belirdiği için güçlü bir tedavi ajanının seçilmesi ilaç değişim gerekliliğini de 

ortadan kaldırabilir. 
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Oligoklonal bant pozitifliği tedavi değişikliği açısından rol oynamamaktadır 

ancak RİS olan pediatrik grupta ilk kliniğin atak riskini spinal kord tutulumu ile 

birlikte artırmaktadır [117]. Bununla birlikte OKB pozitifliği 2017 tanı kriterlerine 

göre zamansal dağılım açısından bir kriter olarak kabul edildiğinden ve ilk klinik 

atakta MS tanısına götürdüğü için dolaylı olarak tedavinin erken başlanmasını sağlar 

ve bu durum prognozu olumlu yönde etkileyebilir. 

 

D vitamini düzeyi ile tedavi değişikliği arasındaki ilişki incelendiğinde 

tedavisiz izlenen grup ile tedavi değişikliği olan ve olmayan grupta veriler ayrı ayrı 

istatistiksel olarak anlamlı olarak saptanmıştır. Literatürde de D vitamininin atak 

sayısını azalttığına yönelik veriler mevcuttur [39]. Bundan dolayı PBMS hastalarında 

özellikle D vitamini düzeyi takip edilmeli ve eksikliğinde mutlaka replasman 

yapılmalıdır. Vitamin D eksikliğine bağlı atak sayısında artış, mevcut tedavinin 

yetersiz kalmasına ve değişmesine neden olabilir. Ancak erişkin grupta yapılan 

interferon beta-1a tedavisi alan ve D vitamini düzeyi düşük olan hasta grubunda 

yüksek doz oral D vitamini verilip plasebo ile karşılaştırılan SOLAR çalışmasında 

hastaların NEDA-3 düzeyine gelmelerinde D vitamini alan grup ile almayan grup 

arasında anlamlı bir fark saptanmamış. D vitamini takviyesinin sadece MRG’ de 

aktif lezyon sayısında azalmaya yol açtığı tespit edilmiş [208]. EVIDIMS 

çalışmasında ise hastalara kolekalsiferol takviyesi yapılmış, klinik ve radyolojik 

olarak progresyonları incelenmiştir. Sonuç olarak yüksek doz vitamin takviyesinin 

terapötik olarak ne yararı ne de zararı gösterilmiştir [209].  

 

Ataklar arasındaki EDSS ve son muayenelerindeki EDSS puanları 

karşılaştırıldığında ilk atak ve atak sonu EDSS arasında tedavi değişikliği açısından 

farklılık gözlenmemiştir. Pediatrik MS olgularında ataklar sonrası sekelsiz iyileşme 

büyük oranda görüldüğünden bu durum literatür bilgisi ile ilişkilendirilebilir [210]. 

Son muayene EDSS puanları tedavi değişikliği açısından değerlendirildiğinde ise 

tedavi değişikliği olan grup ile olmayan grup arasında istatistiksel olarak farklılık 

gözlemlenmiştir. Buna göre tedavi değişikliği olan grubun son muayenedeki EDSS 

puanı daha yüksek olarak saptanmıştır. EDSS puanlarındaki sapma matematiksel 

olarak büyük rakamlara ulaşmasa da istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde 

edilmiştir. Genel olarak EDSS puanları düşük kalmıştır bu nedenle ufak değişiklikler 

dikkatle yorumlanmalıdır. Literatürde tedavisiz izlenen hasta popülasyonlarında 
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EDSS 4 özürlülük düzeyine erişmek tedavi alan gruba göre çok daha kısa zaman 

almıştır [194,205]. Bizim kohortumuzda ise EDSS değeri daha fazla olan grubun 

tedavi değişikliğine gitmesi beklenen bir sonuç olarak kabul edilebilir Ayrıca tedavi 

değişikliği olan grubun atak/yıl oranının ve EDSS/yıl oranında da azalma olması 

tedavi değişikliğinin etkinliğini gösterebilir. 

 

Tedaviler açısından incelendiğinde en çok kullanılan tedavilerin sırası ile  

interferon beta 1a 30 mcg, fingolimod ve glatiramer asetat olduğu görülmektedir. 

Literatürde de IFN ve GA tedavilerinin gözlemsel çalışmalar sonucunda güvenilir 

olduğuna dair çalışmalar olması sebebiyle PBMS hastasına başlanacak tedavi 

seçenekleri arasında ilk sırayı almaktadır [211]. Fingolimod ise FDA onayı olan bir 

molekül olması sebebiyle PBMS hastalarında tercih edilmektedir [138]. İkinci sırada 

ilaç seçiminde sırası ile fingolimod, natalizumab ve okrelizumab gelmektedir. Hasta 

grubumuzda tedavi değişikliğinin nedenlerini sırası ile radyolojik aktivite, klinik 

aktivite ve yan etkiler olarak gözlemledik. Literatürde de ilaç değişikliğinin nedeni 

ilk sırada hastalık aktivitesi ikinci sırada ilaç yan etkileri diye belirtilmiştir. Pediatrik 

grupta güvenlik açısından daha düşük etkinlikli olan ancak daha güvenli olan IFN ve 

GA ile başlamak sonrasında inflamasyon yükü fazla olan bu hasta grubunda tedavi 

değişikliğini genelde gerekli kılmaktadır. Natalizumab ile yapılan çalışmalarda hasta 

gruplarında hem atak sayıları hem de EDSS düzeyleri arasında özellikle injektabl 

tedavilerle karşılaştırıldığında belirgin iyileşme gözlemlenmiştir [149–151]. 

Natalizumabın naif hastalarda verildiği bir çalışmada ise hastalarda kognitif 

etkilenmenin de yavaşladığı görülmüştür [196]. Okrelizumabın ise erişkin MS 

hastalarında interferon beta ile yapılan karşılaştırma çalışmasında PPMS’de etkili 

olduğu gösterilmiştir [156] ancak PBMS grubunda ise klinik çalışması halen devam 

ettiği için henüz sonuçlar bildirilmemiştir. Kendi kliniğimizde sınırlı sayıdaki 

pediatrik hastada gözlemimiz okrelizumabın etkili olduğu yönündedir. Hastalarda 

tedavi değişikliğinde genellikle ikinci daha etkili tedavilerin seçilmesi nedeniyle 

tedavi öncesi ve sonrası atak sayıları arasında istatistiksel olarak azalma lehine 

anlamlılık saptanmıştır.  
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PBMS hasta grubu erişkin grupla kıyaslandığında hastalık başlangıcında atak 

sayısının fazla olması, birinci ve ikinci atak arasındaki sürenin kısa olması, sekonder 

progresyon göstermelerinin uzun zaman almasına rağmen erişkin gruba göre erken 

yaşta progresyon göstermeleri, RIS döneminde dahi kognitif yıkım gelişmesi 

nedeniyle erken dönemde etkin inflamatuar tedavi başlanması gerekmektedir. Bu 

nedenle bu grupta tedavilerin yan etkileri de değerlendirilerek gerektiğinde erken 

dönemde hemen tedavi değişikliğine gidilmesi ya da erken dönemde inflamasyonun 

kontrol altına alınması açısından önemli görülmektedir. 
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6. SONUÇ 

Pediatrik başlangıçlı yetişkin MS hastalarında tedavi değişimindeki 

belirleyici faktörlerin analizinin incelendiği bu araştırmada diğer gruplarla 

karşılaştırıldığında tedavi değişikliği olan grupta ilkokul mezunlarında daha fazla 

tedavi değişikliğine gidildiği lise mezunlarında tam tersi olarak tedavi değişikliğine 

gidilmediği saptanmıştır. 

 

Tedavi değişikliği yapılan grupta ilk atak yaşı daha küçük, hastalık süresi daha 

uzun olarak tespit edilmiştir. Klinik aktivite açısından incelendiğinde ise tedavi 

değişikliği yapılan grupta erkek cinsiyette serebellar tutulum daha yüksek olarak 

gözlenmiştir. 

 

 Tedavi takibinde önemli parametrelerden biri olan atak/yıl açısından gruplar 

değerlendirildiğinde tedavi değişikliği yapılan grupta bu oran daha düşük olarak 

görülmüştür. Progresyon indeksi (EDSS/yıl) değerlendirildiğinde ise tedavi 

değişikliği olan grupta bu indeks daha düşük olarak incelenmiştir. Bu iki parametre 

beraber değerlendirildiğinde yapılan tedavi değişikliğinin progresyon üzerinde 

olumlu etkisi olduğu düşünülebilir. 

 

Gruplar görüntülemeleri açısından incelendiğinde  spinal kord tutulumu tedavi 

değişikliği yapılan grupta, optik sinir tutulumu ise tedavisiz izlenen grupta daha sık 

bulunmuştur. D vitamini açısından ise tedavi değişikliği yapılan grupta eksiklik daha 

fazla saptanmıştır.  

 

Tedavi değişikliğine yol açan nedenler incelendiğinde en sık neden radyolojik 

aktivite ikinci sırada klinik aktivite ve tedaviye bağlı yan etkiler olarak görüldü. 

Tedavi değişikliği ile hastaların son EDSS düzeyleri değerlendirildiğinde ise tedavi 

değişikliği yapılan grupta EDSS düzeyinin daha yüksek olmasına rağmen EDSS/yıl 

oranının azalmasına bağlı durakladığı dikkati çekmiş ve atak sayısında azalma 

saptanmıştır. 
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Sonuç olarak PBMS grubunda inflamasyonun erişkin gruba göre fazla olması 

sebebiyle bu durum ile ilişkili özürlülüğün engellenmesi açısından tedavi 

değişikliğinin yanı sıra inflamasyonu daha etkili şekilde bastıran tedavilere erken 

dönemde geçilmesi gerektiği mutlaka akılda tutulmalıdır. RİS döneminde kognitif 

tutulumunun başlaması nedeniyle bu dönemde dahi tedaviye başlanması gerektiğini 

öneren yayınlar bulunmakta ve erişkin RİS hastalarında halihazırda iki tedavi 

çalışması yürütülmektedir. Bu çalışmada istatistiki olarak anlamlı bulunan 

parametrelerin klinik rutinde erken tedavi değişikliğine gitmek açısından göz önünde 

bulundurulmasını önermekteyiz. 
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