GEVHER NESIBE JOURNAL OF MEDICAL & HEALTH SCIENCES | ISSN 2717-7394

Arrival Date: 29.09.2023 | Published Date: 25.10.2023 | Vol: 8, Issue: 4 | pp: 1044-1048 | Doi Number: http://doi.org/10.5281/zenodo.10048529

COCUKLUK CAGINDA MULTIPL SKLEROZ: TEK MERKEZ DENEYIiMi
MULTIPLE SCLEROSIS IN CHILDHOOD: A SINGLE CENTER EXPERIENCE
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1 pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi, Denizli, Tiirkiye

OZET

Bu calismada tek bir merkezde 2018-2023 yillar1 arasinda pediatrik multipl skleroz (pMS) tanis1 alan
olgularm klinik ve demografik 6zellikleri sunuldu. Cocuk noroloji poliklinigine Ocak 2018-2023 tarihleri
arasinda bagvurup multipl skleroz tanisi alan ve tedavi baglanan yaglar1 6-18 yas arasinda degisen on bes
olguyu kapsayan retrospektif ¢alismadir. Multipl skleroz tanis1 alan ve tedavi baglanan 15 olgunun 9’1
kiz (%60), 6’s1 erkek (%40) ti. Kiz/erkek orani 1.5 olarak saptandi. Olgularda semptomlarin baslangig
yast ortalama 12.6 yildi. Hastalarin ortalama tani yast 13.7 yil, median izlem siiresi 3.17 yildi. Ailede
multipl skleroz &ykiisii bir olguda (6.6%) pozitif saptandi. Hastalarimizin baslangic semptomlari
sikligina gore sirastyla 8 olgu (%57.8) motor bulgulari, 5 olgu (%47.3) duyusal bulgulari, 4 olgu (%31.5)
gorme bozukluguyla, ii¢c olgu (%36.8) beyin sap1 bulgulari, bir olgu (%10.5) serebellar bulgular, ilk
basgvurdu. MRG degisiklikleri, periventrikiiler lezyonlar (14 hasta, %93.3), infratentoryal degisiklikler
(11 hasta, %73.3), jukstakortikal ve kortikal degisiklikler (9 hasta, %60) ve spinal kord tutulumu 4
(%26.6) olguda saptandi. Calismamizda optik norit vakalar1 biraz fazla olmasi, 10 yas altinda oldukga
nadir olmasi ve erken tedavi ile EDSS skorlarinin diisiik olmas1 6nemliydi. Yine de pMS’i anlamak i¢in
daha biiyiik ¢aligma popiilasyonlarini kapsayan, ¢cok merkezli, prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Cocuk, Multiple Skleroz, Tedavi.

ABSTRACT

In this study, the clinical and demographic characteristics of cases diagnosed with pediatric multiple
sclerosis (pMS) in a single center between 2018 and 2023 were presented. This is a retrospective study
covering fifteen cases aged between 6 and 18 years, who were admitted to the pediatric neurology clinic
between January 2018 and 2023, were diagnosed with multiple sclerosis, and received treatment. Of the
15 cases diagnosed with multiple sclerosis and treatment initiated, 9 were girls (60%) and 6 were boys
(40%). The girl/boy ratio was found to be 1.5. The average age of onset of symptoms in the cases was
12.6 years. The average age at diagnosis of the patients was 13.7 years and the median follow-up period
was 3.17 years. A family history of multiple sclerosis was positive in one case (6.6%). According to the
frequency of initial symptoms of our patients, 8 cases (57.8%) had motor symptoms, 5 cases (47.3%) had
sensory symptoms, 4 cases (31.5%) had visual impairment, three cases (36.8%) had brainstem symptoms,
and one case (10.5%) had visual impairment. ) cerebellar findings, first presented. MRI changes,
periventricular lesions (14 patients, 93.3%), infratentorial changes (11 patients, 73.3%), juxtacortical and
cortical changes (9 patients, 60%) and spinal cord involvement in 4 (26.6%) cases. detected.In our study,
it was important that optic neuritis cases were slightly higher, it was quite rare under the age of 10, and
EDSS scores were low with early treatment. However, multicenter, prospective studies involving larger
study populations are needed to understand pMS.
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GIRIS

Multipl Skleroz (MS), inflamatuar demiyelinizan hastaliklar arasinda en sik goriilenidir. Pediatrik
multipl skleroz (pMS) siklig1 erigkinlere gore oldukea diigiiktiir (Nikoli¢ et al., 2020) . pMS, tiim MS
hastalarinin 3-10%'unu olusturur. insidansi iilkelere gore farklidir. On alti -18 yas alt1 ¢ocuklarin
100.000'inde 0,66 ile 1,66 oldugu tahmin edilmektedir(Nikoli¢ et al., 2020) (Kornbluh & Kahn, 2023)
(Jakimovski, Awan, Eckert, Farooq, & Weinstock-Guttman, 2022) . On yasindan kii¢iik ¢ocuklar da bu
oran yaklasik 17-30'unu olusturmaktadir]. pMS'lu ¢ocuklarda goriilme yasi ortalama 12 dir (Chitnis,
2013) (Alroughani & Boyko, 2018). Cinsiyet orani 10 yas alt1 ¢ocuklarda erkek /kiz sayis1 benzer olup,
daha biiyiik ¢cocuklarda kizlarda daha yiiksek goriiliir. Akut atak ve niikslerin tedavisinde 5 giin siireyle
yiiksek dozda kortikosteroid kullanilir(Nikoli¢ et al., 2020) (Kornbluh & Kahn, 2023). Uluslararasi
Pediatrik MS Calisma Grubu'nun ¢alisma grubu tarafindan, bir gocuga POMS tanisi konuldugunda uzun
siireli tedavi gerektigi vurgulanmustir. (Krupp et al., 2013). Interferonlar (Avonex1, Rebifl, Betaferon1)
veya glatiramer asetat (Copaxonel) gibi immiinomodiilatorlerin 12 yasindaki ¢ocuklarda kullanilmasina
izin verilmistir (Nikoli¢ et al., 2020) (Kornbluh & Kahn, 2023). Bu ¢alismada MS tanisi alip tedavi
baslanan olgularin klinik ve demografik 6zellikleri sunuldu.

MATERYAL VE METOT

Bu c¢alisma cocuk noéroloji poliklinigine Ocak 2018-Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran, multipl
skleroz tanisi alan ve tedavi baslanan toplam 15 olgunun dosyalar1 restrospektif degerlendirildi. Bu
olgulardan izlemde bir yildan uzun siire kontrollere gelmeyen 2 olgu disindaki 15 olgunun verileri
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyet, simdiki yas, ailede MS 6ykiisti, sikayetlerin baslangi¢ yasi, tan1 yas,
hastalik izlem siireleri, baslangic semptomlari, manyetik rezonans (MR) bulgulari, BOS oligoklonal
bant pozitifligi, Myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG), Neuromyelitis optica anticor (NMO)
pozitifligi, Visual evoked potential (VEP) bulgulari, kullanilan tedavileri, atak sayilari, Expanded
Disability Status Scale (EDSS) skorlar degerlendirildi. Tami kriterlerini karsilamayan, klinik izole
sendrom veya radyolojik izole sendrom kriterlerini karsilayan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calisma i¢in Pamukkale Universitesi Etik Kurulundan 18.04.2023 tarih ve 07 sayili ile onay almustir.
Arastirma sonuglar1 tanimlayici istatistikler (mutlak sayilar, frekanslar, yiizdeler, ortalama ve standart
sapma, medyan ve aralik) kullanilarak sunulmustur. EDSS skoru ile hastalarimizda mevcut ndrolojik
lezyonlar arasindaki iligkileri test etmek icin Fisher's Exact testi ve Ki kare testi kullanildi. Farkliliklar
anlamli olarak kabul edildi p<0.05.

BULGULAR

Yas ortalamasi 16.42 + 1.73 olan toplam 15 POMS hastasi analiz edildi. Dokuzu kiz (%60), 6’s1 erkek
(40%) saptand1. Kiz/erkek orani 1.5 saptadik. Semptomlarin baslangig yas1 12.60 £+ 2.69 yildi. Hastalarin
ortalama tani yas1 13.7 yi1l, median izlem siiresi 3.17 yildi. Bir olguda (%6.6) semptomlar 6 yasinda
baglamistir. Ayn1 zamanda bu olgumuzun Tipl diyabeti mevcuttu. Ailede (anne, baba, kardes) MS
oykisi bir olguda (%6.6) pozitif saptandi. Otoimmiin hastaliklar ve migren gibi eslik eden hastaliklar
sirastyla 1 (%6.6) ve 2 (%13.3) hastada mevcuttu. ilk atak ile relaps arasindaki ortalama siire 13,06+
14.60 ay iken, takip siiresince ortalama relaps sayis1 2.13 + 1.74 idi. Hastalarin 9 (%60) monofokal
baslangicli, 6(%40) ise multifokal baslangigliydi. Olgularin baslangi¢ semptomlarina bakildiginda en
sik 5 olgu (%33.3) motor bulgularla bagvurdu daha sonra sirasiyla 3 olgu (%20) duyusal bulgularla, 4
olgu (%26.6) gorme bozukluguyla, iki olgu (%13.3) beyin sap1 bulgulari, bir olgu (%6.6) serebellar
bulgular ile bagvurdu (Tablo 1). Tiim hastalarda beyin omurilik sivist (BOS) ve serumda oligoklonal
IgG bantlari analiz edildi. 12 hastada (%80) oligoklonal IgG bantlari pozitif bulunurken, bir hastada
hem BOS'ta hem de plazmada paralel bantlar goriildii. Higbir olguda NMO ve MOG pozitifligi
saptanmadi. Hastalarin tamamina hastalifin baslangicinda VEP uygulandi. MRG degisiklikleri,
periventrikiiler lezyonlar (14 hasta, %93.3), infratentoryal degisiklikler (11 hasta, %73.3), jukstakortikal
ve kortikal degisiklikler (9 hasta, %60) ve spinal kord tutulumu 4 (%26.6) olguda saptandi
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Tablo 1.0lgularin Baglangi¢ Bulgulari

Baslangic bulgular Hasta sayisi1 /(%)
Motor 5(%33,3)

Duyu 3(%20)

Beyin sap1 2(%13,3)
Serebellar 1(%6,6)

Optik norit 4(%26,6)

Toplam 15(%100)

EDSS tiim norolojik kontroller boyunca diizenli olarak izlendi. Takiplerin sonunda EDSS puant
Medyan 2,0 (aralik: 0 ila 3.0) idi. Toplam 4 (%26.6) hastanin EDSS skoru 0 idi (Tablo 2). Motor defisiti
olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha yiiksek EDSS saptandi (p <0.001). Hastalarin
tamamina baslangi¢ tedavisi olarak yiiksek doz kortikosteroid (20-30 mg/kg) takibinde kortikosteroid
tedavisine azalan dozlarda devam etti. Relaps gelisen hastalarin higbirine intravendz immiinglobiilin
tedavisi verilmedi. Hastalarin 13'si (%86.6) IFN beta 1a(Rebif®) tedavisi alirken, 1(%6.6) hastaya
fingolimod, 1 (%6.6) teriflunomide verildi.

Tablo 2. Olgularin EDSS Skoru

EDSS score Hasta sayisi / (%)
0 3(%20)

1 4(%26.6)

1,5 4(%26.6)

2 3(%20)

2,5 1(%6.6)

3 0(%0)

Total 15(%100)

EDSS, Expanded Disability Status Scale

TARTISMA

Caligmamiz Tiirkiye'de pMS'nin demografik, klinik ve radyolojik Ozelliklerini, yOnetimini ve
sonuglarini sunmaktadir. Bu calismada 15 hastanin degerlendirildigi tek bir merkezin sonuglari olup
olgu sayisinin az olmasi nedeniyle ¢alismanin kisithiliklarimiz oldu. Kiz/erkek cinsiyet orani 1,5 idi;
diger Avrupa iilkelerindeki caligmalara benzerdir. (Renoux et al., 2007) Ayrica 12 yasindan kiiciik
hastalarimizda ortalama cinsiyet orani 1:1 idi; bu da diger yaymlanmis ¢alismalarla benzerdir. (Avila,
Bansal, Culberson, & Peiris, 2018). Bu sonu¢ pMS etiyolojisinde cinsiyet hormonlar1 ve ergenligin
etkisini igaret edebilir (Avila et al., 2018). pMS calismalarinin yas gruplari i¢in iist sinir1 16 yas, 18 yas
bazen 19 yas alan calismalar vardir. (Boiko, Vorobeychik, Paty, Devonshire, & Sadovnick, 2002)
(Gorman, Healy, Polgar-Turcsanyi, & Chitnis, 2009) (Yilmaz et al., 2017) (Inaloo, Haghbin, Moradi,
Dashti, & Safari, 2014) . Yayinlanan ¢aligmalarin az sayida olmasi nedeniyle, metodolojik farkliliklar,
farkli ¢alismalarin sonuglarinin analizinde ve karsilagtirilmasinda yanlilik yaratabilir. Calismamizdaki
olgular1 18 yasindan kii¢iik cocuklar1 dahil ettik. Hastalarimiz i¢in hastaligin ortalama baslangi¢ yas,
bu konuda yapilan diger ¢aligmalarla benzerdir. Ortalama baslangi¢ yasmin 13 ila 16 yas arasinda
oldugunu bildirmistir (Yilmaz et al., 2017) (Langille, Islam, Burnett, & Amezcua, 2016) Ote yandan
caligmamizda 10 yas alt1 ¢ocuklarin orani %6.6 iken, diger ¢aligmalarda bu hastalarin sadece %l
kadarinin bildirilmesi ¢aligmamizda diger ¢caligsmalara gore farklilik gostermektedir (Boiko et al., 2002).
Fakat c¢alismamizdaki olgu sayisinin diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Hastalarimizin
%6.6'{inde pozitif bir aile MS 6ykiisii mevcutken, diger ¢calismalar %2 ila %19 arasinda degisen sonuglar
bildirmistir. (Ochi & Neuroimmunology, 2017) (Nielsen et al., 2005). Bir hastamizda ayn1 zamanda Tip
1 DM u vardi. Tiim aileler otoimmiin hastaliklar agisindan tarama yapilabilse sonuglar daha farkl
olabilir. Nikoli¢ B et al (Nikoli¢ et al., 2020) yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin %7.4'linde migren
mevcuttu; hastalarimizda %13 migren saptadik. Fakat bu konuda yeterli ¢calisma azdir. Calismamizda
hastaligin ¢ogu monofokal baslangici, olup literatiirle uyumludur. (B. Banwell, Ghezzi, Bar-Or,
Mikaeloff, & Tardieu, 2007). Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalarda, vakalarin %50 ila 70'inde ergenlikten
once multifokal baglangici bildirmistir (Ochi & Neuroimmunology, 2017). En sik goriilen baslangic
semptomlart motor defisitler olup literatiire baktigimizda ¢ocukluk ¢agi MS olgularinda baslangi¢
semptomlari ¢ok degisik olabilmektedir (B. L. J. M. S. J. Banwell, 2008) . Duquette ve ark. (Duquette
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et al., 1987) calismasinda en sik duyusal, daha sonra motor bulgular; Ghezzi ve ark. (Ghezzi et al., 1997)
caligsmasinda en sik beyin sap1, daha sonra duyusal ve motor bulgular saptanmistir. Boiko ve ark. (Boiko
et al., 2002) ¢alismasinda %26 oraninda duysal bulgular, %13 beyin sap1 bulgulari, %10 motor bulgular
saptanmistir. Deryck ve ark. (Deryck, Ketelaer, & Dubois, 2006) ¢aligmasinda %28 beyin sap1 ve
serebellar bulgular, %18 motor bulgular, %14 gérme bozuklugu saptanmistir. Yilmaz ve ark. (Yilmaz
et al., 2017) calismasinda beyin sap1 bulgulari %50.3, duysal bulgular %44, motor bulgular %33.2, optik
norit %26.4 oraninda saptanmistir. Krajnc ve ark. (Krajnc, Orazem, Rener-Primec, Krzan, & disorders,
2018) calismasinda %42 duysal, %34 motor, %26 beyin sap1, %24 gérme bozuklugu, %21 ataksi
saptanmistir. Oligoklonal bant pozitifligi %40 ila %60 arasinda degisir, birkac c¢alismada ise %80'e
kadar yiikseldigi bildirilmistir. (Nikoli¢ et al., 2020), (Kornbluh & Kahn, 2023), (Yilmaz et al., 2017),
(Deryck et al., 2006). Literatiirdeki farkliliklar, calismalardaki materyal ve metodun farkli olmasina
bagli olabilir. Calismamizda oligoklonal bant pozitifligini biraz daha yiiksek saptadik (%89,4).
Hastalarimiza MOG antikoru ile iliskili ensefalomiyelit/ensefalit icin ve CNS demiyelinizan hastalik
siiphesi oldugunda ve ayirici tanilar da goz oniinde bulunduruldugunda (inflamatuar, enfeksiyodz,
metabolik, nérodejeneratif ve vaskiiler bozukluklar) tiim hastalarda MOG ve Anti NMO bakild1 higbir
hastada pozitif saptanmadi. Optik noritli tim hastalarda VEP bulgularinda anormallik saptanirken optik
ndrit bulgusu olmayan 2 hastada da VEP anormallikleri saptadik. Caligmalarda hastalarin %50 ila
%79'unda anormal VEP vardi (Renoux et al., 2007) , (Yilmaz et al., 2017). VEP, subklinik lezyonlari
tespit etmemize yardimci olur. pMS hastalarinda gérme sistemi ve optik sinir siklikla hem klinik hem
de subklinik olarak hasar goriir. Bu nedenle, pMS 6nemli sayida hastada anormal VEP'in bulunmasi,
erken tani kriteri olarak diistiniilebilir. (Filippi et al., 2016) . Hastalarimizda ayrica MR'da oldukga aktif
bir demiyelinizasyon ve inflamasyon (T1 agirlikli ve T2 lezyon yiikleri) vardi. MR bulgulart literatiirle
benzerdi. (Renoux et al.,, 2007) (Yilmaz et al., 2017). Hastalarimizdaki MRG'de olduk¢a aktif
demiyelinizasyon ve inflamasyon ve relapsla olmasina ragmen nispeten diisiik EDSS, skoru mevcuttu.
Bu da tedavinin 6nemini gostermektedir (Otallah, Banwell, & Reports, 2018). Sonuglar daha 6nceki
caligmalarla benzerdir. (Renoux et al., 2007) (Yilmaz et al., 2017) . Hastalarin tamaminda hastalik
niiksleri 5 giin boyunca yiiksek doz kortikosteroid tedavisi gordii ve %66.7'si 5. giinden sonra azalan
dozlarda kortikosteroid tedavisine devam etti. Sonuglarimiz yiiksek doz kortikosteroid tedavisini
bildiren diger ¢alismalarla benzerdir. (Yamamoto, Ginsberg, Rensel, & Moodley, 2018) (Hamdy et al.,
2018). Hi¢bir hastamiza IVIG tedavisi vermedik. Ciinkii bazi ¢calismalar (Narula, Hopkins, & Banwell,
2015). pMS hastalarindaki relapslarin da intravenoéz immiinglobiilinlerle tedavi edilebilecegini 6ne
siirmektedir. Interferon ve glatiramer asetat birinci basamak tedaviyi olustururken, ikinci basamak
tedavi teriflunomid, fingolimod, dimetil fumarat, natalizumab, rituksimab ve mitoksantrondur (Krupp
et al., 2013). Calismamizda bir hastaya terifulanamid bir hastaya fingolimod, 13 hastaya interferon
tedavisi uyguladik.

SONUC

Calismamizda optik norit vakalar biraz fazla olmasi, 10 yas altinda oldukga nadir olmasi ve erken tedavi
ile EDSS skorlarmin diisiik olmasi énemliydi. Yine de pMS’i anlamak i¢in daha biiyiik ¢aligma
popiilasyonlarini kapsayan, ¢ok merkezli, prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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