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ONSOZ

Multipl Skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakte-
rize kronik otoimmdn bir hastaliktir. Genellikle yetiskin ve genc yetiskinlerin bir has-
taligi olarak bilinse de 18 yasindan &nce gorilme sikligi giderek artis gdstermekte-
dir ve ‘Pediatrik Multipl Skleroz’ olarak tanimlanmaktadir. MS'in tarihsel dykusd ¢cok
uzun yillara dayanmaktadir. Gozlenen nérolojik bozukluklar nedeniyle Schiedam'li
Aziz Lidwina'nin (1380-1433) klinik olarak MS'in tanimlanmis ilk vakasi oldugu iddia
edilmektedir. Yine GnlU kisilerin de bu hastaliklarla micadele ettigi kisisel gtinlik-
lerinde gorilmektedir. Ornegin 1794'te dogan Sir Augustus Frederick d'Este'nin
(Ingiltere Krali lll. George'un torunu) ayrintili kisisel gtinltkleri MS semptomlariyla
glnltk mucadelelerini acik¢a ortaya koymaktadir (Nutma E, et al. Neuroimmuno-
logy — the past, present and future. Clin Exp Immunol. 2019;197(3):278-293). MS'de
temel mekanizmalarin son yillarda daha iyi anlasiimasi ve biyobelirteclerin kesfi,
hem tanisal testlerin hem de yeni tedavilerin gelistiriimesi bilim insanlarinin bu
alana olan ilgisini daha da artirmistir.

Bu kitapta, cocukluk caginda MS hastaliginin klinik ve tanisal ozellikleri, pato-
fizyolojik mekanizmalari, mevcut tedavi secenekleri ve glincel gelismeler, literattr
verileri ile alaninda yetkin bilim insanlari tarafindan ele alinmistir.

Alaninda temel eser niteligindeki bu kitabin pediatri arastirma goérevlilerinin,
genel pediatri uzmanlarinin, cocuk nérolojisi arastirma gorevlilerinin ve cocuk
noérolojisi uzmanlarinin hem egitim sireclerine katki saglayacagini hem de gunltik
hasta pratiginde bir basucu kitabi olacagini umut ediyor, cocuklarimizi hekimlik
mesleginin evrensel ilkeleri ve modern tibbin bilimsel gereklilikleri dogrultusunda
tedavi edecek kiymetli hekimlerimize, Tirk Tibbina ve Tip Egitimine bu eserin hayir-
I olmasini temenni ediyor, 14 Mart Tip Bayramini kutluyorum.

Bu vesile ile “Canpolat, Pediatrik Multipl Skleroz” kitabinin 1. baskisinda yer ala-
rak katki saglayan kiymetli hekimlerimize, bilim insanlarimiza, Akademisyen Kitabe-
vi'nin cok degerli yonetici ve calisanlarina stikranlarimi sunuyorum.

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT
MD., PhD.
14 Mart 2025
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BOLUM
1 Multipl Sklerozun Tanimi ve Tarihgesi

Coskun YARAR!

TANIM

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve
akson hasari ile seyreden otoimmun bir hastaligi olarak tanimlanmaktadir.' Santral si-
nir sistemi MSden baslica etkilenen sinir sistemi olmakla birlikte, periferik sinir sistemi
de tutulabilmektedir.? Miyelin kiliflar, oligodendrositler ve daha az siklikla akson ve si-
nir hiicresinin kendisi hasarlanmaktadir. Hastalik siklikla genc eriskinlerde ortaya cikar
ve buyas grubunda edinsel nérolojik engelliligin en sik nedenidir." Farkl calismalarda
erken baslangich MS, pediatrik baslangich MS, juvenil MS, cocukluk ¢agi multipl sk-
lerozu gibi isimler de kullanilmakla birlikte, “pediatrik multipl skleroz” (PMS) 18 yasin
altindaki MS hastalarini (bazi serilerde 16 yas alti) tanimlamak icin kullanilmaktadir#
Pediatrik multipl skleroz, MS vakalarinin yaklasik %3-10'unda gordlir ve dinyanin
bircok bolgesinde giderek daha fazla taninmaktadir?

TARIHGE

Pediatrik Multipl sklerozun tarihcesi ilk tanimlamalar, patolojik 6zelliklerin tanimlan-
masi ve tani kriterleri seklinde U¢ temel ddneme ayrilmaktadir (Sekil 1).

! Prof. Dr, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakultesi, Dahili Tip Bilimleri B&limi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD., coskunyarar26@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-7462-4578
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Multipl Sklerozun Tanumi ve Tarihgesi I

MS ile ilgili ilk calisma ise Duygu Selcen, Banu Anlar ve Yavuz Renda'nin™ MS tanili
16 cocuk vakada yaptigl, 1996 yilinda European Neurology'de yayinlanan calismadir.
Prof. Dr. Banu Anlar daha sonraki dénemlerde pediatrik MS ile ilgili yaptigr ulusal ve
uluslararasi bircok degerli calisma ve yetistirdigi 6grencilerle bu alanda énemli katki-
larda bulunmustur.

Multipl skleroz ve diger néroimmunolojik hastaliklara neden olan mekanizmalari
anlamak, MS'i tedavi etmek ve tani yaklasimlarini gelistirmek icin, gecerli kanitlara
dayali olarak su anda benimsenen bu kavramlarin da giincellenmesinin gerekecedi
ongorulebilir® Bilim ve tip alanindaki ilerlemelerin cogu, bircok arastirmacinin uzun
ve zorlu cabalari ve distincelerine dayali olarak gelismektedir. MS'in tani ve tedavi
tarihgesi, en az iki yUzyillik bir ge¢mise sahiptir. Gelecege dogru ilerlerken, ge¢cmisi
hatirlamak yararli olacaktir.”?

KAYNAKLAR
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2022;22:545-549.



BOLUM
2 Multipl Skleroz Epidemiyolojisi

Meryem Hilal ALTAS '
Nesrin CEYLAN 2

GIRIS

Multipl skleroz (MS), demiyelinizasyon, inflamasyon, néron kaybi ve gliozis ile sey-
reden, erken yetiskinlik ddneminde 6zUrlUlUge neden olan en yaygin kronik otoim-
min hastaliktr.! Ilk hastalik tanimlar yizlerce yil éncesine dayanmaktadir. Multipl
sklerozun &zellikleri ilk olarak 1868 yilinda Salpétriere hastanesinde noérolog olan Je-
an-Martin Charcot tarafindan ‘skleroz plaklari” olarak tanimlanmustir. Tip bilimindeki
gelismeler genellikle kademeli olarak gerceklesmektedir ve her bir ilerleme, dnceki
arastirmalarla sekillenen ve sdrekli blytyen bir temel Uzerine insa edilmektedir. Bu
kavramlar, henliz ne kesin bir nedeni ne de iyilestirici bir tedavisi olan, merkezi sinir
sisteminin inflamatuar demiyelinizan hastaligi olan MS icin de gecerlidir. Hastaligin
19. ylzyilin sonlari ve 20. yizyilin baslarindaki ilk tanimlarindan bu yana MS hakkin-
daki bilgilerimizde onemli ilerlemeler gergeklesmistir? MS'in tarihine iliskin bu kisa
giris, fikirlerin ve bilginin nasil gelistigini ve umutsuzluk duygusundan heyecan verici
ve tedavi edici bir doneme nasil gecildigini gostermektedir?

MS dinya capinda 2,3 milyon kisiyi etkilemektedir. En sik G¢lncd veya dérdtnci
dekadda ortaya ¢ikmakla birlikte pediatrik MS'in tani sikhigi da giderek artmaktadir.’

Pediatrik baslangich multipl sklerozun insidansini ve prevalansini degerlendir-
mek icin 1965 ile 2018 yillari arasi ddnemi kapsayan bir literatlr taramasi yapilmis ve
arastirmaya populasyon temelli 19 calisma dahil edilmistir. Toplamda 19 yas alti 14
Ulkeden 1439 birey degerlendirmeye alinmistir. Cocukluk ¢agr baslangicli MS'in siklik
orani 100.000 ¢ocuk ve addlesan basina 0,05 ila 2,85 arasinda degisirken, calismalarin

' Uzm. Dr, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, drhilalaltas@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3177-7018
2 Prof. Dr, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, drnesrinceylan@hotmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-5844-1261
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Multipl Skleroz Epidemiyolojisi I

tanimlanandan daha ytksek oldugunu ve ABD'deki beyaz kadinlara kiyasla siyahi ka-
dinlarda MS riskinin %47 oraninda daha yiksek oldugunu gostermektedir.3*3* MS, Si-
yahi Amerikalilarda Afrikalilara gére daha yUksek oranda gortlmektedir ve bu durum
hem genetik hem de cevresel risk faktorlerindeki farkliliklarla iliskili olabilir. Nukseden
ve progresif seyreden hastalik oranlari siyahi irktan olan hastalar ve beyaz irktan olan
hastalar arasinda benzer bulunmustur.®:¢

MS de dahil olmak Uzere cesitli kronik nérolojik hastaliklar icin irksal gegmisler
arasinda bakimda esitsizlikler oldugu gdsterilmistir. ABD'de yapilan bir calismada
MS'li Siyahi ve Hispanik hastalarin bir nérologa gitme olasiliginin Beyaz hastalara gore
daha disuk oldugu bulunmustur.’

Sosyoekonomik Durum

Gelir, istihdam, saglik sigortasina erisim ve egitim dahil olmak Uzere sosyoekonomik
faktorlerin MS'te klinik sonuclara katkida bulundugu giderek daha fazla kabul gor-
mektedir.2® DUsUk sosyoekonomik durum daha kott engellilikle iliskilendirilmistir. 340
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3 Multipl Sklerozda Etiyoloji ve Genetik

Ozlem YILMAZ
Pinar GENCPINAR 2

GiRIS

Multipl skleroz (MS), etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen merkezi sinir sisteminin de-
miyelinizan, inflamatuar, nérodejeneratif kronik bir hastaligidir. Hastaligin epigenetik
dogasi nedeniyle cevresel faktorler de artan hastalik sikhigina énemli dl¢lide katkida
bulunmaktadir.' Viral enfeksiyonlar (siklikla Epstein-Barr virts (EBV)), D vitamini di-
sukluguy, bati tarzi beslenme ve obezite, bagisiklik sistemi kusurlari, yasanilan cog-
rafya bazi toksik maddeler, sigara maruziyeti (kullanim veya pasif maruziyet), cesitli
oranlarda MS prezentasyonunu arttirmaktadir. Sigara kullanimi ve EBV infeksiyonu-
nun, MS icin en ylksek riski olusturan insan I6kosit antijenlerini (HLA) kodlayan gen
polimorfizmleri gibi genetik faktorlerle etkilesebilecedi ileri srdlmastr. Bu nedenle
hastalik, genetik bir zeminde cesitli cevresel faktorler ile ortaya ¢ikan demiyelinizan
slreclerin tetikledigi, heterojen inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanir (Sekil 1).2

ETIYOLOJI

Enfeksiyon

MS gelisiminde herpes virUs ailesi Uyelerinden birisi olan Epstein-Barr virlstnin (EBV)
onemli bir etken oldugu dustntlmektedir. Bu virisin periyodik olarak reaktiflesme-
lerinin MS hastalarinin beynindeki inflamatuvar hastalik aktivitesinin alevienmelerini
acikladigini distinen cesitli calismalar, EBV' ye karsi adaptif immn yanitin hem an-

' Uzm. Dr, Izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Klinigi, drozlemyilmaz@outlook.com,
ORCID iD: 0000-0003-3223-2554

2 Prof. Dr, izmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar AD,, Cocuk Néroloji
BD., pinargencpinar@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3223-5408
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tani yasl, atak sayisi ve hastalik stresi ile iliskili oldugu gosterilmistir>” Du ve arkadas-
lari, IL-17 Greten Th17 hicrelerini ve Th17 hiicrelerindeki miR-326 ekspresyonunu in-
celemistir. miR-326'nin in vivo susturulmasi daha az Th17 hiicresine ve orta diizeyde
deneysel otoimmiin hastalik ensefalomiyeliti (EAE) fenotipine neden olurken, asiri
ekspresyonu daha fazla Th17 hicresine ve agirlastirimis EAE'ye neden olmustur. Bu
rapor, mMiRNA-326'nin Th17 hicrelerinin farklilasmasinda ve MS'nin baslangicindaki
roliniin dnemini gdstermektedir® Junker ve arkadaslar, miRNA-155, miRNA-34a ve
mMiRNA-326 dahil olmak Gzere cesitli miRNA'larin MS" in aktif lezyonlarinda bulundu-
Junu saptamuslardir. Ozellikle astrositleri miR-155 ekspresyonunun bir kaynad olarak
tanimlamig ve CD47 transkriptinin 3-UTR bdlgesinde bu miRNA'lar icin dizensiz he-
def bolgeler olarak gostermislerdir. Modelleri, dizensiz miRNA' larin CD47 seviyele-
rinde bir azalmaya neden oldugunu, bunun da beyin hiicreleri Gzerindeki inhibitor
kontrolin kaybina ve miyelin kilifi fagositozunda bir artisa yol actigini &ne stirmekte-
dir®' Otaegui ve arkadaslari, miR-599 ve miR-18b'nin regresyon durumuyla iliskili ol-
dugunu, miR-96'nin ise remisyonla baglantil oldugunu gostermislerdir®> Murugayan
ve arkadaslari bir EAE modelinden CD4+ T hiicrelerinde miR-155'in artan ekspres-
yonunu saptamislardir. miR-155" ten yoksun fareler, SSS' de azalmis inflamasyon ve
daha az siddetli hastalik semptomlari géstermislerdir. Bu calisma ayrica miR-155'in,
MS hastalarinda inflamatuvar reaksiyonlara katkida bulunan IFN-y treten Th1 hicre-
lerini dUzenledigini ortaya koymustur*® Zhang ve arkadaslari miR-22, miR-614, miR-
1979, miR-648, miR-1826, miR-422a ve miR-572 dahil olmak Uzere belirli miRNA'larin
MS hastalarinin plazma 6rneklerinde kontrol grubuna kiyasla farkli ifade seviyeleri
sergiledigini bulmustur. Bu calismalar, cesitli biyolojik drneklerin MS"i diger nérolojik
hastaliklardan ayirma ve farkli MS tipleri arasinda ayrim yapma potansiyeline sahip
miRNA'lar icerdigini gostermektedir>® Ayrica tedavi yanitlarini degerlendirmek icin
umut verici adaylar olarak ortaya ¢ikmistir.

GUnUmUz calismalarinda bireysellestiriimis tedaviler 6n plana ¢cikmaktadir. MS has-
talarinda da genotip-fenotip iliskisini ortaya koymak, hedef molekdler mekanizmalari
ortaya koyup bireysellestirilmis tedavileri vermek ve hatta hastaligi dnleyici yaklasim
amaclanmaktadir. Bunun icin de daha fazla klinik ve deneysel ¢calismaya ihtiyac vardr.
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4 Multipl Sklerozun Patogenezi

Hiseyin Bahadir SENOL '
Ulug Yis?

GiRiS

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen, ciddi nérolojik sorunlara
ve kalici fiziksel ya da bilissel yetersizliklere yol agabilen bir hastaliktir. Multipl skle-
roz tanisi alan hastalarin manyetik rezonans gorintilemelerinde (MRG), demiyeli-
nizan plaklar olarak tanimlanan anormallikler gortlmektedir.! Basvuru semptomlari,
nororadyolojik ozellikler ve tedaviye yanit farkliliklar gostermektedir? Bu farkliliklar
patogenezin aydinlatiimasini da zorlastirmaktadir. Multipl sklerozun patogenezinin
anlasilmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi acisindan blytk énem tasimak-
tadir. Bu nedenle, hastaligin ilk taniminin Gzerinden neredeyse iki ylzyll gegmis
olmasina ragmen, patogenezi konusundaki arastirmalar halen devam etmektedir.?
Multipl skleroz arastirmalarinda ana amac demiyelinizan plagin gelisiminin altinda
yatan olaylarn belirlemek olmustur. Demiyelinizan plak, T hiicrelerinin baskin oldugu
belirgin bir immun yanit icermektedir.* Ayrica, MS hastalarinin beyin-omurilik sivisin-
da oligoklonal bantlarin (OKB) varligi, immunoglobulin Greten B hiicrelerinin varligini
gostermektedir® Bu bilgilerin 1siginda, MSin merkezi sinir sistemini immdn aracili bir
sekilde etkiledigi ve otoimmn bir hastalik oldugu anlasiimaktadir.

Multiple sklerozun patogenezi, fokal lenfosit infiltrasyonu ve mikroglia aktivasyo-
nundan baslayan, demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyona kadar ilerleyen bir dizi
patobiyolojik stiregle tanimlanir.

! Uzm. Dr, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD., huseyin.senol@deu.edudtr,
ORCID iD: 0000-0002-8746-8372

? Prof. Dr, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Nérolojisi BD,, ulucyis@deu.eduLr,
ORCID iD: 0000-0001-8355-141
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D'nin rolind degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bir calismada 25-hid-
roksivitamin D3 seviyesindeki her 10 ng/mL artista sonraki multipl skleroz atak riski
%34 azalmis oldugu saptanmistir.®

Sigara kullanimi, MS riski ve hastalik aktivitesi ile iliskili iyi bilinen bir cevresel fak-
tordur® Benzer sekilde, cocuklukta baslayan MS riski, pasif sigara iciciligi ile 2 kat
artmistir>® Ergenlikte obezite de diger risk faktorleri arasinda sayilabilir!
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Mehmet BASTEMUR '
ibrahim ONCEL?

GIRIS

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemi (SSS) demiyelinizasyonuyla karakterize kro-
nik, inflamatuar, otoimmun bir hastaliktir." Cocukluk caginda MS tanisi alan hastalar
klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari agisindan yetiskin populasyona gore ¢esitli
farkhliklar gostermektedir. MS en sik 20-30 yas arasindaki geng eriskinlerde gorilse
de tim MS vakalarinin %3-10'unu ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar, 10 yas altindaki
cocuklarda gorilme sikligr ise %1'in altindadir.”® Pediatrik baslangi¢h MS'in (PBMS)
insidansi 100.000 ¢ocuk ve ergende 0,05 ile 2,85 arasinda bildirilmistir. Genel pre-
valansi ise 100.000de 0,7 ile 26,9 arasinda degdismektedir. Bu genis insidans ve pre-
valans araligi, hastaligin teshis edilmesindeki farkliliklarin yani sira etnik ve cograf
degiskenliklerden kaynaklanir. PBMS, prepubertal dénemde kiz ve erkek cocuklarda
benzer oranlarda gorultrken, ergenlik sonrasi ddnemde bu oranin kiz cinsiyet lehine
kaydigi gorilmektedir. On iki yas Gzerinde kiz/erkek orani 2,8 olarak bildirilmistir.* Kiz
cinsiyette gordlme sikligindaki artisin hormonal ve immunolojik faktérlerle iliskisi ol-
dugu distintlmektedir; edinilmis demiyelinizan sendrom (EDS) tanisi alan cocuklarla
yapilan prospektif bir calismada, menars yasi daha geg olan kizlarin MS tanisi alma
olasihginin daha dasuk oldugu gordlirken, bir baska calismada ise, menarj donemi
(menars dncesi ve sonrasi 6 ay) boyunca atak sikliginin, menars sonrasi déneme ki-
yasla daha yuksek oldugu saptanmistir.>®

Multipl sklerozun etiyolojisi tam olarak anlasiimamis olsa da otoimmn, genetik
ve cevresel faktorlerinin rol aldigi dUstntlmektedir. Hastaligin en énemli genetik risk

' Uzm. Dr, Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Noéroloji BD,,
mehmetbastemur83@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3149-6921
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klinik ataklarda tam iyilesmenin olmamasi kétd prognozla iliskilendirilirken, kimula-
tif 6zUrltlUk gelisme riskini arttirmaktadir. Baslangicta beyin sapi tutulumu, olumsuz
prognostik faktér olarak kabul edilir ve sekonder progresif hastalik gelisme riskini
arttirmaktadir.'
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Ozge DEDEOGLU !
Aysegll Nese CITAK KURT?

GiRIS

Pediatrik multiple skleroz (MS), teshis ve tedavisi zor olan kronik inflamatuar nérolojik
bir hastaliktir. Pediatrik baslangicli MS ile yetiskin baslangicli MS arasinda bircok klinik
paralellik olmasina ragmen, cocuklarda MS patogenezini ydneten gelisime 6zgl ve
noéroimmdin streglerden kaynaklanabilecek ayirt edici 6zelliklere dair kanitlar mev-
cuttur.! Ilk demiyelinizan olayla basvuran bir cocugun daha sonra MS hastaligi ile
uyumlu gidisat gelistirip gelistirmeyecegini belirlemek zordur. Basvuru semptomlari
ne kadar atipikse ve cocuk ne kadar kiigUkse, MS tanisi koymadan &nce ayirici tanisini
oldukca iyi yapmak gerekmektedir.

Pediatrik MS tanisi igin yetiskin MS tanisinda oldugu gibi merkezi sinir sistemindeki
(MSS) inflamatuar hastalik aktivitesinin zaman ve mekan icinde yayilmis olmasi gerek-
mektedir? Bu alanda standartlastiriimis terminolojiye duyulan ihtiyac sonucunda MS
tanimi“zaman ve mekan olarak ayrilmis birden fazla MSS demiyelinizasyon klinik epi-
zodu’, "> 30 gln arayla ve birden fazla MSS alanini iceren, inflamatuar nedeni oldugu
varsayllan, ensefalopatik olmayan > 2 klinik MSS olayi” olarak belirlenmistir. Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal MS Dernedi Klinik Calismalar Danisma Komitesi tarafindan
resmi olarak tanimlanan ilk MS fenotipleri; atak ve diizelmelerle seyreden MS (RRMS),
primer progresif MS (PPMS), sekonder progresif MS (SPMS) ve progresif ataklarla sey-
reden MS (PRMS) olarak ¢nerilmistir® Son yillarda MS patolojisi hakkinda artan bilgi
birikimiyle birlikte cocuklarda klinik fenotipler belirlenmeye baslanmis olup, pediatrik

MS'in % 95'inden fazlasinin ntikseden bir seyir gosterdigi bilinmektedir.*
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Beyinde daha ytksek lezyon yika,

Asemptomatik infratentoryal veya spinal kord lezyonlari,
Gadolinyum ile kontrast tutan lezyonlar,

BOS'a 6zgU oligoklonal bantlarin varligi,

Anormal gorsel uyariimis potansiyeller (VEP).

Prospektif izlemli bir calismada baslangicta KIS ile basvuran cocuklarda MS do-

ndstm olasiliginin, ilk tani ADEM olan vakalara gore daha yUksek oldugu bildirilmis-
tir (67 cocugun 26'sinda (%38,8) KiSden MS'e; 47 cocugun 4'linde (%8,5) ADEM'den
MS'e donistim meydana gelmistir).?” Retrospektif bir calismada ikinci bir ntiks olmasi

ve beyin sapi, serebellar veya serebral disfonksiyon veya multifokal KIS ile ilk bagvuru
MS gelisimi ile gUclu bir sekilde iliskilendirilmistir.?®
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Elif DIDINMEZ TASKIRDI '
Nihal OLGAC DUNDAR?

GIRIS

Klinik izole Sendrom (KIS); en az 24 saat sliren ve ates veya enfeksiyon gibi baska bir
nedenden kaynaklanmayan Multipl Skleroz (MS) ile ilgili ilk nérolojik semptom ata-
gini tanimlamak icin kullanilan terimdir. Ik atak aninda klinigi ve radyolojik bulgulari
MS dustindirdigi halde, MS tani kriterlerini tam olarak karsilamayan hastada KIS
dusundlir. KIS monofazik seyirli olup etkilenen bolgeye gore semptomlar monofo-
kal ya da multifokal olabilir. En sik optik sinirler, spinal kord, beyin sapi ve serebellum
etkilenir. Tanida 2012 yilinda yayinlanan Uluslararasi Pediatrik Multiple Skleroz Calis-
ma Grubunda belirlenen KIS tani kriterlerinden yararlanilir. izlemde yeni semptom
ve bulgular ortaya cikip MS tanisi alinabilir.” Tani yontemlerindeki ve kriterlerdeki
degisiklikler, MS'li kisilerin hastalik seyrinde giderek daha erken teshis edilmesine ve
tedaviye olanak saglar.

KLINIK

Klinik izole sendrom, bir hastada MSS'nin inflamatuvar demiyelinizan bir hastaligini
dUstnddren, en az 24 saat stren semptom ve bulgularin ilk klinik olay olarak tanim-
lanir!” Semptomlar akut veya subakut baslangiclidir. KIS daima monofaziktir. Berabe-
rinde ates veya diger enfeksiyon bulgularinin gértlmemesi beklenir. Merkezi sinir sis-

teminin herhangi bir yeri etkilenebilir. Etkilenen alana gére semptomlar monofokal
veya multifokal 6zellik gosterebilir. En sik etkilenen bolgeler optik sinirler, spinal kord,
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doz-maksimum 1000 mg) tedavisini takiben oral steroidlerle devam edilir. MS atakla-
rinin tedavisinde oral ve intravendz steroidleri karsilastiran bir Cochrane meta-analizi,
iki uygulama yontemi arasinda etkinlik acisindan anlaml bir fark olmadigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, oral grupta advers olaylarin gérdlme sikhginin daha yuk-
sek olma egiliminde oldugu belirtilmistir* Intraventz metilprednizolon sonrasinda
oral prednizolon doz azaltiminin faydasi olmadigini gésteren bir yayin®* olsa da doz
azaltimi bireysel bazda degerlendirilmelidir® Eger kortikosteroidler etkisiz kalirsa veya
tam iyilesme saglanamazsa, plazmaferez gibi alternatif tedaviler distndlebilir33%
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GIRIS

Radyolojik izole sendrom, klinik multipl skleroz distindidren semptomlara sahip ol-
mayan bireylerde santral sinir sisteminde (SSS) demiyelinizan lezyonlarin saptandigi
bir durumdur. Bu lezyonlar, MS icin tipik olan ¢zellikleri tasimasina ragmen inflama-

tuar demiyelinizasyonla iliskili klinik semptomatoloji géstermez. MS'in subklinik ve
prodromal evrelerindeki kisileri yansittigi distindlmektedir.

Son yillarda, beyin manyetik rezonans gorinttlemesinin (MRG) klinik pratikte gi-
derek daha sik kullaniimasi, hem yetiskinlerde hem de cocuklarda RIS distindtren
lezyonlarin daha yaygin bir sekilde saptanmasina neden olmustur.” Cogu RIS vaka-
sinda, bireyler genellikle MS ile iliskilendiriimeyen semptomlar, érnedin bas agrisi,
travma ya da bas doénmesi nedeniyle degerlendirilmektedir.

Yetiskinlerde iyi tanimlanmis olsa da, pediatrik poptilasyonda RiS'in klinik tablo-
su ve sonuglari ile ilgili bilgiler sinirhidir. Yapilan calismalar, RIS tanisi alan cocuklarin
yaklasik %30 ile %50'sinin, 5-10 yil icinde MS tanisi aldigini gostermektedir.>* MS'li co-
cuklarn yetiskinlere kiyasla daha ytksek bir MRG yUkd, daha yiksek ntks orani, geng
yasta engelliligin gelismesi ve azalmis beyin hacimleri nedeniyle pediatrik populas-
yonda RIS vakalarinin nadir gérilmesine ragmen MS'e ilerleme acisindan énemli bir
risk olusturdugu bilinmektedir. RIS'in tesadifi MRG bulgulariyla tanimlanmasi, dikkat-
li bir sekilde izlenmeyi ve degerlendirilmeyi gerektirir.
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takip yapmaktadir. RiSde tedaviye baslamanin faydasini ortaya koyan veriler eksik-
tir. Fransa, Isvicre ve Turkiye merkezli Teriflunomid tedavisinin klinik MS baslangicina
kadar gecen slre Uzerine yapilan bir calismada teriflunomidin RIS’ li bireylerde MS
semptomlarinin baslangicini geciktirmede etkili oldugunu géstermistir*° RIS’ de di-
metil fumarat (DMF) tedavisi ile ilgili yapilan baska bir cok merkezli randomize ¢a-
lismada DMF' nin RIS hastalarinda MS'in ilk semptomlarinin ortaya cikmasini gecik-
tirmede etkili olabilecegini ve bu nedenle erken tedavi mtdahalesinin énemli bir
secenek olabilecegini gdstermistir’’

RIS’ li hastalarin takip ve tedavisi konusunda genel bir géris birligi bulunma-
maktadir. Mevcut calismalarda kanit eksikligi géz éntne alindiginda, RIS kriterleri-
ni karsilayan ¢ocuklarda profilaktik modifiye edici tedavinin rutin kullanimi su anda
dnerilmemektedir.

SONUG

RIS, MS'in en erken tespit edilebilir preklinik asamasini temsil etmektedir. MRG kulla-
niminin artmasiyla cocuklarda RIS daha sik taninmaktadir. Erken teshis, erken bir nok-
tada midahale etmek ve gelecekteki sakatligi dnlemek icin dnemlidir. RIS kriterlerini
karsilayan cocuklarda subklinik MS'in varligini destekleyen bulgulari degerlendirmek,
takip ve tedavi algoritmalari olusturabilmek icin ek pediatrik calismalara ihtiyag vardir.
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Nilay AKTAR ULUKAPI
ismail SOLMAZ ?

GIRIS

Pediyatrik multipl skleroz (pMS), 18 yasindan kiguk cocuklarda gorulen, merkezi sinir
sistemi (MSS) icinde demiyelinizasyon ile karakterize olan, otoimmun inflamatuar bir
hastaliktir. Inflamasyonun sonucunda MSSdeki sinir liflerini cevreleyen miyelin kilif
hasar gorur ve bu durum sinir iletimini bozar. pMS, eriskin MS ile bir¢ok ortak 6zellige

sahip olsa da, bazi klinik, nérogérintileme ve tedavi dzellikleri agisindan farkliliklar
gosterir.! Tum MS'lerin %3-10'u pediatrik MS olup %1'den azi 10 yasindan kucuktur?,

Pediyatrik yasta tani alanlarin %95-100'U relaps ve remisyonlarla giden formdur.
Yeni tedavi seceneklerinin de gelismesi ile erken tani koymak dnem kazanmistir#
Tipik baslangig; unilateral gli¢gstzlUk, uyusma veya parestezi, gérme kaybi, ataksi na-
diren de akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) klinigi ile olur®.

Tani, en az bir klinik atak ve muayene veya gorinttleme ile tespit edilen MSS'nde
demiyelinizan olaya dayanir® MS tanisi icin MSS inflamatuar aktivitesinin zamanda
ve mekanda yayilimi gosterilmelidir. pMS tani kriterleri klinik, gériinttleme ve labo-
ratuvar bulgularini birlestirerek zaman icinde gelistirilmistir. Tani kriterleri IPMSSG ta-
rafindan 2007 yilinda olusturulmus ve 2012 yilinda giincellenmistir (Tablo 1)”. Ancak
eriskin MS icin kriterler 2017 yilinda da gtincellenmis olup (Tablo 2,3)® hastalarin daha
erken tani alarak, daha erken tedavi baslanmasi amaclanmistir 2017 kriterlerinin pe-
diyatrik gruptaki duyarhligi %71, 6zgulligu %95dir."?

' Uzm. Dr, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi, nilayaktar@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0003-2678-4096

2 Dog. Dr, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi, isolmaz68@gmail.com,
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Mehmet BASTEMUR '
ibrahim ONCEL 2

GENEL BILGILER

Multipl skleroz (MS) tanisi, diger olasi nedenlerin dislanmasiyla konulur." Pediatrik
Baslangicli MS (PBMS) ayirici tanisinda néromiyelitis optika spektrum bozuklugu
(NMOSB), miyelin oligodentrosit glikoprotein iliskili hastalik (MOGAD), akut dissemi-
ne ensefalomiyelit (ADEM) veya monofazik hastaliklar gibi edinilmis demiyelinizan
sendromlarin (EDS) yani sira inflamatuar ve non-inflamatuar bir ¢cok hastalik yer alir?
Oyk, sistemik ve norolojik muayene, beyin ve omurilik MR incelemeleri, kan ve beyin
omurilik sivisi (BOS) analizleri, PBMS'yi diger hastaliklardan ayirmada énemli rol oynar
(Tablo 1).1

NOROMIYELITIS OPTIKA SPEKTRUM BOZUKLUGU

Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu, dncelikle optik sinir ve spinal kordu etki-
leyen, area postrema, hipotalamus ve periaquaduktal gri cevheri de tutabilen santral
sinir sisteminin (SSS) inflamatuar, demiyelinizan hastaligidir. Tani kriterleri ilk olarak
1999da tanimlanmis ve 2000'i yillarda Aquaporin-4 antikorunun (AQP4-IgG) kesfi
sonrasi revize edilmistir. En son 2015 yilinda gtincel tani kriterleri yayinlanmistir.*

' Uzm. Dr, Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Noéroloji BD.,
mehmetbastemur83@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3149-6921

2 Doc. Dr, Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklarn AD., Cocuk Néroloji BD,
dribrahimoncel@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0710-7818
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nisinda yer alan diger hastaliklardir??” Vitamin B12 eksikligi, periferik néropati, optik
noropati ve servikal miyelopati gibi nérolojik tutulumlara yol agcarken, MRG'de beyin
ve spinal kordda, MS'e benzer tutulum gorulebilir?* Célyak hastaligr miyelopati, n6-
bet, ataksi, periferik néropati gibi nérolojik bulgulara yol agcabilir. MRG'de beyinde be-
yaz cevher tutulumu gorulebilir?* Toksik I6koensefalopati, radyasyon ve kemoterapi
(metotreksat, siklosporin gibi) dykust olan cocuk hastalarda, MS'in klinik ve radyolojik
bulgulari ile karisabilecek akut veya subakut I6koensefalopatiye neden olabilir*
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Harun YILDIZ'

Alanda Yaylllm / MS lezyonlarinin tipik yerlesimi
' /

Periventrikiiler Jukstakortikal

Radyolojik illustrasyon 1. MS lezyonlarinin tipik yerlesimi: Alanda yayilim. Sirasiyla; ak-
siyal FLAIR MR ¢izimi ile periventrikuler, aksiyal FLAIR MR ¢izimi ile jukstakortikal, aksiyal
T2A MR cizimi ile infratentorial, sagittal T2A servikal MR ¢izimi ile spinal kord ve aksiyal TTA
FatSat C+ orbital MR ¢izimi ile optik sinir tutulumlarr gosterilmektedir.

' Uzm. Dr, Dértcelik Cocuk Hastanesi, Radyoloji Klinigi, drharunyildiz@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0003-0848-2561
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Fatma Pinar TABANLI '
Serkan KIRIK 2
Omer BEKTAS?

GIRIS

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sistemi (MSS) ile iliskili otoimmin bir hastaliktir, kli-
nik olarak ataklarla kendini gosterir. Multipl Skleroz, beyaz ve gri maddede inflamas-
yon, multifokal demiyelinizasyon, aksonal hasar ve gliosis ile karakterizedir. Hastaligin
etiyolojisi henliz tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, deneysel otoimmun en-
sefalomiyelit modelinde, myelin-spesifik T lenfositlerinin patogenezde merkezi bir rol
oynadigi 6ne sdrdlmektedir.’

Multipl skleroz genellikle tekrarlayan-dizelen (relapsing-remitting) bir seyir izler.’
Onceki bir ataktan en az 30 glin sonra ortaya ¢ikan ve en az 24 saattir devam eden
semptomlarin varhiginda akut relapstan bahsedilir."? Klinik olarak kottlesmeye radyo-
lojik ilerleme dénemleri eslik eder. Ancak manyetik rezonans gorintileme (MRG) her
zaman klinik kotulesme ile birlikte olmayabilir ya da akut ataklarda her zaman klinik
kotulesme semptomlari mevcut olmayabilir.”>

Guncel kilavuzlar, MS icin glncel tani kriterlerini, akut relapslar, radyolojik izo-
le sendrom, klinik izole sendrom, relapsing-remitting MS, progresif MS, ¢cocukluk
cagr baslangich MS ve gebelerin tedavisini destekleyen bilimsel kanitlari gbzden
gecirmektedir?

' Uzm. Dr, Ankara Universitesi Tip Fakltesi, Cocuk Néroloji Klinigi,
patasayar@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9913-2510
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MS'in kompleks patogenezi, bireysellestiriimis tedavi yaklasimlarini gerektirirken,
ileriye donUk arastirmalar, hastalik yonetimini optimize etme potansiyeline sahiptir.
Bu baglamda, yeni terapotik yaklasimlar ve mevcut tedavilerin daha etkin kullanimi,
MS hastalarinin yasam beklentilerini ve yasam kalitesini artirmaya yonelik umut verici
adimlar olmaya devam etmektedir.
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A. Genel Tedavi Prensipleri

Sevde SECER
Bahadir KONUSKAN 2

GIRIS

MS, merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik enflamatuvar ve immun aracili demiyeli-
nizan hastaligidir. Patogenezine iliskin olarak cesitli hipotezler 6ne strtlmus ancak
kesin sebebi ve tetikleyicileri belirsizligini korumaktadir. Gelistirilen hicbir tedavi has-
taligin ilerlemesini durdurup doku iyilesmesini saglayamamaktadir. Genellikle kabul
edilen terapotik strateji, ntkslerin dnlenmesini ve sakathgin ilerlemesinin geciktiril-
mesini icermektedir. Kullanilan tedaviler “disease modifying therapy” (DMT) olarak ad-
landinimistir. Genel olarak DMT'lerin baslica etki mekanizmalari, cesitli sinyal yollari
aracihgiyla antienflamatuvar ve néroprotektif etkileri icermektedir.’

Pediatrik ve yetiskin baslangich MS arasinda énemli bazi klinik farkliliklar mevcut-
tur. PedMS'li hastalar, daha yuksek ntks oranina, MRG'de daha fazla lezyon sayisina,
daha buyuk lezyonlara, daha ok kritik bélge tutulumuna sahiptirler bu nedenle
daha siddetli hastalik yasarlar. Ataklar sonrasi iyilesme eriskine gore daha iyi olsa da
demiyelinizan hasar gelismekte olan beyinde erken serebral atrofiye ve bilissel bo-
zukluga yol acar. Bu nedenle erken donemde etkili tedavi sarttir. Ancak gerek yan
etkiden korkulmasi gerek uzun yillar ilac kullanimi ihtiyaci klinisyenleri daha etkin ilag
kullanimi konusunda kisitlamaktadir.?

' Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi,
drsevdesecer@gmail.com, ORCID iD: 0009-0005-5064-8889
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yatinlmasindan kacinmak icin oral ylkleme tedavileri de uygulanmaktadir. MS relaps-
larinin tedavisinde oral ve intravendz steroid uygulamalarini karsilastirildigr Cochra-
ne meta-analizinde iki uygulama yolu arasinda etkinlikte anlamli bir fark olmadigini
gosterilmistir. Ancak oral grupta daha yiiksek yan etki insidansi vardir? llag uygulama
slresi 3-5 gindUr. Ancak atagin agirhgina gére 10 gline kadar uzatilabilir.

Yiksek doz yUklemeden sonra oral steroidin kullanilmasi bireysel bazda deger-
lendirilmelidir. Ozellikle optik sinir ve spinal kord tutulumu olan olgularda atak tam
dizelmezse duslnulebilir. Oral steroid genel olarak 2 hafta kadar 1-2mg/kg/gin
kullanilir ve sonrasinda doz azaltilarak toplam 4-6 haftada kesilir. Uzun sireli steroid
tedavisine bagli yan etkilerin cocuklarda sonuclari g6z 6nine alindiginda oral ida-
meden kaginmali, fayda zarar riski gozetilerek karar verilmelidir. Gerekli hastalarda bu
yaklasimin alternatifi olarak ise 3-4 haftalik 1-3 gunluk ylksek doz intravenz steroid
uygulamasi planlanabilir.

Yiksek doz steroid uygulamasina yanit vermeyen siddetli ve tam diizelme elde
edilemeyen durumlarda plazmaferez dtstndlebilir. Birkag vaka serisi plazmaferezi ta-
kiben fonksiyonel nérolojik iyilesme oldugunu gostermistir.'o!

Intravendz Imminoglobulin (IVIG) tedavisi MS ataklarinin tedavisinde rutin kul-
lanim icin 6nerilmemektedir. Ancak [V-MP ve plazmaferez icin kontrendikasyonlari
olan hastalarda veya iki tedavinin de etkisiz oldugu durumlarda mevcut destekleyici
verilere dayanarak IVIG (5 glin boyunca toplam 2 g/kg) kullanilabilir."
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B. Oral Tedaviler

Bisra BIYIKLIOGLU '
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Oral hastalik modifiye edici tedaviler son yillarda kullanim kolayhigi nedeniyle hem
baslangic tedavisinde hem de tedavi degisikliginde “iyi alternatifler” olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bu boltimde hentiz cocukluk cagr multipl sklerozu (MS) icin dlzenlen-
mis randomize kontrollt ¢alismalar sinirli sayida oldugundan gercek-dinya verileri,
retrospektif ve gdzlemsel calisma verileri ile az sayidaki randomize girisimsel calisma-
nin sonugclarr kullanilarak cocukluk ¢cagr MS ile ilgilenen hekimlere gincel ve pratik
bilgiler sunulmustur.

DIMETIL FUMARAT

Dimetil fumarat (DMF) ilk defa 20. ylzyilin ortalarinda psoriazis icin kullaniimis, 2013
yilinda eriskin relapsing-remitting MS (RRMS) icin FDA (Food and Drug Administrati-
on) onay! almistir. 2024 yilinda EMA (European Medicines Agency) cocukluk ¢cagi MS'te
DMF kullanimini 13 yas ve Uzeri icin onaylamistir.

Etki Mekanizmasi ve Farmakolojik Ozellikler

DMF bir fumarik asit esteridir ve tarihsel énculd olan fumarik asite gore gastrointes-
tinal sistemden ¢ok daha iyi emilir. DMF, in vitro calismalarin sonuglarina gére gast-
rointestinal sistem dizeyinde metabolize edilir ve primer aktif metaboliti olan mo-

' Uzm. Dr,, Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinidi, busrahtf@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-7490-8439
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Doz: Onerilen 2 yillik kiimalatif doz 3,5 mg/kg'dir. Her kir yili itk ayin basinda bir
dongu ve ikinci ayin basinda bir dongt olmak Gzere iki tedavi haftasindan olusur. (0.,
1., 12 ve 13. Aylar) Hastanin kilosuna bagli olarak hastalar 10 mg tabletten 4 veya 5
adet alir.

Yan etkiler ve glivenlik takibi gerektiren durumlar:

» Bas adrisi, lenfopeni, nazofarenjit, Ust solunum yolu enfeksiyonu, kusma gorule-
bilir.>

» Malignite riskini artirabilir, aktif malignite durumu olan hastalara verilmez.?'
Ozel durumlar ve moniitorizayon

» Duzenli hemogram ve karaciger fonksiyon testlerinin takibi dnerilir

» Lenfosit sayisi 200 hiicre/mUnin altina distiginde anti-herpes profilaksisi gere-
kir.?'

» Tedavi baslamadan dnce HIV, hepatit B, hepatit C, tiberkiloz ve diger akut enfek-
siyonlar icin test edilmelidir.?'

» Sucicedi icin antikor negatif ise tedavi dncesi asilanmalidir. Bu durumda tedavi
ancak 4 hafta sonra baslanabili.?'
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C. Enjeksiyon Tedavileri
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GiRIS

Multiple skleroz eriskin hastalarda %84 oraninda relapsing remitting seyir gosterir-
ken, bu oran pediatrik baslangicl multiple skleroz (POMS) hastalarinda %98 civarinda
seyreder.! Cocuklarda hastalik daha yavas ilerleme gosterse de eriskine gére daha
erken yaslarda kalici hasar olusmaktadi.? Bu ylzden hastaligin erken evrelerinde yo-
Jun inflamasyon strecini baskilamak icin tedavide hastalik modifiye edici ajanlarin
(DMT) erken dénemde baslanmasi dnerilmektedir? Tedaviyi geciktirmek hastalarin
sosyal aktiviteleri ve akademik performanslari Uzerine negatif etki etmektedir. DMT
ajanlarin pediatrik hastalarda etkinliginin ilk kanitlari, eriskinler Gzerinde yapilan klinik
calismalara ve interferon beta ile natalizumab tedavilerinin cocuklarda kullaniminin
gdzlemsel ve non randomize calismalarina dayanmaktadir. Eriskinde kullanimi onayli
DMT ajanlar cocuklarda kullanilmakta ve etkili oldugu gorilmektedir.*

INTERFERONLAR
TARIHCE

Multipl sklerozun (MS) tedavisi, 1990 yili 6ncesinde relapslarin sistemik kortikosteroid-
lerle baskilanmasi ve semptomlarin kisa streli yonetimine dayanmaktaydi.® Ik olarak
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Tablo 1. Kullanilan interferon preperatlari.®

Piyasa e Uygulama
ilag va Onay Y9 Doz |Siklik | Farmakokinetik
Ismi Yolu
yili
. "
Interferon Betaseron | 1993 Subkutan 025 | GUn th2: 5 saat
beta-1b mg asin Trax: 1-8 saat
Interferon : 025 | GuUn tV5: 5 saat
beta-1b Extavia licesl s IStlal T mg asiri Trmax : 1-8 saat
Interferon ] . Hafta- | t2: 10 saat
beta-1a Avonex 1996 | Intramuskuler | 30 ug da Tkez | Trax: 5-15 saat
22or | Hafta- |
IrisexiiEen Rebif 2002 | Subkutan 44 da3 W Sl0-G Sl
beta-1a Tmax: 8 saat
ug kez
Peginterferon 125 2 Vesralai 22 S
be?a—1a Plegridy | 2014 | Subkutan haftada | 78 + 15 saat
H9 1 kez Tmax: 1-1.5 gln
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D. Inflizyon Tedavileri

Biisra BIYIKLIOGLU '
Bahadir KONUSKAN ?

GIRIS

Cocukluk cagr multipl sklerozunda (MS) verilen tedaviler cocukluk ¢agiigin resmi ku-
rumlar tarafindan onaylanan ilaclarin az olmasi nedeniyle oldukca kisithidir. Simdiye
kadar sadece dort ilag (interferon beta, teriflunamid, fingolimod ve dimetil fumarat)
cocukluk cagr MS'te kullanilmak Gzere FDA (Food and Drug Administration) veya EMA
(European Medicines Agency) tarafindan onaylanmistir. Bununla birlikte cocukluk ¢cag
MS hastalarinin %30a yakini tedaviye kismi yanith veya yanitsizdir; kisaca “ilag degisi-
mi"ve "ylksek etkili tedavilere gecis”icin adaydir.! Her ne kadar cok sayida klinik ¢alis-
ma mevcut olsa da etkinlik ve glvenlik calismalari hentz yetersizdir. Bunun sonucu
olarak da bircok ytksek etkili MS ilaci icin cocuklara 6zgl doz ve guvenlik dnerisi
bulunmamaktadir. Bu boltimde -llkeler arasinda degiskenlik gostermekle birlikte-
cogunlugu halen cocukluk ¢cagr MS'te endikasyon disi olarak kullanilan intravendz
tedaviler glincel literattr esliginde okuyucuya sunulmustur.

NATALIZUMAB

Natalizumab ylksek etkinlikli tedavilerden olup 2004 yilinda FDA tarafinda eriskin
MS tedavisinde kullanilmak Uzere onaylanmistir. 2005 yilinda bazi hastalarda prog-

' Uzm. Dr,, Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi, busrahtf@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-7490-8439

2 Doc. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi,
bahadirkonuskan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9845-6254
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Klinik Calismalar ve Etkinlik

Eriskinlerde yapilan SPMS ve klinik kottlesen RRMS hastalarinin dahil oldugu 3 ran-
domize kontrollt ¢alismada (toplam 287 hasta) yillik relaps orani, MRG aktivitesi ve
yillik hastalik ilerlemesinde mitoksantronun faydali oldugu g&sterilmistir? Ancak cid-
di ve hayati tehdit eden yan etkiler nedeniyle giinimuzde kullanimi ¢ok azdir. Doz
iliskili kardiyotoksisite nedeniyle dmur boyu toplam doz 140 mg/m? ile sinirhdir?

Doz: 3 ay araliklarla 12-14 mg/m? dozunda iv olarak verilir*’

Yan etkiler ve glvenlik tedbiri gerektiren durumlar: Doz iliskili kardiyomiyopati,
sekonder [6semi (promiyelositik [6semi), kemik iligi supresyonu, bulanti, kusma, karin
agrisi, ishal, alopesi, bas agrisi, bas dénmesi, dokuntd, febril nétropeni en iyi bilinen
yan etkilerdir64/

Ozel durumlar ve moniitorizasyon:

» Hemogram ve karaciger fonksiyon testi takibi,
»  Klinik duruma gore aralikli kardiyak ejeksiyon fraksiyonu degerlendirmesi gerekir.?
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1 4 Multipl Skleroz ve Kok Hucre Tedavisi

Mehmet CANPOLAT !

GIRIS
Multipl Skleroz (MS), dinya ¢apinda 2,8 milyondan fazla kisiyi etkileyen yaygin bir
otoimmun demiyelinizan norolojik hastaliktir."?

MS, merkezi sinir sisteminin (MSS) en yaygin kronik immun aracili hastaligidir. Kro-
nik inflamatuar, otoimmun ve nérodejeneratif bir hastalik olan multipl sklerozun 18
yasindan 6nce baslangici ile karakterize tablo ise pediatrik baslangi¢li multipl skleroz
(POMS) olarak tanimlanmaktadir; MS vakalarinin yaklasik %5 18 yasindan énce orta-
ya cikar ve %1'den azi 10 yasindan énce gordlir. MS; inflamasyon, demiyelinizasyon
ve akson dejenerasyonu gibi baslica patolojik mekanizmalardan kaynaklanan cesitli
klinik belirtilere sahip oldukca heterojen bir hastaliktir. Otoreaktif T hicrelerinin mi-
yelin kilifina saldirmasi ve fonksiyonel norolojik sakathida yol acan endojen remiye-
linizasyon basarisizligr ile indUklenen demiyelinizasyon ve néronal kayip hastaligin
patogenezinde kabul edilen ortak gorus olarak on plana ¢iksa da, MS'in etiyolojisi
hala belirsizligini korumakta ve cevresel, enfeksiydz ve genetik faktorlerin hastaligin
ortaya ¢lkisina katkida bulundugu kabul gérmektedir4

Gorme kaybi, glgsuzlik, duyusal bozukluklar ve hatta sfinkterik bozukluklari gibi
farkli belirtilerle ortaya ¢ikar. MS’in bes ana klinik seyri vardir: Primer Progresif Multipl
Skleroz (PPMS), Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS), Relapsing-Remitting Mul-
tipl Skleroz (RRMS), Klinik Izole Sendrom (KIS) ve Radyolojik Izole Sendrom (RIS). Bu
klinik fenotipler iki kritere gore degerlendirilir: hastalik aktivitesi ve ilerleme. Hastalik
aktivitesi, klinik relapslar veya Manyetik rezonans gortntuleme (MRG)'deki lezyon akti-
vitesi ile kanitlanirken, sakatlik ilerlemesi artan nérolojik islev bozuklugu ile iliskilidir.2*

! Prof. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Dahili Tip Bilimleri B&ltimd, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
AD., Cocuk Norolojisi BD., drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2197-8433
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potansiyel gostermistir. Ayni zamanda, MS tedavisinde KH'lerin etkinligi ve glvenligi-
nin arastirimasi ile ilgili calismalar devam etmektedir. Bu kok hicrelerin klinik dncesi
ve klinik calismalarda MS tedavisindeki ilk basarisina ragmen, néral indksiyon fark-
lilasmasinin duzenlenmesi, bagisiklik reddi ve etik ilkeler (6zellikle EKH'ler icin) gibi
dnemli sorunlar bu tedavilerin klinik uygulamadaki temel kisithhigidir. Gelecekteki
arastirmalarin yalnizca bu alanlari iyilestirmeyi degil, ayni zamanda tedavi sonuglarin
ivilestirmek icin kombinasyon tedavilerini de dahil olmak Uzere yeni protokoller gelis-
tirmeyi hedeflemesi beklenmektedir. Bu nedenle daha dogru ve dogrudan kanit igin
KH-T'yi onayli DMT lerle karsilastiran gelecekteki randomize kontrollG calismalarin
(RKC'lerin) gerceklestirimesi blyik 6nem arz etmektedir. Farkli kok hiicre kaynaklari-
nin immunosupresyonlu ve immUnosupresyonsuz transplantasyonunun karsilastiril-
masl, optimum sonuglari veren uygulama yolunu belirlemek icin farkli KH-T yollarinin
(6zellikle intratekal olarak) karsilastirmasi, RKC'lerin daha uzun sdreli takibi, hastaligin
ilerlemesi Uzerindeki uzun vadeli etkiyi tespit etmeye ve ozellikle transplantasyonla
iliskili mortalite olmak Uzere uzun vadeli glvenlik endiselerini belirlemeye yardimci
olacaktir. Ayrica, KH-T'nin her MS klinik alt tipi Gzerindeki etkisinin ayri ayr tespit edil-
mesi, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlari saglamak icin gereklidir. Bu nedenle Umit
verici klinik dncesi bulgulart gtvenli, etkili klinik uygulamalara dondstirmek ve MS'li
hastalar icin yeni tedavi secenekleri sunabilmek icin preklinik ve klinik temelli ortak
calismalarin desteklenmesi blylk dnem arz etmektedir.!"177980
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GiRiS

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin, kronik, ilerleyici, relapslarla seyreden de-
miyelinizan noéroinflamatuvar bir hastaligidir. Siklikla 20-30 yags arasindaki eriskinlerde
gorilmekte olup, vakalarin yaklasik 9%3-7'si 18 yas altinda baslar ki bu durum pediyat-
rik MS olarak tanimlanir. Adolesan dénemden d&nce baslangic ise cok nadir olup pedi-

yatrik MS'lerin sadece %20'si 10 yastan dnce tani alir. Klinik, paraklinik ve laboratuvar
ozellikler baslangic yasina gore farklilik gosterebilmektedir.'

MS kronik ve progresif bir hastalik oldugu icin sekel gelisimini énlemek veya ge-
ciktirebilmekicin erken tani ve uygun tedavi oldukca &nemlidir. Tedavi bireysellestiril-
mis yaklasimlarin uygulandigi, multidisipliner bir planlama ile yapilmalidir.

Cocuklarda MS hemen her zaman ataklar seklinde (relapsing-remitting) seyre-
der.* Primer progresif MS fenotipi cok nadirdir> Cocukluk caginda ilerleyici strecle-
rin varliginda éncelikle 16kodistrofiler, metabolik ve mitokondriyal bozukluklar akla
gelmelidir. Eriskinlere gére cocuklarda atak sikligi ve siddeti daha fazladir. Bununla
birlikte ataklardan sonra tam dtzelme daha sik, sekonder progresif faza gecme daha
ge¢ olmaktadir. Buna karsin hastalik erken yasta basladigi icin eriskin dénemde bas-
layanlara gore 6zarlulik daha erken yasta gelismektedir® Bu nedenle taninin erken
konulmasi ve uygun tedavi dnemlidir. Cocuklarda gérece az gortlmesi ve randomi-
ze kontrolll calisma yapilmasindaki gi¢lukler nedeniyle, tedavide kanita dayali veri
oldukga sinirlidir. Tedavi yonetimi daha ¢ok eriskin verilerine, az sayida kanita dayali
verilere ve uzman deneyimlerine gére yapilmaktadir.”#

' Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tip Fakiltesi, Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar ve Cerrahisi
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destek saglanmasi, hastalarin yasam kalitesini artirarak tedaviye uyumu destekler.
Bu hastalarda spastisite icin baklofen, tizanidin, botulinum toksini, agri kontrolG icin
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, gabapentin, pregabalin, amitriptilin gibi ilaclarin
kullanimi gerekebilir. Ayrica yorgunluk, depresyon ve anksiyete, mesane ve bagirsak
disfonksiyonu varliginda diger semptomatik tedavilere ihtiyag duyulmaktadir. Motor
fonksiyonlari iyilestirmek, ginltk yasam aktivitelerini artirmak icin fizik tedavi ve re-
habilitasyon programlari gerekebilir. Konusma ve yutma gucligu olan hastalara ko-
nusma ve dil terapisi onerilmelidir. Bilissel sorunlari olan hastalar icin néropsikolojik
degerlendirme ve rehabilitasyon énemlidir. Bu hastalarin izlemi cocuk nérologlari,
immunologlar, oftalmologlar, fizyoterapistler, cocuk psikiyatristleri ve diger saglik
personellerinden olusan multidisipliner bir ekip tarafindan yapiimalidir.
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TANI ALGORITMASI

Multipl Skleroz (MS), Merkezi Sinir Sistemi' nin (MSS) birden fazla bolgesini tutan (mul-
tifokal), ataklarla seyreden (multifazik) ve baska bir hastalikla agciklanamayan demiyelini-
zan/inflamatuvar hastaligidir. Ataklar monofokal veya multifokal olabilir. Beyin ve spinal
kordun herhangi bir yeri tutulabilir. Optik sinir tutulumu gérme keskinligi ve renkli gor-
mede azalma (optik norit); serebral tutulum, monoparezi, hemiparezi, duyusal semp-
tomlar ve epileptik ndbet (serebral sendromlar); beyin sapi tutulumu, serebellar ataksi,
oftalmoparezi ve fasiyal paralizi (beyin sapi sendromlari); spinal kord tutulumu hemipa-
rezi, monoparezi, idrar-gaita inkontinansi (miyelit) seklinde klinik bulgu verir.

MS bir dislama tanisi olup, kesin tani icin patognomonik bir biyobelirteg, klinik,
elektrofizyolojik veya goérintileme bulgusu yoktur. Bu nedenle tani icin cesitli kli-
nik, laboratuvar ve gérintileme bulgularindan olusan kriterler olusturulmustur. i1k
kez 1965 yilinda Schumacher GA ve arkadaslari tarafindan olusturulan kriterler, 1983
yilinda Poser ve arkadaslari, 2001 yilinda da McDonald WI ve arkadaslan tarafindan
yenilenmistir.”* 1990l yillarda MS icin spesifik ilaglarin kullanima girmeye baslama-
sl, MRG yontemlerinin gelismesi ve yayginlasmasiyla 2001 McDonald tani kriterleri,
2005, 2011 ve 2017 yillarinda glincellenmistir*

2017 McDonald kriterlerine gére MS tanisi icin, tipik klinik bulgularin varliginda
hem alanda hem de zamanda yayilim kriterlerinin karsilanmasi gereklidir. Alanda ya-
yilim icin MSS dért bolgeye (kortikal/jukstakortikal, periventrikiler, infratentoriyal ve

' Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tip Fakiltesi, Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar ve Cerrahisi
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GiRIS

Pediatrik MS tedavisinde kullanimi onaylanmis veya onaylanmamis, yeni calismalara
ihtiyac duyulan pek ¢ok tedavi secenegi bulunmaktadir. Bunlarin énemli bir kismi
interferon beta (IFN-B), glatirametar asetat (GA), teriflunamid, natalizumab, dimetil-
fumarat (DMF), mitoksantron, fingolimod, okrelizumab, rituksimab (RTX), azotiopi-
rin, alemtuzumab, kladribin, ofatumumab olarak siralanabilir.” Bu bélimde cocukluk
caginda daha yaygin kullanilan asagidaki ilaclara ait gorilebilecek komplikasyonlar
ve yonetimi tartisilacak; daha sonra bu ilaglarin yan etkileri agisindan tedavi dncesi
degerlendirilmesi ve izlemi ele alinacaktrr.

Enjektabl kullanilan ilaglar: IFN-{3, GA
Oral kullanilan ilaglar: Teriflunamid, DMF, fingolimod,

inflizyon seklinde kullanilan ilaclar : Okrelizumab, RTX, natalizumab

MULTIPL SKLEROZ TEDAVISIi VE INFEKSIYONLAR

MS hastaligini kontrol altinda tutabilmek icin kullanilan immUtnomodilator tedavi-
ler latent patojenlerin yeniden aktivasyonuna, asemptomatik kronik enfeksiyonlarin
siddetlenmesine ve yeni enfeksiyon risklerinin artirmasina neden olabilmektedir. MS
tedavi kararini verirken her immutnomodulatdr tedavi ile iliskili spesifik enfeksiyon
riskleri degerlendirilmelidir.
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tinlabilir. Siddetli reaksiyon varsa; inflzyon durdurularak semptomatik steroid ve anti-
histaminik tedavi sonrasi % 50 azaltiimis hizla yavas inflzyon seklinde tekrar baslana-
bilir. Ancak ciddi, hayati tehdit edici durumda tedavi durdurulur, destekleyici tedavi
uygulanir ve tedavi verilmez. Ancak anaflaksi gortlen bir olguda hizli desensitizasyon
yontemi ile tedavinin basariyla uygulandigi bildirilmektedir.®

Okrelizumabin diger yan etkileri arasinda depresyon, ekstremitelerde agri, diyare
ve periferik 6dem bulunur. Enfeksiyonlar komplikasyon olarak gérilebileceginden
izleminde bu acidan dikkatli olunmalidir. Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlar,
genitolriner sistem cilt, enfeksiyonlari, HSV ve VZV'nin neden oldugu enfeksiyon-
lar, HBV reaktivasyonu, PML riski artmistir: Aktif HBV enfeksiyonu olan hastalarda
kontrendikedir."

Ocrelizumab ile malignite riskinin arttigi bildirilmektedir. Randomize ¢alismalarda,
ocrelizumab tedavisi alan hastalarin %34'Unde inflizyon reaksiyonlari, %1'inde ciddi
enfeksiyonlar ve %0,5'inde neoplazmalar gézlemlenmistir.*

Okrelizumab tedavisine baslamadan dnce tetkik olarak; tam kan sayimi, genis bi-
yokimya, PA akciger grafisi, hepatit serolojisi, anti-HIV, tbc icin tarama, VZV IgG, lenfo-
sit alt kimeleri istenir. Immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin A (IgA) ve imm-
noglobulin M (IgM)'nin kantitatif dtzeylerine bakilmali ve dusik immdnoglobulin
dlzeyleri olan hastalar icin ocrelizumab'a baslamadan &nce immunoloji uzmanlarina
danisiimasi 6nerilir. Hastalar, ocrelizumab tedavisine baslamadan en az dort hafta
once asilanmalidir.

Rituksimab

RTXile inflzyon reaksiyonlari (6rnegin, cilt kizarmasi, ©kstrtk veya bodaz tahrisi) 6zel-
likle ilk dozda yaygindir. Oncesinde premedikasyon (okrelizumab gibi) énerilir. Diger
yan etkiler arasinda, okrelizumaba benzer sekilde enfeksiyon, hepatit B'nin yeniden
aktif hale gelmesi, hipogamaglobulinemi, nétropeni bulunurf®¢" Hastalar ideal olarak
RTX tedavisine baslamadan en az dort hafta dnce gerekli tim asilari yaptirmalidir.®?
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Immunoterapideki ilerlemeler ve patofizyolojik temelde hedefe yonelik tedavilerin
gelistiriimesi, merkezi sinir sisteminin (MSS), periferik sinir sisteminin (PSS), kas siste-
minin ve néromduskdler bileskenin néroimmunolojik hastaliklarinin yonetimini blyuk
dlclde iyilestirmistir. Ancak bu immunoterapileri alan hastalar, latent patojenlerin re-
aktivasyonu, asemptomatik kronik enfeksiyonlarin kottlesmesi, de novo enfeksiyon-
lara yakalanma ve yaygin enfeksiyonlarin daha siddetli seyretme riskini tasimaktadir.’
Bu nedenle, néroimmunolojik hastaliklar icin immdnoterapi goren kisilerde etkili en-
feksiyon profilaksisi kritik Sneme sahiptir.? Bireysellestiriimis tedavi ile, etkinlik ve yan
etkiler arasinda denge kurmall, riskleri en aza indirmek icin bir dizi dnleyici strateji
planlanmalidir. Asilar, cocukluk cagr enfeksiyon hastaliklarinin ydkint azaltmak ve
olum oranini distrmek icin en uygun yaklasimlardan biridir. Multiple Skleroz (MS)
geng yetiskinlerin hastaligidir ve MS'li hastalarin kticuk bir kismi cocuktur. MS'li cocuk
hastalarla ilgili asi 6nerileri, bu hasta grubunun enfeksiyonlara karsi duyarl olabilece-
§i dtstndldtginde cok dnemlidir. MS'li bir cocuk/ergen icin gegerli olan tim asilar
(meningokok asilar, HPV asisi, kombine tetanoz, difteri, aselller bogmaca vs.) yerel
bagisiklama programlarina gére saglanmalidir. Hastalik modifiye edici tedavi alan
veya almayan tim MS'li cocuklar icin asilamanin yarari potansiyel risklerinden ¢ok
daha fazla oldugu g6z 6ninde bulundurulmalidir. MS, néromiyelitis optika spektrum
bozuklugu (NMOSB) veya miyelin oligodentrositglikoprotein antikor iliskili hastalik
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Tablo 3. Hastalik Modifiye edici ilaglar alan MS hastalarinda 6nerilen asilar - Devami

CLAD, ALZ,S1P
modulatort, NTZ ve
Herpes inaktive ) anti CD20 ilaglari ile 18 yasindan
zoster (rekombinant) Zoayamle 2 1 eez tedavi ediliyorsa 18 itibaren
yas Ustl hastalarda
dUsdnin
Normal asilar 0,1,6.
ayla‘rd'a' 3 lM do;u Yuksek riskli sero- .
Gelistirilmis bagisik- } Tam kiz ve
lik asilari Yiksek yik SR ITEsiEl e, erkek cocukla-
Hepatitis B | inaktive 3 Y dzellikle anti-CD20 s
' . (40mcg) veya adjuvanli S : rinin asilarinin
virus (rekombinant) - tedavileriile tedavi
(AS03) icin 4 IM dozu edilivorsa adz Bniin- tam olmasi
(0,1,2,6 12 ay) Adjuvanli de b)t/Jlund%run saglanmali
(CpG 1018) icin 2 IM
dozu (0,1 ay)
mMRNA mRNA asilari,
: 6 ayliktan
A O] ilk asilama bir veya iki itibaren, mev-
COVID-19 | vektor inak- 3 Irvey Tim MS hastalari icin '
: o dozlu sema ile, daha o cut/gelecek-
asisl tive edilmis onerilir. -
: sonra ek rapel doz teki immun-
(rekombinant e ——
adyuvanted) durumunda
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Ezgi CAGLAR'
Meltem COBANOGULLARI DIREK ?

GIRIS

Multipl skleroz (MS), inflamasyon, demiyelinizasyon, gliozis ve noéronal kayip ile mer-
kezi sinir sistemini etkileyen kronik inflamatuvar demiyelinizan otoimmun bir hasta-
liktir. Merkezi sinir sistemi (MSS)deki miyelinli aksonlar hem miyelin hem de akson-
larda farkl derecelerde hasara neden olabilen MS ataklarinin hedefidir.! Bu ataklarla

birlikte hastaligin strecinde hastalarda ek semptomlar gérilmektedir. Bu bdlimde
bu ek sorunlar anlatilacaktir.

YORGUNLUK

Yorgunluk, hasta ya da bakim veren kisi tarafindan “hastanin gin igerisinde olagan/is-
tenen aktiviteyi engelleyecek sekilde algilanan dnemli fiziksel ve/veya zihinsel enerji
eksikligi"dir.2 Yorgunluk yakinmasi ic hastaliklari, néroloji ve psikiyatri gibi bircok klini-
gin hastaliklarina eslik edebilir. Genel olarak hastalarin %20'si yorgunluktan sikayetci-
dir. Kronik enfeksiyonlar, kanser veya otoimmn hastaliklar gibi bagisiklik sisteminin
bozuklugunu iceren hastaliklarda bu oran %50'ye kadar ¢ikmakla birlikte MS'li hasta-
larda prevalansi %80dir?

MS'te yorgunluk Mills ve Young tarafindan 2007 yilinda "kendiliginden ya da zi-
hinsel/fiziksel aktivite ile olusan, sicak/nemli hava, akut enfeksiyon ve gida alimiy-
la ortaya cikan geri dontsimlU, azalmis motivasyon ve dinlenme istegiyle birlikte
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sosyal olarak geri ¢ekilmesine neden olmaktadir. Diyet ve egzersiz (zerinde dnemle
durulmalidir. Hacim genisletici ilaclar, diski yumusaticilar, laksatifler kullanilabilir. Na-
diren kolostomi gerekir464¢

CiNSEL BOZUKLUKLAR

MS hastaligina sahip erkeklerin %50-90'Inin, kadinlarin %40-80'inin yasamlari boyun-
ca MSe bagl bir cesit cinsel bozukluk yasayacagi tahmin edilmektedir. Hastaligin
erken evresinde baslayabilecedi gibi hastalik seyri sirasinda da gorilebilir. Etiyolojisi
halen tartisma konusudur. llerleyen fiziksel engellilik, psikolojik unsurlar ve ilaglarin
potansiyel yan etkileri gibi faktorlerin cinsel bozukluk prevalansina katkida bulundu-
gu 6ne strtlmektedir. Erkek hastalarin %84'Unde libidoda azalma, erektil disfonksi-
yon ya da prematUr ejekulasyon yakinmalarindan biri bulunur. Psikolojik durumla da
ilgili olabilir. Erkeklerde sertlesme sorunlari siktir. Tedavide sildenafilin etkili oldugu
gosterilmistir. Kadinlarda, sildenafilin etkili olduguna iliskin veri elde edilememistir.
Androjen hormon tedavisi (metil testosteron) ile ostrojen kombinasyonu cinsel is-
teksizlikte kullanilabilir. 464
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GIRIS

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin kronik, immdn sistem aracili hastalgi-
dir. Pediatrik baslangicl multipl skleroz, uzun vadede hastanin prognozu Uzerinde
fiziksel ve bilissel dGnemli etkiye sahip nadir bir néroinflamatuar ve nérodejeneratif
hastaliktir. Tim MS hastalarinin ¢ok duistik bir ylzdesi 18 yasindan énce tani almak-
tadir. Hastalarin %3-5'inde hastalik 18 yasin altinda ve %2'sinden azinda ise 10 yas
altinda baslamaktadir."? MS tanisi alan hasta sayisinin giderek artmasi, ciddi ekono-
mik ydk nedeniyle dnemli bir saglk hizmeti zorlugu teskil etmektedir. Son 20 yilda,
giderek artan sayida hastaligi degistiren tedavi modalitelerinin gelistirilmesi ve teda-
vi stratejilerindeki iyilestirmeler hastaligin uzun dénem etkilerini azaltmistir. Ancak,
disabilitenin ilerlemesini etkili bir bicimde dnlemek ve iyilestirmek, blyuk 6lcide
karsilanmamis ihtiyaclar olmaya devam etmektedir. Son arastirmalardaki en kayda
deger ilerlemelerden biri, hastaligin klinik seyrine ve altta yatan patojenik streclere
dair bilgimizin artmasidir. Farkl klinik belirtileri belirli patogenetik mekanizmalarla
iliskilendirmek ve buna bagl olarak belirli tedavi modaliteleri gelistirmek icin daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Bu zorluklarin ele alinmasi, hastaligin kisisellestirilmis
bir fenotiplenmesine ve buna uygun bir farmakolojik yaklasima, bu da 6zdrldltk arti-
sinin dnlenmesine olanak taniyacaktir?

PROGNOZ

Pediatrik baslangicli MS'in patofizyolojisi yetiskin hasta grubuyla benzer olsa da prog-
nozu, yetiskin baslangicli MS hastalarindan farklidir. Nadir de gorilse pediatrik bas-
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Sonug olarak, multiple skleroz hastalarinin genel sagkalim strelerinin MS'li olma-

yan akranlarina kiyasla daha distk oldugu gosterilmistir.?*
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