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ÖNSÖZ

Multipl Skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarı ile karakte-
rize kronik otoimmün bir hastalıktır. Genellikle yetişkin ve genç yetişkinlerin bir has-
talığı olarak bilinse de 18 yaşından önce görülme sıklığı giderek artış göstermekte-
dir ve ‘Pediatrik Multipl Skleroz’ olarak tanımlanmaktadır. MS’in tarihsel öyküsü çok 
uzun yıllara dayanmaktadır. Gözlenen nörolojik bozukluklar nedeniyle Schiedam’lı 
Aziz Lidwina’nın (1380-1433) klinik olarak MS'in tanımlanmış ilk vakası olduğu iddia 
edilmektedir. Yine ünlü kişilerin de bu hastalıklarla mücadele ettiği kişisel günlük-
lerinde görülmektedir. Örneğin 1794’te doğan Sir Augustus Frederick d’Este’nin 
(İngiltere Kralı III. George’un torunu) ayrıntılı kişisel günlükleri MS semptomlarıyla 
günlük mücadelelerini açıkça ortaya koymaktadır (Nutma E, et al. Neuroimmuno-
logy – the past, present and future. Clin Exp Immunol. 2019;197(3):278-293). MS'de 
temel mekanizmaların son yıllarda daha iyi anlaşılması ve biyobelirteçlerin keşfi, 
hem tanısal testlerin hem de yeni tedavilerin geliştirilmesi bilim insanlarının bu 
alana olan ilgisini daha da artırmıştır.

Bu kitapta, çocukluk çağında MS hastalığının klinik ve tanısal özellikleri, pato-
fizyolojik mekanizmaları, mevcut tedavi seçenekleri ve güncel gelişmeler, literatür 
verileri ile alanında yetkin bilim insanları tarafından ele alınmıştır. 

Alanında temel eser niteliğindeki bu kitabın pediatri araştırma görevlilerinin, 
genel pediatri uzmanlarının, çocuk nörolojisi araştırma görevlilerinin ve çocuk 
nörolojisi uzmanlarının hem eğitim süreçlerine katkı sağlayacağını hem de günlük 
hasta pratiğinde bir başucu kitabı olacağını umut ediyor, çocuklarımızı hekimlik 
mesleğinin evrensel ilkeleri ve modern tıbbın bilimsel gereklilikleri doğrultusunda 
tedavi edecek kıymetli hekimlerimize, Türk Tıbbına ve Tıp Eğitimine bu eserin hayır-
lı olmasını temenni ediyor, 14 Mart Tıp Bayramını kutluyorum. 

Bu vesile ile “Canpolat, Pediatrik Multipl Skleroz” kitabının 1. baskısında yer ala-
rak katkı sağlayan kıymetli hekimlerimize, bilim insanlarımıza, Akademisyen Kitabe-
vi’nin çok değerli yönetici ve çalışanlarına şükranlarımı sunuyorum. 

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT 
MD., PhD.  

14 Mart 2025
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1 Multipl Sklerozun Tanımı ve Tarihçesi

Coşkun YARAR1

TANIM

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve 
akson hasarı ile seyreden otoimmün bir hastalığı olarak tanımlanmaktadır.1 Santral si-
nir sistemi MS’den başlıca etkilenen sinir sistemi olmakla birlikte, periferik sinir sistemi 
de tutulabilmektedir.2 Miyelin kılıflar, oligodendrositler ve daha az sıklıkla akson ve si-
nir hücresinin kendisi hasarlanmaktadır. Hastalık sıklıkla genç erişkinlerde ortaya çıkar 
ve bu yaş grubunda edinsel nörolojik engelliliğin en sık nedenidir.1 Farklı çalışmalarda 
erken başlangıçlı MS, pediatrik başlangıçlı MS, juvenil MS, çocukluk çağı multipl sk-
lerozu gibi isimler de kullanılmakla birlikte, “pediatrik multipl skleroz” (PMS) 18 yaşın 
altındaki MS hastalarını (bazı serilerde 16 yaş altı) tanımlamak için kullanılmaktadır.3,4 
Pediatrik multipl skleroz, MS vakalarının yaklaşık %3-10’unda görülür ve dünyanın 
birçok bölgesinde giderek daha fazla tanınmaktadır.5

TARIHÇE

Pediatrik Multipl sklerozun tarihçesi ilk tanımlamalar, patolojik özelliklerin tanımlan-
ması ve tanı kriterleri şeklinde üç temel döneme ayrılmaktadır (Şekil 1).

1 Prof. Dr., Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., coskunyarar26@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-7462-4578
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MS ile ilgili ilk çalışma ise Duygu Selcen, Banu Anlar ve Yavuz Renda’nın11 MS tanılı 
16 çocuk vakada yaptığı, 1996 yılında European Neurology’de yayınlanan çalışmadır. 
Prof. Dr. Banu Anlar daha sonraki dönemlerde pediatrik MS ile ilgili yaptığı ulusal ve 
uluslararası birçok değerli çalışma ve yetiştirdiği öğrencilerle bu alanda önemli katkı-
larda bulunmuştur.

Multipl skleroz ve diğer nöroimmunolojik hastalıklara neden olan mekanizmaları 
anlamak, MS’i tedavi etmek ve tanı yaklaşımlarını geliştirmek için, geçerli kanıtlara 
dayalı olarak şu anda benimsenen bu kavramların da güncellenmesinin gerekeceği 
öngörülebilir.6 Bilim ve tıp alanındaki ilerlemelerin çoğu, birçok araştırmacının uzun 
ve zorlu çabaları ve düşüncelerine dayalı olarak gelişmektedir. MS’in tanı ve tedavi 
tarihçesi, en az iki yüzyıllık bir geçmişe sahiptir. Geleceğe doğru ilerlerken, geçmişi 
hatırlamak yararlı olacaktır.12

KAYNAKLAR
1. Ünal A, Mavioğlu H, Altunrende B, İçen NK, Ergün U. Multipl sklerozda Tanı ve Ayırıcı Tanı. Efendi H, 

Kuşcu DY (editörler). Multipl Skleroz Tanı ve Tedavi Klavuzu 2018, İstanbul: Galenos Yayınevi, 2018:9-
28

2. Oudejans E, Luchicchi A, Strijbis EMM, Geurts JJG, van Dam AM. Is MS affecting the CNS only? Les-
sons from clinic to myelin pathophysiology. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020;8:e914.

3. Samur BM, Pashayev A, Canpolat M. Çocukluk çağinda multipl skleroz. Canpolat M (editör). Nöroim-
münoloji. 1. Baskı. Ankara: Türkiye Klinikleri, 2023:43-73.

4. Brola W, Steinborn B. Pediatric multiple sclerosis - current status of epidemiology, diagnosis and 
treatment. Neurol Neurochir Pol. 2020;54:508-517.

5. Kornbluh AB, Kahn I. Pediatric multiple sclerosis. Semin Pediatr Neurol. 2023;46:101054.
6. Padilha IG, Fonseca APA, Pettengill ALM, et al. Pediatric multiple sclerosis: from clinical basis to ima-

ging spectrum and differential diagnosis. Pediatr Radiol. 2020;50:776-792.
7. Murray TJ. History of multiple sclerosis. In: Fox RJ, Rae-Grant AD, Bethoux F (eds). Multiple Sclerosis 

and Related Disorders, New York: Springer Publishing Company, 2018:1-10
8. Duquette P, Murray TJ, Pleines J, et al. Multiple sclerosis in childhood: clinical profile in 125 patients. 

J Pediatr. 1987;111:359-363.
9. Cotsapas C, Mitrovic M, Hafler D. Multiple sclerosis. Handb Clin Neurol. 2018;148:723-730.
10. Mutlu N. Multiple sclerosis in Turkey; etiologic and symptomatologic study of four hundred ten 

cases. AMA Arch Neurol Psychiatry. 195471:511-516.
11. Selcen D, Anlar B, Renda Y. Multiple sclerosis in childhood: report of 16 cases. Eur Neurol. 

1996;36(2):79-84
12. Murray TJ. The history of diagnosis and treatment of MS: a brief overview. Curr Neurol Neurosci Rep. 

2022;22:545-549.
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2 Multipl Skleroz Epidemiyolojisi

Meryem Hilal ALTAŞ 1 
Nesrin CEYLAN 2

GIRIŞ

Multipl skleroz (MS), demiyelinizasyon, inflamasyon, nöron kaybı ve gliozis ile sey-
reden, erken yetişkinlik döneminde özürlülüğe neden olan en yaygın kronik otoim-
mün hastalıktır.1 İlk hastalık tanımları yüzlerce yıl öncesine dayanmaktadır. Multipl 
sklerozun özellikleri ilk olarak 1868 yılında Salpétrière hastanesinde nörolog olan Je-
an-Martin Charcot tarafından ‘skleroz plakları’ olarak tanımlanmıştır. Tıp bilimindeki 
gelişmeler genellikle kademeli olarak gerçekleşmektedir ve her bir ilerleme, önceki 
araştırmalarla şekillenen ve sürekli büyüyen bir temel üzerine inşa edilmektedir. Bu 
kavramlar, henüz ne kesin bir nedeni ne de iyileştirici bir tedavisi olan, merkezi sinir 
sisteminin inflamatuar demiyelinizan hastalığı olan MS için de geçerlidir. Hastalığın 
19. yüzyılın sonları ve 20. yüzyılın başlarındaki ilk tanımlarından bu yana MS hakkın-
daki bilgilerimizde önemli ilerlemeler gerçekleşmiştir.2 MS’in tarihine ilişkin bu kısa 
giriş, fikirlerin ve bilginin nasıl geliştiğini ve umutsuzluk duygusundan heyecan verici 
ve tedavi edici bir döneme nasıl geçildiğini göstermektedir.3

MS dünya çapında 2,3 milyon kişiyi etkilemektedir. En sık üçüncü veya dördüncü 
dekadda ortaya çıkmakla birlikte pediatrik MS’in tanı sıklığı da giderek artmaktadır.4

Pediatrik başlangıçlı multipl sklerozun insidansını ve prevalansını değerlendir-
mek için 1965 ile 2018 yılları arası dönemi kapsayan bir literatür taraması yapılmış ve 
araştırmaya popülasyon temelli 19 çalışma dahil edilmiştir. Toplamda 19 yaş altı 14 
ülkeden 1439 birey değerlendirmeye alınmıştır. Çocukluk çağı başlangıçlı MS’in sıklık 
oranı 100.000 çocuk ve adölesan başına 0,05 ila 2,85 arasında değişirken, çalışmaların 
1 Uzm. Dr., Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, dr.hilalaltas@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3177-7018
2 Prof. Dr., Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, drnesrinceylan@hotmail.com,  

ORCID iD: 0000-0001-5844-1261
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tanımlanandan daha yüksek olduğunu ve ABD’deki beyaz kadınlara kıyasla siyahi ka-
dınlarda MS riskinin %47 oranında daha yüksek olduğunu göstermektedir.33,34 MS, Si-
yahi Amerikalılarda Afrikalılara göre daha yüksek oranda görülmektedir ve bu durum 
hem genetik hem de çevresel risk faktörlerindeki farklılıklarla ilişkili olabilir. Nükseden 
ve progresif seyreden hastalık oranları siyahi ırktan olan hastalar ve beyaz ırktan olan 
hastalar arasında benzer bulunmuştur.35,36

MS de dahil olmak üzere çeşitli kronik nörolojik hastalıklar için ırksal geçmişler 
arasında bakımda eşitsizlikler olduğu gösterilmiştir. ABD’de yapılan bir çalışmada 
MS’li Siyahi ve Hispanik hastaların bir nöroloğa gitme olasılığının Beyaz hastalara göre 
daha düşük olduğu bulunmuştur.37

Sosyoekonomik Durum

Gelir, istihdam, sağlık sigortasına erişim ve eğitim dahil olmak üzere sosyoekonomik 
faktörlerin MS’te klinik sonuçlara katkıda bulunduğu giderek daha fazla kabul gör-
mektedir.38 Düşük sosyoekonomik durum daha kötü engellilikle ilişkilendirilmiştir.39,40
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3 Multipl Sklerozda Etiyoloji ve Genetik

Özlem YILMAZ 1   
Pınar GENÇPINAR 2

GIRIŞ

Multipl skleroz (MS), etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen merkezi sinir sisteminin de-
miyelinizan, inflamatuar, nörodejeneratif kronik bir hastalığıdır. Hastalığın epigenetik 
doğası nedeniyle çevresel faktörler de artan hastalık sıklığına önemli ölçüde katkıda 
bulunmaktadır.1 Viral enfeksiyonlar (sıklıkla Epstein-Barr virüs (EBV)), D vitamini dü-
şüklüğü, batı tarzı beslenme ve obezite, bağışıklık sistemi kusurları, yaşanılan coğ-
rafya bazı toksik maddeler, sigara maruziyeti (kullanım veya pasif maruziyet), çeşitli 
oranlarda MS prezentasyonunu arttırmaktadır. Sigara kullanımı ve EBV infeksiyonu-
nun, MS için en yüksek riski oluşturan insan lökosit antijenlerini (HLA) kodlayan gen 
polimorfizmleri gibi genetik faktörlerle etkileşebileceği ileri sürülmüştür. Bu nedenle 
hastalık, genetik bir zeminde çeşitli çevresel faktörler ile ortaya çıkan demiyelinizan 
süreçlerin tetiklediği, heterojen inflamatuar bir hastalık olarak tanımlanır (Şekil 1).2

ETIYOLOJI

Enfeksiyon

MS gelişiminde herpes virüs ailesi üyelerinden birisi olan Epstein-Barr virüsünün (EBV) 
önemli bir etken olduğu düşünülmektedir. Bu virüsün periyodik olarak reaktifleşme-
lerinin MS hastalarının beynindeki inflamatuvar hastalık aktivitesinin alevlenmelerini 
açıkladığını düşünen çeşitli çalışmalar, EBV’ ye karşı adaptif immün yanıtın hem an-

1 Uzm. Dr., İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, drozlemyilmaz@outlook.com,  
ORCID iD: 0000-0003-3223-2554

2 Prof. Dr., İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nöroloji 
BD., pinargencpinar@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3223-5408
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tanı yaşı, atak sayısı ve hastalık süresi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.37 Du ve arkadaş-
ları, IL-17 üreten Th17 hücrelerini ve Th17 hücrelerindeki miR-326 ekspresyonunu in-
celemiştir. miR-326’nın in vivo susturulması daha az Th17 hücresine ve orta düzeyde 
deneysel otoimmün hastalık ensefalomiyeliti (EAE) fenotipine neden olurken, aşırı 
ekspresyonu daha fazla Th17 hücresine ve ağırlaştırılmış EAE'ye neden olmuştur. Bu 
rapor, miRNA-326'nın Th17 hücrelerinin farklılaşmasında ve MS'nin başlangıcındaki 
rolünün önemini göstermektedir.50 Junker ve arkadaşları, miRNA-155, miRNA-34a ve 
miRNA-326 dahil olmak üzere çeşitli miRNA'ların MS' in aktif lezyonlarında bulundu-
ğunu saptamışlardır. Özellikle astrositleri miR-155 ekspresyonunun bir kaynağı olarak 
tanımlamış ve CD47 transkriptinin 3-UTR bölgesinde bu miRNA'lar için düzensiz he-
def bölgeler olarak göstermişlerdir. Modelleri, düzensiz miRNA' ların CD47 seviyele-
rinde bir azalmaya neden olduğunu, bunun da beyin hücreleri üzerindeki inhibitör 
kontrolün kaybına ve miyelin kılıfı fagositozunda bir artışa yol açtığını öne sürmekte-
dir.51 Otaegui ve arkadaşları, miR-599 ve miR-18b'nin regresyon durumuyla ilişkili ol-
duğunu, miR-96'nın ise remisyonla bağlantılı olduğunu göstermişlerdir.52 Murugayan 
ve arkadaşları bir EAE modelinden CD4+ T hücrelerinde miR-155'in artan ekspres-
yonunu saptamışlardır. miR-155' ten yoksun fareler, SSS' de azalmış inflamasyon ve 
daha az şiddetli hastalık semptomları göstermişlerdir. Bu çalışma ayrıca miR-155'in, 
MS hastalarında inflamatuvar reaksiyonlara katkıda bulunan IFN-γ üreten Th1 hücre-
lerini düzenlediğini ortaya koymuştur.48 Zhang ve arkadaşları miR-22, miR-614, miR-
1979, miR-648, miR-1826, miR-422a ve miR-572 dahil olmak üzere belirli miRNA'ların 
MS hastalarının plazma örneklerinde kontrol grubuna kıyasla farklı ifade seviyeleri 
sergilediğini bulmuştur. Bu çalışmalar, çeşitli biyolojik örneklerin MS' i diğer nörolojik 
hastalıklardan ayırma ve farklı MS tipleri arasında ayrım yapma potansiyeline sahip 
miRNA'lar içerdiğini göstermektedir.53 Ayrıca tedavi yanıtlarını değerlendirmek için 
umut verici adaylar olarak ortaya çıkmıştır.

Günümüz çalışmalarında bireyselleştirilmiş tedaviler ön plana çıkmaktadır. MS has-
talarında da genotip-fenotip ilişkisini ortaya koymak, hedef moleküler mekanizmaları 
ortaya koyup bireyselleştirilmiş tedavileri vermek ve hatta hastalığı önleyici yaklaşım 
amaçlanmaktadır. Bunun için de daha fazla klinik ve deneysel çalışmaya ihtiyaç vardır.
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Multipl Sklerozun Patogenezi4
Hüseyin Bahadır ŞENOL 1 

Uluç YİŞ 2

GIRIŞ

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen, ciddi nörolojik sorunlara 
ve kalıcı fiziksel ya da bilişsel yetersizliklere yol açabilen bir hastalıktır. Multipl skle-
roz tanısı alan hastaların manyetik rezonans görüntülemelerinde (MRG), demiyeli-
nizan plaklar olarak tanımlanan anormallikler görülmektedir.1 Başvuru semptomları, 
nöroradyolojik özellikler ve tedaviye yanıt farklılıklar göstermektedir.2 Bu farklılıklar 
patogenezin aydınlatılmasını da zorlaştırmaktadır. Multipl sklerozun patogenezinin 
anlaşılması, yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından büyük önem taşımak-
tadır. Bu nedenle, hastalığın ilk tanımının üzerinden neredeyse iki yüzyıl geçmiş 
olmasına rağmen, patogenezi konusundaki araştırmalar halen devam etmektedir.3 
Multipl skleroz araştırmalarında ana amaç demiyelinizan plağın gelişiminin altında 
yatan olayları belirlemek olmuştur. Demiyelinizan plak, T hücrelerinin baskın olduğu 
belirgin bir immün yanıt içermektedir.4 Ayrıca, MS hastalarının beyin-omurilik sıvısın-
da oligoklonal bantların (OKB) varlığı, immünoglobulin üreten B hücrelerinin varlığını 
göstermektedir.5 Bu bilgilerin ışığında, MS’in merkezi sinir sistemini immün aracılı bir 
şekilde etkilediği ve otoimmün bir hastalık olduğu anlaşılmaktadır.

Multiple sklerozun patogenezi, fokal lenfosit infiltrasyonu ve mikroglia aktivasyo-
nundan başlayan, demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyona kadar ilerleyen bir dizi 
patobiyolojik süreçle tanımlanır.

1 Uzm. Dr., Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD., huseyin.senol@deu.edu.tr, 
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D’nin rolünü değerlendiren az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bir çalışmada 25-hid-
roksivitamin D3 seviyesindeki her 10 ng/mL artışta sonraki multipl skleroz atak riski 
%34 azalmış olduğu saptanmıştır.48

Sigara kullanımı, MS riski ve hastalık aktivitesi ile ilişkili iyi bilinen bir çevresel fak-
tördür.49 Benzer şekilde, çocuklukta başlayan MS riski, pasif sigara içiciliği ile 2 kat 
artmıştır.50 Ergenlikte obezite de diğer risk faktörleri arasında sayılabilir.51

KAYNAKLAR
1. Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Vol. 372, The Lancet. Elsevier B.V.; 2008. p. 1502–17.
2. Lucchinetti C, Brück W, Parisi J, Scheithauer B, Rodriguez M, Lassmann H, et al. Heterogeneity of 

Multiple Sclerosis Lesions: Implications for the Pathogenesis of Demyelination. 2000.
3. Carswell R. Pathological anatomy: illustrations of the elementary forms of disease. Longman, Orme, 

Brown, Green and Longman. 1838;
4. Frohman EM, Racke MK, Raine CS. Medical Progress Multiple Sclerosis-The Plaque and Its Pathoge-

nesis [Internet]. 2006. Available from: www.nejm.org
5. Qin Y, Duquette P, Zhang Y, Talbot P, Poole R, Antel J. Clonal expansion and somatic hypermutation 

of V(H) genes of B cells from cerebrospinal fluid in multiple sclerosis. Journal of Clinical Investigation. 
1998 Sep 1;102(5):1045–50.

6. Paul WE, Schwartz RS, Datta SK. Autoimmunity and Autoimmune Diseases. In Fundamental Immu-
nology. New York: Raven Press. 1989. p. 819-866.

7. Rodriguez M, Warrington AE, Pease LR. Human natural autoantibodies in the treatment of neuro-
logic disease. 2009.

8. Lemus HN, Warrington AE, Rodriguez M. Multiple Sclerosis: Mechanisms of Disease and Strategies 
for Myelin and Axonal Repair. Vol. 36, Neurologic Clinics. W.B. Saunders; 2018. p. 1–11.

9. Ghasemi N, Razavi S, Nikzad E. Multiple Sclerosis: Pathogenesis, Symptoms, Diagnoses and Cell-Ba-
sed Therapy Citation: Ghasemi N, Razavi Sh, Nikzad E. Multiple sclerosis: pathogenesis, symptoms, 
diagnoses and cell-based therapy. Vol. 19, CELL JOURNAL(Yakhteh).

10. Baecher-Allan C, Kaskow BJ, Weiner HL. Multiple Sclerosis: Mechanisms and Immunotherapy. Vol. 97, 
Neuron. Cell Press; 2018. p. 742–68.

11. Gandhi R, Laroni A, Weiner HL. Role of the innate immune system in the pathogenesis of multiple 
sclerosis. Vol. 221, Journal of Neuroimmunology. 2010. p. 7–14.

12. Kasper LH, Shoemaker J. Multiple sclerosis immunology: The healthy immune system vs the MS 
immune system. Neurology. 2010;74(SUPPL.):S2.

13. Abbas AK, Lichtman AH. Basic immunology : functions and disorders of the immune system. 6th ed. 
2020. 96–118 p.

14. Zhu J, Paul WE. CD4 T cells: Fates, functions, and faults. Blood. 2008 Sep 1;112(5):1557–69.
15. Wynn TA. IL-13 effector functions. Vol. 21, Annual Review of Immunology. 2003. p. 425–56.
16. Ouyang W, Kolls JK, Zheng Y. The Biological Functions of T Helper 17 Cell Effector Cytokines in Inf-

lammation. Vol. 28, Immunity. 2008. p. 454–67.
17. Traugott U, Reinherz EL, Raine ’ CS. Multiple Sclerosis Distribution of T Cells, T Cell Subsets arm Ia-po-

sitive Macrophages in Lesions of Different Ages. Journal ofNeuroimmanology. 1983.
18. Hauser SL, Bhan AK, Gilles F, Kemp M, Kerr C, Weiner HL. Immunohistochemical analysis of the cellu-

lar infiltrate in multiple sclerosis lesions. Ann Neurol. 1986;19(6):578–87.
19. Losy J. Is MS an inflammatory or primary degenerative disease? J Neural Transm. 2013 

Oct;120(10):1459–62.
20. Melzer N, Meuth SG, Wiendl H. CD8+ T cells and neuronal damage: Direct and collateral mechanis-

ms of cytotoxicity and impaired electrical excitability. Vol. 23, FASEB Journal. FASEB; 2009. p. 3659–
73.



CANPOLAT - PEDIATRIK MULTIPL SKLEROZ34

21. Huber M, Heink S, Pagenstecher A, Reinhard K, Ritter J, Visekruna A, et al. IL-17A secretion by CD8+ 
T cells supports Th17-mediated autoimmune encephalomyelitis. Journal of Clinical Investigation. 
2013 Jan 2;123(1):247–60.

22. Greenfield AL, Hauser SL. B-cell Therapy for Multiple Sclerosis: Entering an era. Vol. 83, Annals of 
Neurology. John Wiley and Sons Inc.; 2018. p. 13–26.

23. Schirmer L, Srivastava R, Hemmer B. To look for a needle in a haystack: The search for autoantibodies 
in multiple sclerosis. Vol. 20, Multiple Sclerosis Journal. 2014. p. 271–9.

24. Lovato L, Willis SN, Rodig SJ, Caron T, Almendinger SE, Howell OW, et al. Related B cell clones popula-
te the meninges and parenchyma of patients with multiple sclerosis. Brain. 2011 Feb;134(2):534–41.

25. Henderson APD, Barnett MH, Parratt JDE, Prineas JW. Multiple sclerosis: Distribution of inflammatory 
cells in newly forming lesions. Ann Neurol. 2009 Dec;66(6):739–53.

26. Barnas JL, Looney RJ, Anolik JH. B cell targeted therapies in autoimmune disease. Vol. 61, Current 
Opinion in Immunology. Elsevier Ltd; 2019. p. 92–9.

27. Duddy M, Niino M, Adatia F, Hebert S, Freedman M, Atkins H, et al. Distinct Effector Cytokine Profiles 
of Memory and Naive Human B Cell Subsets and Implication in Multiple Sclerosis. The Journal of 
Immunology. 2007 May 15;178(10):6092–9.

28. Vargas-Lowy D, Chitnis T. Pathogenesis of pediatric multiple sclerosis. Vol. 27, Journal of Child Neuro-
logy. 2012. p. 1394–407.

29. Stewart GJ, Mcleod JG, Basten A, Bashir H V. HLA Family Studies and Multiple Sclerosis: A Comion 
Gene, Dominantly Expressed.

30. Haines JL, Terwedow HA, Burgess K, Pericak-Vance MA, Rimmler JB, Martin ER, et al. Linkage of the 
MHC to familial multiple sclerosis suggests genetic heterogeneity The Multiple Sclerosis Genetics 
Group. Vol. 7, Human Molecular Genetics. 1998.

31. Sawcer S, Goodfellowt PN. Inheritance of susceptibility to multiple sclerosis. Curr Opin Immunol 
[Internet]. 1998;10:697–703. Available from: http://biomednet.com/elecref/0952791501000697

32. Risk Alleles for Multiple Sclerosis Identified by a Genomewide Study. New England Journal of Medi-
cine. 2007 Aug 30;357(9):851–62.

33. Chitnis T, Glanz B, Jaffin S, Healy B. Demographics of pediatric-onset multiple sclerosis in an MS 
center population from the Northeastern United States. Multiple Sclerosis. 2009;15(5):627–31.

34. Gorman MP, Healy BC, Polgar-Turcsanyi M, Chitnis T. Increased Relapse Rate in Pediatric-Onset 
Compared With Adult-Onset Multiple Sclerosis [Internet]. Vol. 66, Arch Neurol. 2009. Available from: 
http://archneur.jamanetwork.com/

35. Kennedy J, O’Connor P, Sadovnick AD, Perara M, Yee I, Banwell B. Age at onset of multiple sclerosis 
may be influenced by place of residence during childhood rather than ancestry. Neuroepidemio-
logy. 2006 Apr;26(3):162–7.

36. Banwell B, Mcgowan M, O’mahony J. Clinical, environmental, and genetic determinants of multiple 
sclerosis in children with acute demyelination: a prospective national cohort study. www.thelancet.
com/neurology [Internet]. 2011;10. Available from: www.thelancet.com/neurology

37. Disanto G, Magalhaes S, Handel AE, Morrison KM, Sadovnick AD, Ebers GC, et al. HLA-DRB1 confers 
increased risk of pediatric-onset MS in children with acquired demyelination On behalf of the Cana-
dian Pediatric Demyelinating Disease Network [Internet]. 2011. Available from: www.neurology.org.

38. Ohlenbusch A, Pohl D. Myelin Oligodendrocyte Gene Polymorphisms and Childhood Multiple Scle-
rosis. 2002;

39. Anlar B, Alikas Ëifoglu M, Köse G, Güven A, Gürer Y, Yakut A, et al. Tumor Necrosis Factor-Alpha Gene 
Polymorphisms in Children with Multiple Sclerosis Statistical analysis. Vol. 32, Neuropediatrics. 2001.

40. Chitnis T, Krupp L, Yeh A, Rubin J, Kuntz N, Strober JB, et al. Pediatric Multiple Sclerosis. Vol. 29, Neuro-
logic Clinics. 2011. p. 481–505.

41. Lünemann JD, Huppke P, Roberts S, Brück BW, Gärtner J, Münz C. Clinical/Scientific Notes BROADE-
NED AND ELEVATED HUMORAL IMMUNE RESPONSE TO EBNA1 IN PEDIATRIC MULTIPLE SCLEROSIS 
[Internet]. 2008. Available from: www.neurology.org

42. Pohl D, Krone B, Rostasy K, Kahler E, Brunner E, Lehnert M, et al. High seroprevalence of Epstein-Barr 
virus in children with multiple sclerosis [Internet]. 2006. Available from: www.neurology.org



Multipl Sklerozun Patogenezi 35

43. Simpson S, Blizzard L, Otahal P, Van Der Mei I, Taylor B. Latitude is significantly associated with the 
prevalence of multiple sclerosis: A meta-analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2011;82(10):1132–
41.

44. Ahlgren C, Odén A, Lycke J. A nationwide survey of the prevalence of multiple sclerosis in immig-
rant populations of Sweden. Multiple Sclerosis Journal. 2012;18(8):1099–107.

45. Munger KL, Levin LI, Hollis BW, Howard NS, Ascherio A. Serum 25-Hydroxyvitamin D Levels and Risk 
of Multiple Sclerosis [Internet]. Available from: http://jama.jamanetwork.com/

46. Lucas RM, Byrne SN, Correale J, Ilschner S, Hart PH. Ultraviolet radiation, vitamin D and multiple 
sclerosis. Vol. 5, Neurodegenerative disease management. 2015. p. 413–24.

47. Aranow C. Vitamin D and the Immune System. 2011.
48. Mowry EM, Krupp LB, Milazzo M, Chabas D, Strober JB, Belman AL, et al. Vitamin D status is associa-

ted with relapse rate in pediatric-onset multiple sclerosis. Ann Neurol. 2010 May;67(5):618–24.
49. Wingerchuk DM. Smoking: Effects on multiple sclerosis susceptibility and disease progression. Vol. 

5, Therapeutic Advances in Neurological Disorders. 2012. p. 13–22.
50. Mikaeloff Y, Caridade G, Tardieu M, Suissa S. Parental smoking at home and the risk of childhood-on-

set multiple sclerosis in children. Brain. 2007;130(10):2589–95.
51. Olsson T, Barcellos LF, Alfredsson L. Interactions between genetic, lifestyle and environmental risk 

factors for multiple sclerosis. Vol. 13, Nature Reviews Neurology. Nature Publishing Group; 2016. p. 
26–36.



BÖLÜM

37

5
Pediatrik Multipl Sklerozun Klinik 
Özellikleri

Mehmet BAŞTEMUR 1 
İbrahim ÖNCEL2

GIRIŞ

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemi (SSS) demiyelinizasyonuyla karakterize kro-
nik, inflamatuar, otoimmün bir hastalıktır.1 Çocukluk çağında MS tanısı alan hastalar 
klinik, radyolojik ve laboratuvar bulguları açısından yetişkin popülasyona göre çeşitli 
farklılıklar göstermektedir. MS en sık 20-30 yaş arasındaki genç erişkinlerde görülse 
de tüm MS vakalarının %3-10’unu çocukluk çağında ortaya çıkar, 10 yaş altındaki 
çocuklarda görülme sıklığı ise %1’in altındadır.1-3 Pediatrik başlangıçlı MS’in (PBMS) 
insidansı 100.000 çocuk ve ergende 0,05 ile 2,85 arasında bildirilmiştir. Genel pre-
valansı ise 100.000’de 0,7 ile 26,9 arasında değişmektedir. Bu geniş insidans ve pre-
valans aralığı, hastalığın teşhis edilmesindeki farklılıkların yanı sıra etnik ve coğrafi 
değişkenliklerden kaynaklanır. PBMS, prepubertal dönemde kız ve erkek çocuklarda 
benzer oranlarda görülürken, ergenlik sonrası dönemde bu oranın kız cinsiyet lehine 
kaydığı görülmektedir. On iki yaş üzerinde kız/erkek oranı 2,8 olarak bildirilmiştir.4 Kız 
cinsiyette görülme sıklığındaki artışın hormonal ve immünolojik faktörlerle ilişkisi ol-
duğu düşünülmektedir; edinilmiş demiyelinizan sendrom (EDS) tanısı alan çocuklarla 
yapılan prospektif bir çalışmada, menarş yaşı daha geç olan kızların MS tanısı alma 
olasılığının daha düşük olduğu görülürken, bir başka çalışmada ise, menarj dönemi 
(menarş öncesi ve sonrası 6 ay) boyunca atak sıklığının, menarş sonrası döneme kı-
yasla daha yüksek olduğu saptanmıştır.5,6

Multipl sklerozun etiyolojisi tam olarak anlaşılmamış olsa da otoimmün, genetik 
ve çevresel faktörlerinin rol aldığı düşünülmektedir. Hastalığın en önemli genetik risk 
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klinik ataklarda tam iyileşmenin olmaması kötü prognozla ilişkilendirilirken, kümüla-
tif özürlülük gelişme riskini arttırmaktadır. Başlangıçta beyin sapı tutulumu, olumsuz 
prognostik faktör olarak kabul edilir ve sekonder progresif hastalık gelişme riskini 
arttırmaktadır.18
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6 Pediatrik Multipl Skleroz Tanı Kriterleri

Özge DEDEOĞLU 1 

Ayşegül Neşe ÇITAK KURT2

GIRIŞ

Pediatrik multiple skleroz (MS), teşhis ve tedavisi zor olan kronik inflamatuar nörolojik 
bir hastalıktır. Pediatrik başlangıçlı MS ile yetişkin başlangıçlı MS arasında birçok klinik 
paralellik olmasına rağmen, çocuklarda MS patogenezini yöneten gelişime özgü ve 
nöroimmün süreçlerden kaynaklanabilecek ayırt edici özelliklere dair kanıtlar mev-
cuttur.1 İlk demiyelinizan olayla başvuran bir çocuğun daha sonra MS hastalığı ile 
uyumlu gidişat geliştirip geliştirmeyeceğini belirlemek zordur. Başvuru semptomları 
ne kadar atipikse ve çocuk ne kadar küçükse, MS tanısı koymadan önce ayırıcı tanısını 
oldukça iyi yapmak gerekmektedir.

Pediatrik MS tanısı için yetişkin MS tanısında olduğu gibi merkezi sinir sistemindeki 
(MSS) inflamatuar hastalık aktivitesinin zaman ve mekan içinde yayılmış olması gerek-
mektedir.2 Bu alanda standartlaştırılmış terminolojiye duyulan ihtiyaç sonucunda MS 
tanımı “zaman ve mekan olarak ayrılmış birden fazla MSS demiyelinizasyon klinik epi-
zodu”, “> 30 gün arayla ve birden fazla MSS alanını içeren, inflamatuar nedeni olduğu 
varsayılan, ensefalopatik olmayan ≥ 2 klinik MSS olayı” olarak belirlenmiştir. Amerika 
Birleşik Devletleri Ulusal MS Derneği Klinik Çalışmalar Danışma Komitesi tarafından 
resmi olarak tanımlanan ilk MS fenotipleri; atak ve düzelmelerle seyreden MS (RRMS), 
primer progresif MS (PPMS), sekonder progresif MS (SPMS) ve progresif ataklarla sey-
reden MS (PRMS) olarak önerilmiştir.3 Son yıllarda MS patolojisi hakkında artan bilgi 
birikimiyle birlikte çocuklarda klinik fenotipler belirlenmeye başlanmış olup, pediatrik 
MS’in % 95’inden fazlasının nükseden bir seyir gösterdiği bilinmektedir.2,4
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 » Beyinde daha yüksek lezyon yükü,
 » Asemptomatik infratentoryal veya spinal kord lezyonları,
 » Gadolinyum ile kontrast tutan lezyonlar,
 » BOS’a özgü oligoklonal bantların varlığı,
 » Anormal görsel uyarılmış potansiyeller (VEP).

Prospektif izlemli bir çalışmada başlangıçta KİS ile başvuran çocuklarda MS dö-
nüşüm olasılığının, ilk tanı ADEM olan vakalara göre daha yüksek olduğu bildirilmiş-
tir (67 çocuğun 26’sında (%38,8) KİS’den MS’e; 47 çocuğun 4’ünde (%8,5) ADEM’den 
MS’e dönüşüm meydana gelmiştir).27 Retrospektif bir çalışmada ikinci bir nüks olması 
ve beyin sapı, serebellar veya serebral disfonksiyon veya multifokal KİS ile ilk başvuru 
MS gelişimi ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir.28
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7 Klinik İzole Sendrom

Elif DİDİNMEZ TAŞKIRDI 1 
Nihal OLGAÇ DÜNDAR 2

GIRIŞ

Klinik İzole Sendrom (KİS); en az 24 saat süren ve ateş veya enfeksiyon gibi başka bir 
nedenden kaynaklanmayan Multipl Skleroz (MS) ile ilgili ilk nörolojik semptom ata-
ğını tanımlamak için kullanılan terimdir. İlk atak anında kliniği ve radyolojik bulguları 
MS düşündürdüğü halde, MS tanı kriterlerini tam olarak karşılamayan hastada KİS 
düşünülür. KİS monofazik seyirli olup etkilenen bölgeye göre semptomlar monofo-
kal ya da multifokal olabilir. En sık optik sinirler, spinal kord, beyin sapı ve serebellum 
etkilenir. Tanıda 2012 yılında yayınlanan Uluslararası Pediatrik Multiple Skleroz Çalış-
ma Grubunda belirlenen KİS tanı kriterlerinden yararlanılır. İzlemde yeni semptom 
ve bulgular ortaya çıkıp MS tanısı alınabilir.1 Tanı yöntemlerindeki ve kriterlerdeki 
değişiklikler, MS’li kişilerin hastalık seyrinde giderek daha erken teşhis edilmesine ve 
tedaviye olanak sağlar.

KLINIK

Klinik izole sendrom, bir hastada MSS’nin inflamatuvar demiyelinizan bir hastalığını 
düşündüren, en az 24 saat süren semptom ve bulguların ilk klinik olayı olarak tanım-
lanır.1 Semptomlar akut veya subakut başlangıçlıdır. KİS daima monofaziktir. Berabe-
rinde ateş veya diğer enfeksiyon bulgularının görülmemesi beklenir. Merkezi sinir sis-
teminin herhangi bir yeri etkilenebilir. Etkilenen alana göre semptomlar monofokal 
veya multifokal özellik gösterebilir. En sık etkilenen bölgeler optik sinirler, spinal kord, 
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doz-maksimum 1000 mg) tedavisini takiben oral steroidlerle devam edilir. MS atakla-
rının tedavisinde oral ve intravenöz steroidleri karşılaştıran bir Cochrane meta-analizi, 
iki uygulama yöntemi arasında etkinlik açısından anlamlı bir fark olmadığını ortaya 
koymuştur. Bununla birlikte, oral grupta advers olayların görülme sıklığının daha yük-
sek olma eğiliminde olduğu belirtilmiştir.34 İntravenöz metilprednizolon sonrasında 
oral prednizolon doz azaltımının faydası olmadığını gösteren bir yayın35 olsa da doz 
azaltımı bireysel bazda değerlendirilmelidir.8 Eğer kortikosteroidler etkisiz kalırsa veya 
tam iyileşme sağlanamazsa, plazmaferez gibi alternatif tedaviler düşünülebilir.33,36
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8 Radyolojik İzole Sendrom
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GIRIŞ

Radyolojik izole sendrom, klinik multipl skleroz düşündüren semptomlara sahip ol-
mayan bireylerde santral sinir sisteminde (SSS) demiyelinizan lezyonların saptandığı 
bir durumdur. Bu lezyonlar, MS için tipik olan özellikleri taşımasına rağmen inflama-
tuar demiyelinizasyonla ilişkili klinik semptomatoloji göstermez. MS’in subklinik ve 
prodromal evrelerindeki kişileri yansıttığı düşünülmektedir.

Son yıllarda, beyin manyetik rezonans görüntülemesinin (MRG) klinik pratikte gi-
derek daha sık kullanılması, hem yetişkinlerde hem de çocuklarda RİS’i düşündüren 
lezyonların daha yaygın bir şekilde saptanmasına neden olmuştur.1 Çoğu RİS vaka-
sında, bireyler genellikle MS ile ilişkilendirilmeyen semptomlar, örneğin baş ağrısı, 
travma ya da baş dönmesi nedeniyle değerlendirilmektedir.

Yetişkinlerde iyi tanımlanmış olsa da, pediatrik popülasyonda RİS’in klinik tablo-
su ve sonuçları ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Yapılan çalışmalar, RİS tanısı alan çocukların 
yaklaşık %30 ile %50’sinin, 5-10 yıl içinde MS tanısı aldığını göstermektedir.2,3 MS’li ço-
cukların yetişkinlere kıyasla daha yüksek bir MRG yükü, daha yüksek nüks oranı, genç 
yaşta engelliliğin gelişmesi ve azalmış beyin hacimleri nedeniyle pediatrik popülas-
yonda RİS vakalarının nadir görülmesine rağmen MS’e ilerleme açısından önemli bir 
risk oluşturduğu bilinmektedir. RİS’in tesadüfi MRG bulgularıyla tanımlanması, dikkat-
li bir şekilde izlenmeyi ve değerlendirilmeyi gerektirir.
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takip yapmaktadır. RİS’de tedaviye başlamanın faydasını ortaya koyan veriler eksik-
tir. Fransa, İsviçre ve Türkiye merkezli Teriflunomid tedavisinin klinik MS başlangıcına 
kadar geçen süre üzerine yapılan bir çalışmada teriflunomidin RİS’ li bireylerde MS 
semptomlarının başlangıcını geciktirmede etkili olduğunu göstermiştir.36 RİS’ de di-
metil fumarat (DMF) tedavisi ile ilgili yapılan başka bir çok merkezli randomize ça-
lışmada DMF’ nin RİS hastalarında MS’ in ilk semptomlarının ortaya çıkmasını gecik-
tirmede etkili olabileceğini ve bu nedenle erken tedavi müdahalesinin önemli bir 
seçenek olabileceğini göstermiştir.37

 RİS’ li hastaların takip ve tedavisi konusunda genel bir görüş birliği bulunma-
maktadır. Mevcut çalışmalarda kanıt eksikliği göz önüne alındığında, RİS kriterleri-
ni karşılayan çocuklarda profilaktik modifiye edici tedavinin rutin kullanımı şu anda 
önerilmemektedir.

SONUÇ

RİS, MS’in en erken tespit edilebilir preklinik aşamasını temsil etmektedir. MRG kulla-
nımının artmasıyla çocuklarda RİS daha sık tanınmaktadır. Erken teşhis, erken bir nok-
tada müdahale etmek ve gelecekteki sakatlığı önlemek için önemlidir. RİS kriterlerini 
karşılayan çocuklarda subklinik MS’in varlığını destekleyen bulguları değerlendirmek, 
takip ve tedavi algoritmaları oluşturabilmek için ek pediatrik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Pediyatrik multipl skleroz (pMS), 18 yaşından küçük çocuklarda görülen, merkezi sinir 
sistemi (MSS) içinde demiyelinizasyon ile karakterize olan, otoimmün inflamatuar bir 
hastalıktır. İnflamasyonun sonucunda MSS’deki sinir liflerini çevreleyen miyelin kılıf 
hasar görür ve bu durum sinir iletimini bozar. pMS, erişkin MS ile birçok ortak özelliğe 
sahip olsa da, bazı klinik, nörogörüntüleme ve tedavi özellikleri açısından farklılıklar 
gösterir.1 Tüm MS’lerin %3-10’u pediatrik MS olup %1’den azı 10 yaşından küçüktür2.

Pediyatrik yaşta tanı alanların %95-100’ü relaps ve remisyonlarla giden formdur. 
Yeni tedavi seçeneklerinin de gelişmesi ile erken tanı koymak önem kazanmıştır.3,4 
Tipik başlangıç; unilateral güçsüzlük, uyuşma veya parestezi, görme kaybı, ataksi na-
diren de akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) kliniği ile olur5.

Tanı, en az bir klinik atak ve muayene veya görüntüleme ile tespit edilen MSS’nde 
demiyelinizan olaya dayanır.6 MS tanısı için MSS inflamatuar aktivitesinin zamanda 
ve mekanda yayılımı gösterilmelidir. pMS tanı kriterleri klinik, görüntüleme ve labo-
ratuvar bulgularını birleştirerek zaman içinde geliştirilmiştir. Tanı kriterleri IPMSSG ta-
rafından 2007 yılında oluşturulmuş ve 2012 yılında güncellenmiştir (Tablo 1)7.Ancak 
erişkin MS için kriterler 2017 yılında da güncellenmiş olup (Tablo 2,3)8 hastaların daha 
erken tanı alarak, daha erken tedavi başlanması amaçlanmıştır 2017 kriterlerinin pe-
diyatrik gruptaki duyarlılığı %71, özgüllüğü %95’dir.1,6,9
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Multipl skleroz (MS) tanısı, diğer olası nedenlerin dışlanmasıyla konulur.1 Pediatrik 
Başlangıçlı MS (PBMS) ayırıcı tanısında nöromiyelitis optika spektrum bozukluğu 
(NMOSB), miyelin oligodentrosit glikoprotein ilişkili hastalık (MOGAD), akut dissemi-
ne ensefalomiyelit (ADEM) veya monofazik hastalıklar gibi edinilmiş demiyelinizan 
sendromların (EDS) yanı sıra inflamatuar ve non-inflamatuar bir çok hastalık yer alır.2 
Öykü, sistemik ve nörolojik muayene, beyin ve omurilik MR incelemeleri, kan ve beyin 
omurilik sıvısı (BOS) analizleri, PBMS’yi diğer hastalıklardan ayırmada önemli rol oynar 
(Tablo 1).1-3

NÖROMIYELITIS OPTIKA SPEKTRUM BOZUKLUĞU

Nöromiyelitis optika spektrum bozukluğu, öncelikle optik sinir ve spinal kordu etki-
leyen, area postrema, hipotalamus ve periaquaduktal gri cevheri de tutabilen santral 
sinir sisteminin (SSS) inflamatuar, demiyelinizan hastalığıdır. Tanı kriterleri ilk olarak 
1999’da tanımlanmış ve 2000’li yıllarda Aquaporin-4 antikorunun (AQP4-IgG) keşfi 
sonrası revize edilmiştir. En son 2015 yılında güncel tanı kriterleri yayınlanmıştır.4
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nısında yer alan diğer hastalıklardır.26,27 Vitamin B12 eksikliği, periferik nöropati, optik 
nöropati ve servikal miyelopati gibi nörolojik tutulumlara yol açarken, MRG’de beyin 
ve spinal kordda, MS’e benzer tutulum görülebilir.24 Çölyak hastalığı miyelopati, nö-
bet, ataksi, periferik nöropati gibi nörolojik bulgulara yol açabilir. MRG’de beyinde be-
yaz cevher tutulumu görülebilir.24 Toksik lökoensefalopati, radyasyon ve kemoterapi 
(metotreksat, siklosporin gibi) öyküsü olan çocuk hastalarda, MS’in klinik ve radyolojik 
bulguları ile karışabilecek akut veya subakut lökoensefalopatiye neden olabilir.24
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Multipl Skleroz Olgularında Radyolojik 
İllustrasyonlar ile Tanısal İpuçları

Radyolojik illustrasyon 1.  MS lezyonlarının tipik yerleşimi: Alanda yayılım. Sırasıyla; ak-
siyal FLAIR MR çizimi ile periventriküler, aksiyal FLAIR MR çizimi ile jukstakortikal, aksiyal 
T2A MR çizimi ile infratentorial, sagittal T2A servikal MR çizimi ile spinal kord ve aksiyal T1A 
FatSat C+ orbital MR çizimi ile optik sinir tutulumları gösterilmektedir.
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GIRIŞ

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sistemi (MSS) ile ilişkili otoimmün bir hastalıktır, kli-
nik olarak ataklarla kendini gösterir. Multipl Skleroz, beyaz ve gri maddede inflamas-
yon, multifokal demiyelinizasyon, aksonal hasar ve gliosis ile karakterizedir. Hastalığın 
etiyolojisi henüz tam olarak anlaşılamamış olmakla birlikte, deneysel otoimmün en-
sefalomiyelit modelinde, myelin-spesifik T lenfositlerinin patogenezde merkezi bir rol 
oynadığı öne sürülmektedir.1

Multipl skleroz genellikle tekrarlayan-düzelen (relapsing-remitting) bir seyir izler.1 
Önceki bir ataktan en az 30 gün sonra ortaya çıkan ve en az 24 saattir devam eden 
semptomların varlığında akut relapstan bahsedilir.1-3 Klinik olarak kötüleşmeye radyo-
lojik ilerleme dönemleri eşlik eder. Ancak manyetik rezonans görüntüleme (MRG) her 
zaman klinik kötüleşme ile birlikte olmayabilir ya da akut ataklarda her zaman klinik 
kötüleşme semptomları mevcut olmayabilir.1--3

Güncel kılavuzlar, MS için güncel tanı kriterlerini, akut relapslar, radyolojik izo-
le sendrom, klinik izole sendrom, relapsing-remitting MS, progresif MS, çocukluk 
çağı başlangıçlı MS ve gebelerin tedavisini destekleyen bilimsel kanıtları gözden 
geçirmektedir.4

1 Uzm. Dr., Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, 
patasayar@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9913-2510

2 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Fethi Sekin Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, 
srknkrk@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-8658-2448

3 Doç. Dr., Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, 
bektasomer@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2514-8461
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MS’in kompleks patogenezi, bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarını gerektirirken, 
ileriye dönük araştırmalar, hastalık yönetimini optimize etme potansiyeline sahiptir. 
Bu bağlamda, yeni terapötik yaklaşımlar ve mevcut tedavilerin daha etkin kullanımı, 
MS hastalarının yaşam beklentilerini ve yaşam kalitesini artırmaya yönelik umut verici 
adımlar olmaya devam etmektedir.
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Multipl Sklerozda Hastalık Modifiye 
Edici Tedaviler

A. Genel Tedavi Prensipleri

Sevde SEÇER 1 
Bahadır KONUŞKAN 2

GIRIŞ

MS, merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik enflamatuvar ve immün aracılı demiyeli-
nizan hastalığıdır. Patogenezine ilişkin olarak çeşitli hipotezler öne sürülmüş ancak 
kesin sebebi ve tetikleyicileri belirsizliğini korumaktadır. Geliştirilen hiçbir tedavi has-
talığın ilerlemesini durdurup doku iyileşmesini sağlayamamaktadır. Genellikle kabul 
edilen terapötik strateji, nükslerin önlenmesini ve sakatlığın ilerlemesinin geciktiril-
mesini içermektedir. Kullanılan tedaviler ‘’disease modifying therapy’’ (DMT) olarak ad-
landırılmıştır. Genel olarak DMT’lerin başlıca etki mekanizmaları, çeşitli sinyal yolları 
aracılığıyla antienflamatuvar ve nöroprotektif etkileri içermektedir.1

Pediatrik ve yetişkin başlangıçlı MS arasında önemli bazı klinik farklılıklar mevcut-
tur. PedMS’li hastalar, daha yüksek nüks oranına, MRG’de daha fazla lezyon sayısına, 
daha büyük lezyonlara, daha çok kritik bölge tutulumuna sahiptirler bu nedenle 
daha şiddetli hastalık yaşarlar. Ataklar sonrası iyileşme erişkine göre daha iyi olsa da 
demiyelinizan hasar gelişmekte olan beyinde erken serebral atrofiye ve bilişsel bo-
zukluğa yol açar. Bu nedenle erken dönemde etkili tedavi şarttır. Ancak gerek yan 
etkiden korkulması gerek uzun yıllar ilaç kullanımı ihtiyacı klinisyenleri daha etkin ilaç 
kullanımı konusunda kısıtlamaktadır.2

1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, 
drsevdesecer@gmail.com, ORCID iD: 0009-0005-5064-8889

2 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, 
bahadirkonuskan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9845-6254
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yatırılmasından kaçınmak için oral yükleme tedavileri de uygulanmaktadır. MS relaps-
larının tedavisinde oral ve intravenöz steroid uygulamalarını karşılaştırıldığı Cochra-
ne meta-analizinde iki uygulama yolu arasında etkinlikte anlamlı bir fark olmadığını 
gösterilmiştir. Ancak oral grupta daha yüksek yan etki insidansı vardır.9 İlaç uygulama 
süresi 3-5 gündür. Ancak atağın ağırlığına göre 10 güne kadar uzatılabilir.

Yüksek doz yüklemeden sonra oral steroidin kullanılması bireysel bazda değer-
lendirilmelidir. Özellikle optik sinir ve spinal kord tutulumu olan olgularda atak tam 
düzelmezse düşünülebilir. Oral steroid genel olarak 2 hafta kadar 1-2mg/kg/gün 
kullanılır ve sonrasında doz azaltılarak toplam 4-6 haftada kesilir. Uzun süreli steroid 
tedavisine bağlı yan etkilerin çocuklarda sonuçları göz önüne alındığında oral ida-
meden kaçınmalı, fayda zarar riski gözetilerek karar verilmelidir. Gerekli hastalarda bu 
yaklaşımın alternatifi olarak ise 3-4 haftalık 1-3 günlük yüksek doz intravenöz steroid 
uygulaması planlanabilir.

Yüksek doz steroid uygulamasına yanıt vermeyen şiddetli ve tam düzelme elde 
edilemeyen durumlarda plazmaferez düşünülebilir. Birkaç vaka serisi plazmaferezi ta-
kiben fonksiyonel nörolojik iyileşme olduğunu göstermiştir.10,11

İntravenöz İmmünoglobulin (IVIG) tedavisi MS ataklarının tedavisinde rutin kul-
lanım için önerilmemektedir. Ancak IV-MP ve plazmaferez için kontrendikasyonları 
olan hastalarda veya iki tedavinin de etkisiz olduğu durumlarda mevcut destekleyici 
verilere dayanarak IVIG (5 gün boyunca toplam 2 g/kg) kullanılabilir.12
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Multipl Sklerozda Hastalık Modifiye 
Edici Tedaviler

B. Oral Tedaviler

Büşra BIYIKLIOĞLU 1 

Bahadır KONUŞKAN 2

Oral hastalık modifiye edici tedaviler son yıllarda kullanım kolaylığı nedeniyle hem 
başlangıç tedavisinde hem de tedavi değişikliğinde “iyi alternatifler” olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Bu bölümde henüz çocukluk çağı multipl sklerozu (MS) için düzenlen-
miş randomize kontrollü çalışmalar sınırlı sayıda olduğundan gerçek-dünya verileri, 
retrospektif ve gözlemsel çalışma verileri ile az sayıdaki randomize girişimsel çalışma-
nın sonuçları kullanılarak çocukluk çağı MS ile ilgilenen hekimlere güncel ve pratik 
bilgiler sunulmuştur.

DIMETIL FUMARAT

Dimetil fumarat (DMF) ilk defa 20. yüzyılın ortalarında psöriazis için kullanılmış, 2013 
yılında erişkin relapsing-remitting MS (RRMS) için FDA (Food and Drug Administrati-
on) onayı almıştır. 2024 yılında EMA (European Medicines Agency) çocukluk çağı MS’te 
DMF kullanımını 13 yaş ve üzeri için onaylamıştır.

Etki Mekanizması ve Farmakolojik Özellikler

DMF bir fumarik asit esteridir ve tarihsel öncülü olan fumarik asite göre gastrointes-
tinal sistemden çok daha iyi emilir. DMF, in vitro çalışmaların sonuçlarına göre gast-
rointestinal sistem düzeyinde metabolize edilir ve primer aktif metaboliti olan mo-
1 Uzm. Dr., Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, busrahtf@gmail.com,  

ORCID iD: 0000-0002-7490-8439
2 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, 

bahadirkonuskan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9845-6254
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Doz: Önerilen 2 yıllık kümülatif doz 3,5 mg/kg’dır. Her kür yılı ilk ayın başında bir 
döngü ve ikinci ayın başında bir döngü olmak üzere iki tedavi haftasından oluşur. (0., 
1., 12 ve 13. Aylar) Hastanın kilosuna bağlı olarak hastalar 10 mg tabletten 4 veya 5 
adet alır.

Yan etkiler ve güvenlik takibi gerektiren durumlar:

 » Baş ağrısı, lenfopeni, nazofarenjit, üst solunum yolu enfeksiyonu, kusma görüle-
bilir.39

 » Malignite riskini artırabilir, aktif malignite durumu olan hastalara verilmez.21

Özel durumlar ve monütorizayon

 » Düzenli hemogram ve karaciğer fonksiyon testlerinin takibi önerilir
 » Lenfosit sayısı 200 hücre/mL’nin altına düştüğünde anti-herpes profilaksisi gere-

kir.21

 » Tedavi başlamadan önce HIV, hepatit B, hepatit C, tüberküloz ve diğer akut enfek-
siyonlar için test edilmelidir.21

 » Suçiçeği için antikor negatif ise tedavi öncesi aşılanmalıdır. Bu durumda tedavi 
ancak 4 hafta sonra başlanabili.21
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Aslı ERCİLİ ERDAL1 

Bahadır KONUŞKAN 2

GIRIŞ

Multiple skleroz erişkin hastalarda %84 oranında relapsing remitting seyir gösterir-
ken, bu oran pediatrik başlangıçlı multiple skleroz (POMS) hastalarında %98 civarında  
seyreder.1 Çocuklarda hastalık daha yavaş ilerleme gösterse de erişkine göre daha 
erken yaşlarda kalıcı hasar oluşmaktadı.2 Bu yüzden hastalığın erken evrelerinde yo-
ğun inflamasyon sürecini baskılamak için tedavide hastalık modifiye edici ajanların 
(DMT) erken dönemde başlanması önerilmektedir.3 Tedaviyi geciktirmek hastaların 
sosyal aktiviteleri ve akademik performansları üzerine negatif etki etmektedir. DMT 
ajanların pediatrik hastalarda etkinliğinin ilk kanıtları, erişkinler üzerinde yapılan klinik 
çalışmalara ve interferon beta ile natalizumab tedavilerinin çocuklarda kullanımının 
gözlemsel ve non randomize çalışmalarına dayanmaktadır. Erişkinde kullanımı onaylı 
DMT ajanlar çocuklarda kullanılmakta ve etkili olduğu görülmektedir.4

INTERFERONLAR

TARIHÇE

Multipl sklerozun (MS) tedavisi, 1990 yılı öncesinde relapsların sistemik kortikosteroid-
lerle baskılanması ve semptomların kısa süreli yönetimine dayanmaktaydı.5 İlk olarak 
1 Uzm. Dr., Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, asli.ercili@gmail.com,  

ORCID iD: 0009-0005-1548-4532
2 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, 

bahadirkonuskan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9845-6254
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Tablo 1. Kullanılan interferon preperatları.8

İlaç Piyasa 
İsmi

FDA 
Onay 
yılı

Uygulama 
Yolu Doz Sıklık Farmakokinetik

Interferon 
beta-1b

Betaseron 1993 Subkutan
0.25 
mg

Gün 
aşırı

t½: 5 saat 
Tmax: 1–8 saat

Interferon 
beta-1b

Extavia 1993 Subkutan
0.25 
mg

Gün 
aşırı

t½: 5 saat 
Tmax : 1–8 saat

Interferon 
beta-1a

Avonex 1996 İntramusküler 30 μg
Hafta-
da 1kez

t½: 10 saat 
Tmax: 5–15 saat

Interferon 
beta-1a

Rebif 2002 Subkutan
22 or 
44 
μg

Hafta-
da 3 
kez

t½: 50–60 saat 
Tmax: 8 saat

Peginterferon 
beta-1a

Plegridy 2014 Subkutan
125 
μg

2 
haftada 
1 kez

t½: ortalama ± SD 
78 ± 15 saat 
T max: 1–1.5 gün
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D. İnfüzyon Tedavileri
Büşra BIYIKLIOĞLU 1 

Bahadır KONUŞKAN 2

GIRIŞ

Çocukluk çağı multipl sklerozunda (MS) verilen tedaviler çocukluk çağı için resmi ku-
rumlar tarafından onaylanan ilaçların az olması nedeniyle oldukça kısıtlıdır. Şimdiye 
kadar sadece dört ilaç (interferon beta, teriflunamid, fingolimod ve dimetil fumarat) 
çocukluk çağı MS’te kullanılmak üzere FDA (Food and Drug Administration) veya EMA 
(European Medicines Agency) tarafından onaylanmıştır. Bununla birlikte çocukluk çağı 
MS hastalarının %30’a yakını tedaviye kısmi yanıtlı veya yanıtsızdır; kısaca “ilaç değişi-
mi” ve “yüksek etkili tedavilere geçiş” için adaydır.1 Her ne kadar çok sayıda klinik çalış-
ma mevcut olsa da etkinlik ve güvenlik çalışmaları henüz yetersizdir. Bunun sonucu 
olarak da birçok yüksek etkili MS ilacı için çocuklara özgü doz ve güvenlik önerisi 
bulunmamaktadır. Bu bölümde -ülkeler arasında değişkenlik göstermekle birlikte- 
çoğunluğu halen çocukluk çağı MS’te endikasyon dışı olarak kullanılan intravenöz 
tedaviler güncel literatür eşliğinde okuyucuya sunulmuştur.

NATALIZUMAB

Natalizumab yüksek etkinlikli tedavilerden olup 2004 yılında FDA tarafında erişkin 
MS tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. 2005 yılında bazı hastalarda prog-

1 Uzm. Dr., Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, busrahtf@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-7490-8439

2 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, 
bahadirkonuskan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9845-6254
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Klinik Çalışmalar ve Etkinlik

Erişkinlerde yapılan SPMS ve klinik kötüleşen RRMS hastalarının dahil olduğu 3 ran-
domize kontrollü çalışmada (toplam 287 hasta) yıllık relaps oranı, MRG aktivitesi ve 
yıllık hastalık ilerlemesinde mitoksantronun faydalı olduğu gösterilmiştir.2 Ancak cid-
di ve hayatı tehdit eden yan etkiler nedeniyle günümüzde kullanımı çok azdır. Doz 
ilişkili kardiyotoksisite nedeniyle ömür boyu toplam doz 140 mg/m2 ile sınırlıdır.2

Doz: 3 ay aralıklarla 12-14 mg/m2 dozunda iv olarak verilir.47

Yan etkiler ve güvenlik tedbiri gerektiren durumlar: Doz ilişkili kardiyomiyopati, 
sekonder lösemi (promiyelositik lösemi), kemik iliği supresyonu, bulantı, kusma, karın 
ağrısı, ishal, alopesi, baş ağrısı, baş dönmesi, döküntü, febril nötropeni en iyi bilinen 
yan etkilerdir.36,47

Özel durumlar ve monütorizasyon:

 » Hemogram ve karaciğer fonksiyon testi takibi,
 » Klinik duruma göre aralıklı kardiyak ejeksiyon fraksiyonu değerlendirmesi gerekir.2
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14 Multipl Skleroz ve Kök Hücre Tedavisi

Mehmet CANPOLAT 1

GIRIŞ

Multipl Skleroz (MS), dünya çapında 2,8 milyondan fazla kişiyi etkileyen yaygın bir 
otoimmün demiyelinizan nörolojik hastalıktır.1,2

MS, merkezi sinir sisteminin (MSS) en yaygın kronik immün aracılı hastalığıdır. Kro-
nik inflamatuar, otoimmün ve nörodejeneratif bir hastalık olan multipl sklerozun 18 
yaşından önce başlangıcı ile karakterize tablo ise pediatrik başlangıçlı multipl skleroz 
(POMS) olarak tanımlanmaktadır; MS vakalarının yaklaşık %5’i 18 yaşından önce orta-
ya çıkar ve %1’den azı 10 yaşından önce görülür. MS; inflamasyon, demiyelinizasyon 
ve akson dejenerasyonu gibi başlıca patolojik mekanizmalardan kaynaklanan çeşitli 
klinik belirtilere sahip oldukça heterojen bir hastalıktır. Otoreaktif T hücrelerinin mi-
yelin kılıfına saldırması ve fonksiyonel nörolojik sakatlığa yol açan endojen remiye-
linizasyon başarısızlığı ile indüklenen demiyelinizasyon ve nöronal kayıp hastalığın 
patogenezinde kabul edilen ortak görüş olarak ön plana çıksa da, MS’in etiyolojisi 
hala belirsizliğini korumakta ve çevresel, enfeksiyöz ve genetik faktörlerin hastalığın 
ortaya çıkışına katkıda bulunduğu kabul görmektedir.3,4

Görme kaybı, güçsüzlük, duyusal bozukluklar ve hatta sfinkterik bozuklukları gibi 
farklı belirtilerle ortaya çıkar. MS’in beş ana klinik seyri vardır: Primer Progresif Multipl 
Skleroz (PPMS), Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS), Relapsing-Remitting Mul-
tipl Skleroz (RRMS), Klinik İzole Sendrom (KİS) ve Radyolojik İzole Sendrom (RİS). Bu 
klinik fenotipler iki kritere göre değerlendirilir: hastalık aktivitesi ve ilerleme. Hastalık 
aktivitesi, klinik relapslar veya Manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’deki lezyon akti-
vitesi ile kanıtlanırken, sakatlık ilerlemesi artan nörolojik işlev bozukluğu ile ilişkilidir.2,5

1 Prof. Dr., Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
AD., Çocuk Nörolojisi BD., drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2197-8433
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potansiyel göstermiştir. Aynı zamanda, MS tedavisinde KH’lerin etkinliği ve güvenliği-
nin araştırılması ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. Bu kök hücrelerin klinik öncesi 
ve klinik çalışmalarda MS tedavisindeki ilk başarısına rağmen, nöral indüksiyon fark-
lılaşmasının düzenlenmesi, bağışıklık reddi ve etik ilkeler (özellikle EKH’ler için) gibi 
önemli sorunlar bu tedavilerin klinik uygulamadaki temel kısıtlılığıdır. Gelecekteki 
araştırmaların yalnızca bu alanları iyileştirmeyi değil, aynı zamanda tedavi sonuçlarını 
iyileştirmek için kombinasyon tedavilerini de dahil olmak üzere yeni protokoller geliş-
tirmeyi hedeflemesi beklenmektedir. Bu nedenle daha doğru ve doğrudan kanıt için 
KH-T’yi onaylı DMT’lerle karşılaştıran gelecekteki randomize kontrollü çalışmaların 
(RKÇ’lerin) gerçekleştirimesi büyük önem arz etmektedir. Farklı kök hücre kaynakları-
nın immünosupresyonlu ve immünosupresyonsuz transplantasyonunun karşılaştırıl-
ması, optimum sonuçları veren uygulama yolunu belirlemek için farklı KH-T yollarının 
(özellikle intratekal olarak) karşılaştırması, RKÇ’lerin daha uzun süreli takibi, hastalığın 
ilerlemesi üzerindeki uzun vadeli etkiyi tespit etmeye ve özellikle transplantasyonla 
ilişkili mortalite olmak üzere uzun vadeli güvenlik endişelerini belirlemeye yardımcı 
olacaktır. Ayrıca, KH-T’nin her MS klinik alt tipi üzerindeki etkisinin ayrı ayrı tespit edil-
mesi, kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımları sağlamak için gereklidir. Bu nedenle ümit 
verici klinik öncesi bulguları güvenli, etkili klinik uygulamalara dönüştürmek ve MS’li 
hastalar için yeni tedavi seçenekleri sunabilmek için preklinik ve klinik temelli ortak 
çalışmaların desteklenmesi büyük önem arz etmektedir.2,11,17,79,80 
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GIRIŞ

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin, kronik, ilerleyici, relapslarla seyreden de-
miyelinizan nöroinflamatuvar bir hastalığıdır. Sıklıkla 20-30 yaş arasındaki erişkinlerde 
görülmekte olup, vakaların yaklaşık %3-7’si 18 yaş altında başlar ki bu durum pediyat-
rik MS olarak tanımlanır. Adölesan dönemden önce başlangıç ise çok nadir olup pedi-
yatrik MS’lerin sadece %20’si 10 yaştan önce tanı alır. Klinik, paraklinik ve laboratuvar 
özellikler başlangıç yaşına göre farklılık gösterebilmektedir.1–3

MS kronik ve progresif bir hastalık olduğu için sekel gelişimini önlemek veya ge-
ciktirebilmek için erken tanı ve uygun tedavi oldukça önemlidir. Tedavi bireyselleştiril-
miş yaklaşımların uygulandığı, multidisipliner bir planlama ile yapılmalıdır.

Çocuklarda MS hemen her zaman ataklar şeklinde (relapsing-remitting) seyre-
der.4 Primer progresif MS fenotipi çok nadirdir.5 Çocukluk çağında ilerleyici süreçle-
rin varlığında öncelikle lökodistrofiler, metabolik ve mitokondriyal bozukluklar akla 
gelmelidir. Erişkinlere göre çocuklarda atak sıklığı ve şiddeti daha fazladır. Bununla 
birlikte ataklardan sonra tam düzelme daha sık, sekonder progresif faza geçme daha 
geç olmaktadır. Buna karşın hastalık erken yaşta başladığı için erişkin dönemde baş-
layanlara göre özürlülük daha erken yaşta gelişmektedir.6 Bu nedenle tanının erken 
konulması ve uygun tedavi önemlidir. Çocuklarda görece az görülmesi ve randomi-
ze kontrollü çalışma yapılmasındaki güçlükler nedeniyle, tedavide kanıta dayalı veri 
oldukça sınırlıdır. Tedavi yönetimi daha çok erişkin verilerine, az sayıda kanıta dayalı 
verilere ve uzman deneyimlerine göre yapılmaktadır.7,8

1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tıp Fakültesi, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 
EAH Çocuk Nöroloji Kliniği, dr.nurcaliskan91@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-4743-8862
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EAH Çocuk Nöroloji Kliniği, drunsalyilmaz@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-7256-8557
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destek sağlanması, hastaların yaşam kalitesini artırarak tedaviye uyumu destekler. 
Bu hastalarda spastisite için baklofen, tizanidin, botulinum toksini, ağrı kontrolü için 
nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, gabapentin, pregabalin, amitriptilin gibi ilaçların 
kullanımı gerekebilir. Ayrıca yorgunluk, depresyon ve anksiyete, mesane ve bağırsak 
disfonksiyonu varlığında diğer semptomatik tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. Motor 
fonksiyonları iyileştirmek, günlük yaşam aktivitelerini artırmak için fizik tedavi ve re-
habilitasyon programları gerekebilir. Konuşma ve yutma güçlüğü olan hastalara ko-
nuşma ve dil terapisi önerilmelidir. Bilişsel sorunları olan hastalar için nöropsikolojik 
değerlendirme ve rehabilitasyon önemlidir. Bu hastaların izlemi çocuk nörologları, 
immünologlar, oftalmologlar, fizyoterapistler, çocuk psikiyatristleri ve diğer sağlık 
personellerinden oluşan multidisipliner bir ekip tarafından yapılmalıdır.
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Pediatrik Multipl Skleroz Tanı ve Tedavi 
Algoritması

Nur ÇALIŞKAN1 

Ünsal YILMAZ 2

TANI ALGORITMASI

Multipl Skleroz (MS), Merkezi Sinir Sistemi' nin (MSS) birden fazla bölgesini tutan (mul-
tifokal), ataklarla seyreden (multifazik) ve başka bir hastalıkla açıklanamayan demiyelini-
zan/inflamatuvar hastalığıdır. Ataklar monofokal veya multifokal olabilir. Beyin ve spinal 
kordun herhangi bir yeri tutulabilir. Optik sinir tutulumu görme keskinliği ve renkli gör-
mede azalma (optik nörit); serebral tutulum, monoparezi, hemiparezi, duyusal semp-
tomlar ve epileptik nöbet (serebral sendromlar); beyin sapı tutulumu, serebellar ataksi, 
oftalmoparezi ve fasiyal paralizi (beyin sapı sendromları); spinal kord tutulumu hemipa-
rezi, monoparezi, idrar-gaita inkontinansı (miyelit) şeklinde klinik bulgu verir.

MS bir dışlama tanısı olup, kesin tanı için patognomonik bir biyobelirteç, klinik, 
elektrofizyolojik veya görüntüleme bulgusu yoktur. Bu nedenle tanı için çeşitli kli-
nik, laboratuvar ve görüntüleme bulgularından oluşan kriterler oluşturulmuştur. İlk 
kez 1965 yılında Schumacher GA ve arkadaşları tarafından oluşturulan kriterler, 1983 
yılında Poser ve arkadaşları, 2001 yılında da McDonald WI ve arkadaşları tarafından 
yenilenmiştir.1–3 1990’lı yıllarda MS için spesifik ilaçların kullanıma girmeye başlama-
sı, MRG yöntemlerinin gelişmesi ve yaygınlaşmasıyla 2001 McDonald tanı kriterleri, 
2005, 2011 ve 2017 yıllarında güncellenmiştir.4–6

2017 McDonald kriterlerine göre MS tanısı için, tipik klinik bulguların varlığında 
hem alanda hem de zamanda yayılım kriterlerinin karşılanması gereklidir. Alanda ya-
yılım için MSS dört bölgeye (kortikal/jukstakortikal, periventriküler, infratentoriyal ve 

1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tıp Fakültesi, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 
EAH Çocuk Nöroloji Kliniği, dr.nurcaliskan91@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-4743-8862
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Multiple Skleroz Tedavisinde Potansiyel 
Komplikasyonlar ve Yönetimi

Esma ŞENGENÇ 1 

 Sema SALTIK 2

GIRIŞ

Pediatrik MS tedavisinde kullanımı onaylanmış veya onaylanmamış, yeni çalışmalara 
ihtiyaç duyulan pek çok tedavi seçeneği bulunmaktadır. Bunların önemli bir kısmı 
interferon beta (IFN-β), glatirametar asetat (GA), teriflunamid, natalizumab, dimetil-
fumarat (DMF), mitoksantron, fingolimod, okrelizumab, rituksimab (RTX), azotiopi-
rin, alemtuzumab, kladribin, ofatumumab olarak sıralanabilir.1 Bu bölümde çocukluk 
çağında daha yaygın kullanılan aşağıdaki ilaçlara ait görülebilecek komplikasyonlar 
ve yönetimi tartışılacak; daha sonra bu ilaçların yan etkileri açısından tedavi öncesi 
değerlendirilmesi ve izlemi ele alınacaktır.

Enjektabl kullanılan ilaçlar: IFN-β, GA

Oral kullanılan ilaçlar: Teriflunamid, DMF, fingolimod,

İnfüzyon şeklinde kullanılan ilaçlar : Okrelizumab, RTX, natalizumab

MULTIPL SKLEROZ TEDAVISI VE INFEKSIYONLAR

MS hastalığını kontrol altında tutabilmek için kullanılan immünomodülatör tedavi-
ler latent patojenlerin yeniden aktivasyonuna, asemptomatik kronik enfeksiyonların 
şiddetlenmesine ve yeni enfeksiyon risklerinin artırmasına neden olabilmektedir. MS 
tedavi kararını verirken her immünomodülatör tedavi ile ilişkili spesifik enfeksiyon 
riskleri değerlendirilmelidir.

1 Uzm. Dr., Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi BD., dresmasengenc@gmail.com 
ORCID iD: 0000-0003-4002-785X
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tırılabilir. Şiddetli reaksiyon varsa; infüzyon durdurularak semptomatik steroid ve anti-
histaminik tedavi sonrası % 50 azaltılmış hızla yavaş infüzyon şeklinde tekrar başlana-
bilir. Ancak ciddi, hayati tehdit edici durumda tedavi durdurulur, destekleyici tedavi 
uygulanır ve tedavi verilmez. Ancak anaflaksi görülen bir olguda hızlı desensitizasyon 
yöntemi ile tedavinin başarıyla uygulandığı bildirilmektedir.58

 Okrelizumabın diğer yan etkileri arasında depresyon, ekstremitelerde ağrı, diyare 
ve periferik ödem bulunur. Enfeksiyonlar komplikasyon olarak görülebileceğinden 
izleminde bu açıdan dikkatli olunmalıdır. Üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları, 
genitoüriner sistem cilt, enfeksiyonları, HSV ve VZV’nin neden olduğu enfeksiyon-
lar, ΗΒV reaktivasyonu, PML riski artmıştır: Aktif HBV enfeksiyonu olan hastalarda 
kontrendikedir.14

Ocrelizumab ile malignite riskinin arttığı bildirilmektedir. Randomize çalışmalarda, 
οcrelizumab tedavisi alan hastaların %34’ünde infüzyon reaksiyonları, %1’inde ciddi 
enfeksiyonlar ve %0,5’inde neoplazmalar gözlemlenmiştir.59

Okrelizumab tedavisine başlamadan önce tetkik olarak; tam kan sayımı, geniş bi-
yokimya, PA akciğer grafisi, hepatit serolojisi, anti-HIV, tbc için tarama, VZV IgG, lenfo-
sit alt kümeleri istenir. İmmünoglobulin G (IgG), immünoglobulin A (IgA) ve immü-
noglobulin M (IgM)’nin kantitatif düzeylerine bakılmalı ve düşük immünoglobulin 
düzeyleri olan hastalar için ocrelizumab’a başlamadan önce immünoloji uzmanlarına 
danışılması önerilir. Hastalar, ocrelizumab tedavisine başlamadan en az dört hafta 
önce aşılanmalıdır.

Rituksimab

RTX ile infüzyon reaksiyonları (örneğin, cilt kızarması, öksürük veya boğaz tahrişi) özel-
likle ilk dozda yaygındır. Öncesinde premedikasyon (okrelizumab gibi) önerilir. Diğer 
yan etkiler arasında, okrelizumaba benzer şekilde enfeksiyon, hepatit B’nin yeniden 
aktif hale gelmesi, hipogamaglobulinemi, nötropeni bulunur.60,61 Hastalar ideal olarak 
RTX tedavisine başlamadan en az dört hafta önce gerekli tüm aşıları yaptırmalıdır.62
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18 Multiple Skleroz ve Aşılar

Pınar Saka ÜMİT 1 

İsmail SOLMAZ 2

GIRIŞ

İmmünoterapideki ilerlemeler ve patofizyolojik temelde hedefe yönelik tedavilerin 
geliştirilmesi, merkezi sinir sisteminin (MSS), periferik sinir sisteminin (PSS), kas siste-
minin ve nöromüsküler bileşkenin nöroimmünolojik hastalıklarının yönetimini büyük 
ölçüde iyileştirmiştir. Ancak bu immünoterapileri alan hastalar, latent patojenlerin re-
aktivasyonu, asemptomatik kronik enfeksiyonların kötüleşmesi, de novo enfeksiyon-
lara yakalanma ve yaygın enfeksiyonların daha şiddetli seyretme riskini taşımaktadır.1  

Bu nedenle, nöroimmünolojik hastalıklar için immünoterapi gören kişilerde etkili en-
feksiyon profilaksisi kritik öneme sahiptir.2 Bireyselleştirilmiş tedavi ile, etkinlik ve yan 
etkiler arasında denge kurmalı, riskleri en aza indirmek için bir dizi önleyici strateji 
planlanmalıdır. Aşılar, çocukluk çağı enfeksiyon hastalıklarının yükünü azaltmak ve 
ölüm oranını düşürmek için en uygun yaklaşımlardan biridir. Multiple Skleroz (MS) 
genç yetişkinlerin hastalığıdır ve MS’li hastaların küçük bir kısmı çocuktur. MS’li çocuk 
hastalarla ilgili aşı önerileri, bu hasta grubunun enfeksiyonlara karşı duyarlı olabilece-
ği düşünüldüğünde çok önemlidir. MS’li bir çocuk/ergen için geçerli olan tüm aşılar 
(meningokok aşıları, HPV aşısı, kombine tetanoz, difteri, aselüler boğmaca vs.) yerel 
bağışıklama programlarına göre sağlanmalıdır. Hastalık modifiye edici tedavi alan 
veya almayan tüm MS’li çocuklar için aşılamanın yararı potansiyel risklerinden çok 
daha fazla olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. MS, nöromiyelitis optika spektrum 
bozukluğu (NMOSB) veya miyelin oligodentrositglikoprotein antikor ilişkili hastalık 

1 Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, drpinarsaka@gmail.com,  
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Tablo 3. Hastalık Modifiye edici ilaçlar alan MS hastalarında önerilen aşılar 8- Devamı

Herpes 
zoster

İnaktive
(rekombinant)

2-6 ay arayla 2 IM doz

CLAD, ALZ, S1 P 
modülatörü, NTZ ve 
anti CD20 ilaçları ile 
tedavi ediliyorsa 18 
yaş üstü hastalarda 
düşünün

18 yaşından 
itibaren

Hepatitis B 
virus

İnaktive
(rekombinant)

Normal aşılar 0,1,6. 
aylarda 3 IM dozu 
Geliştirilmiş bağışık-
lık aşıları Yüksek yük 
(40mcg) veya adjuvanlı 
(AS03) için 4 IM dozu 
(0,1,2,6 12 ay) Adjuvanlı 
(CpG 1018) için 2 IM 
dozu (0,1 ay)

Yüksek riskli sero-
negatif hastalarda, 
özellikle anti-CD20 
tedavileri ile tedavi 
ediliyorsa göz önün-
de bulundurun

Tüm kız ve 
erkek çocukla-
rının aşılarının 
tam olması 
sağlanmalı

COVID-19 
aşısı

mRNA 
Adenoviral 
vektör İnak-
tive edilmiş 
(rekombinant 
adyuvanted)

İlk aşılama bir veya iki 
dozlu şema ile, daha 
sonra ek rapel doz

Tüm MS hastaları için 
önerilir.

mRNA aşıları, 
6 aylıktan 
itibaren, mev-
cut/gelecek-
teki immun-
supresyon 
durumunda
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19
Multiple Skleroz Morbilite  
Nedenleri ve Yönetimi

Ezgi ÇAĞLAR 1 

 Meltem ÇOBANOĞULLARI DİREK 2

GIRIŞ

Multipl skleroz (MS), inflamasyon, demiyelinizasyon, gliozis ve nöronal kayıp ile mer-
kezi sinir sistemini etkileyen kronik inflamatuvar demiyelinizan otoimmün bir hasta-
lıktır. Merkezi sinir sistemi (MSS)’deki miyelinli aksonlar hem miyelin hem de akson-
larda farklı derecelerde hasara neden olabilen MS ataklarının hedefidir.1 Bu ataklarla 
birlikte hastalığın sürecinde hastalarda ek semptomlar görülmektedir. Bu bölümde 
bu ek sorunlar anlatılacaktır.

YORGUNLUK

Yorgunluk, hasta ya da bakım veren kişi tarafından “hastanın gün içerisinde olağan/is-
tenen aktiviteyi engelleyecek şekilde algılanan önemli fiziksel ve/veya zihinsel enerji 
eksikliği”dir.2 Yorgunluk yakınması iç hastalıkları, nöroloji ve psikiyatri gibi birçok klini-
ğin hastalıklarına eşlik edebilir. Genel olarak hastaların %20’si yorgunluktan şikayetçi-
dir. Kronik enfeksiyonlar, kanser veya otoimmün hastalıklar gibi bağışıklık sisteminin 
bozukluğunu içeren hastalıklarda bu oran %50’ ye kadar çıkmakla birlikte MS’li hasta-
larda prevalansı %80’dir.3

MS’te yorgunluk Mills ve Young tarafından 2007 yılında “kendiliğinden ya da zi-
hinsel/fiziksel aktivite ile oluşan, sıcak/nemli hava, akut enfeksiyon ve gıda alımıy-
la ortaya çıkan geri dönüşümlü, azalmış motivasyon ve dinlenme isteğiyle birlikte 
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sosyal olarak geri çekilmesine neden olmaktadır. Diyet ve egzersiz üzerinde önemle 
durulmalıdır. Hacim genişletici ilaçlar, dışkı yumuşatıcılar, laksatifler kullanılabilir. Na-
diren kolostomi gerekir.46,48

CINSEL BOZUKLUKLAR

MS hastalığına sahip erkeklerin %50-90’ının, kadınların %40-80’inin yaşamları boyun-
ca MS’e bağlı bir çeşit cinsel bozukluk yaşayacağı tahmin edilmektedir. Hastalığın 
erken evresinde başlayabileceği gibi hastalık seyri sırasında da görülebilir. Etiyolojisi 
halen tartışma konusudur. İlerleyen fiziksel engellilik, psikolojik unsurlar ve ilaçların 
potansiyel yan etkileri gibi faktörlerin cinsel bozukluk prevalansına katkıda bulundu-
ğu öne sürülmektedir. Erkek hastaların %84’ünde libidoda azalma, erektil disfonksi-
yon ya da prematür ejekulasyon yakınmalarından biri bulunur. Psikolojik durumla da 
ilgili olabilir. Erkeklerde sertleşme sorunları sıktır. Tedavide sildenafilin etkili olduğu 
gösterilmiştir. Kadınlarda, sildenafilin etkili olduğuna ilişkin veri elde edilememiştir. 
Androjen hormon tedavisi (metil testosteron) ile östrojen kombinasyonu cinsel is-
teksizlikte kullanılabilir. 46,48

KAYNAKLAR
1.  Haki M, Al-Biati HA, Al-Tameemi ZS, Ali IS, Al-Hussaniy HA. Review of multiple sclerosis: Epidemio-

logy, etiology, pathophysiology, and treatment. Medicine (Baltimore). 2024;23;103(8):e37297.
2.  Oliva Ramirez A, Keenan A, Kalau O, Worthington E, Cohen L, Singh S. Prevalence and burden of 

multiple sclerosis-related fatigue: a systematic literature review. BMC Neurol. 2021; Dec 2;21(1):468
3.  Manjaly ZM, Harrison NA, Critchley HD, Do CT, Stefanics G, Wenderoth N, Lutterotti A, Müller A, 

Stephan KE. Pathophysiological and cognitive mechanisms of fatigue in multiple sclerosis. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2019 Jun;90(6):642-651. doi: 10.1136/jnnp-2018-320050. Epub 2019 Jan 25.

4.  Mills RJ, Young CA. A medical definition of fatigue in multiple sclerosis. QJM. 2008 Jan;101(1):49-60. 
doi: 10.1093/qjmed/hcm122. Epub 2008 Jan 14. PMID: 18194977.

5.  Tur C. Fatigue Management in Multiple Sclerosis. Curr Treat Options Neurol. 2016 Jun;18(6):26. doi: 
10.1007/s11940-016-0411-8. PMID: 27087457; PMCID: PMC4834309.

6.  Krupp LB, LaRocca NG, Muir-Nash J, Steinberg AD. The fatigue severity scale. Application to patients 
with multiple sclerosis and systemic lupus erythematosus. Arch Neurol. 1989 Oct;46(10):1121-3. doi: 
10.1001/archneur.1989.00520460115022. PMID: 2803071.

7.  Téllez N, Río J, Tintoré M, Nos C, Galán I, Montalban X. Does the Modified Fatigue Impact Scale 
offer a more comprehensive assessment of fatigue in MS? Mult Scler. 2005 Apr;11(2):198-202. doi: 
10.1191/1352458505ms1148oa. PMID: 15794395.

8. Penner I, Raselli C, Stöcklin M, Opwis K, Kappos L, Calabrese P. The Fatigue Scale for Motor and Cog-
nitive Functions (FSMC): validation of a new instrument to assess multiple sclerosis-related fatigue. 
Multiple Sclerosis Journal. 2009;15(12):1509-1517. doi:10.1177/1352458509348519

9.  Hasanpour Dehkordi A. Influence of yoga and aerobics exercise on fatigue, pain and psychoso-
cial status in patients with multiple sclerosis: a randomized trial. J Sports Med Phys Fitness. 2016 
Nov;56(11):1417-1422. Epub 2015 Jul 29. PMID: 26223004.

10.  Sánchez-Lastra MA, Martínez-Aldao D, Molina AJ, Ayán C. Pilates for people with multiple sclerosis: 
A systematic review and meta-analysis. Mult Scler Relat Disord. 2019 Feb;28:199-212. doi: 10.1016/j.



CANPOLAT - PEDIATRIK MULTIPL SKLEROZ270

msard.2019.01.006. Epub 2019 Jan 3. Erratum in: Mult Scler Relat Disord. 2019 Jul;32:139-140. doi: 
10.1016/j.msard.2019.04.027. PMID: 30623859.

11.  Pommerich UM, Brincks J, Christensen ME. Is there an effect of dietary intake on MS-related fati-
gue? - A systematic literature review. Mult Scler Relat Disord. 2018 Oct;25:282-291. doi: 10.1016/j.
msard.2018.08.017. Epub 2018 Aug 21. PMID: 30170268.

12.  Chalah MA, Ayache SS. Cognitive behavioral therapies and multiple sclerosis fatigue: A review of 
literature. J Clin Neurosci. 2018;52:1-

13.  Meca-Lallana V, Gascón-Giménez F, Ginestal-López RC, Higueras Y, Téllez-Lara N, Carreres-Polo J, 
Eichau-Madueño S, Romero-Imbroda J, Vidal-Jordana Á, Pérez-Miralles F. Cognitive impairment in 
multiple sclerosis: diagnosis and monitoring. Neurol Sci. 2021 Dec;42(12):5183-5193. doi: 10.1007/
s10072-021-05165-7. Epub 2021 Apr 1. PMID: 33796947; PMCID: PMC8642331.

14.  Margoni M, Preziosa P, Rocca MA, Filippi M. Depressive symptoms, anxiety and cognitive impair-
ment: emerging evidence in multiple sclerosis. Transl Psychiatry. 2023 Jul 19;13(1):264. doi: 10.1038/
s41398-023-02555-7. PMID: 37468462; PMCID: PMC10356956.

15.  Johnen A, Landmeyer NC, Bürkner PC, Wiendl H, Meuth SG, Holling H. Distinct cognitive impa-
irments in different disease courses of multiple sclerosis-A systematic review and meta-analysis. 
Neurosci Biobehav Rev. 2017 Dec;83:568-578. doi: 10.1016/j.neubiorev.2017.09.005. Epub 2017 Sep 
8. PMID: 28890199.

16.  Amato MP, Morra VB, Falautano M, Ghezzi A, Goretti B, Patti F, Riccardi A, Mattioli F. Cognitive assess-
ment in multiple sclerosis-an Italian consensus. Neurol Sci. 2018 Aug;39(8):1317-1324. doi: 10.1007/
s10072-018-3427-x. Epub 2018 May 15. Erratum in: Neurol Sci. 2019 May;40(5):1097. doi: 10.1007/
s10072-019-03852-0. PMID: 29766386.

17.  Amato MP, Goretti B, Ghezzi A, Lori S, Zipoli V, Portaccio E, Moiola L, Falautano M, De Caro MF, Lo-
pez M, Patti F, Vecchio R, Pozzilli C, Bianchi V, Roscio M, Comi G, Trojano M; Multiple Sclerosis Study 
Group of the Italian Neurological Society. Cognitive and psychosocial features of childhood and ju-
venile MS. Neurology. 2008 May 13;70(20):1891-7. doi: 10.1212/01.wnl.0000312276.23177.fa. PMID: 
18474844.

18.  Nucci M, Mapelli D, Mondini S. Cognitive Reserve Index questionnaire (CRIq): a new instrument for 
measuring cognitive reserve. Aging Clin Exp Res. 2012 Jun;24(3):218-26. doi: 10.3275/7800. Epub 
2011 Jun 20. PMID: 21691143.

19.  Va Benedict RH, DeLuca J, Phillips G, LaRocca N, Hudson LD, Rudick R; Multiple Sclerosis Out-
come Assessments Consortium. Validity of the Symbol Digit Modalities Test as a cognition per-
formance outcome measure for multiple sclerosis. Mult Scler. 2017 Apr;23(5):721-733. doi: 
10.1177/1352458517690821. Epub 2017 Feb 16. PMID: 28206827; PMCID: PMC5405816.

20.  Kalb R, Beier M, Benedict RH, Charvet L, Costello K, Feinstein A, Gingold J, Goverover Y, Halper J, 
Harris C, Kostich L, Krupp L, Lathi E, LaRocca N, Thrower B, DeLuca J. Recommendations for cognitive 
screening and management in multiple sclerosis care. Mult Scler. 2018 Nov;24(13):1665-1680. doi: 
10.1177/1352458518803785. Epub 2018 Oct 10. PMID: 30303036; PMCID: PMC6238181.

21.  Efendi, H., & Kuşcu, D. Y. (2018). Multipl skleroz tanı ve tedavi rehberi. Galenos Yayınevi, İstanbul.
22.  Jellinger KA. Depression and anxiety in multiple sclerosis. Review of a fatal combination. J Neural 

Transm (Vienna). 2024 Aug;131(8):847-869. doi: 10.1007/s00702-024-02792-0. Epub 2024 Jun 13. 
PMID: 38869643.

23.  Solaro C, Gamberini G, Masuccio FG. Depression in Multiple Sclerosis: Epidemiology, Aetiology, Di-
agnosis and Treatment. CNS Drugs. 2018 Feb;32(2):117-133. doi: 10.1007/s40263-018-0489-5. PMID: 
29417493.

24.  Briones-Buixassa L, Montañés-Masias B, Milà-Villaroel R, Arrufat FX, Aragonès JM, Norton S, Bort-Roig 
J, Moss-Morris R (2023) The bidirectional effect of stress and functionality in multiple sclerosis and 
the interaction role of anxiety, coping and social support. J Psychosom Res 170:111375 Bruno A, 
Dolcetti E, Rizzo FR, Fresegna D

25.  Nick ST, Roberts C, Billiodeaux S, Davis DE, Zamanifekri B, Sahraian MA, Alekseeva N, Munjam-
palli S, Roberts J, Minagar A. Multiple sclerosis and pain. Neurol Res. 2012 Nov;34(9):829-41. doi: 
10.1179/1743132812Y.0000000082. Epub 2012 Aug 21. PMID: 22909889.

26.  Shkodina AD, Bardhan M, Chopra H, Anyagwa OE, Pinchuk VA, Hryn KV, Kryvchun AM, Boiko DI, 



Multiple Skleroz Morbilite  Nedenleri ve Yönetimi 271

Suresh V, Verma A, Delva MY. Pharmacological and Non-pharmacological Approaches for the Mana-
gement of Neuropathic Pain in Multiple Sclerosis. CNS Drugs. 2024 Mar;38(3):205-224. doi: 10.1007/
s40263-024-01072-5. Epub 2024 Feb 29. PMID: 38421578.

27.  Jensen TS, Rasmussen P, Reske-Nielsen E. Association of trigeminal neuralgia with multiple sclerosis: 
clinical and pathological features. Acta Neurol Scand. 1982;65:182–9.

28.  Di Stefano G, Maarbjerg S, Truini A. Trigeminal neuralgia secondary to multiple sclerosis: from the 
clinical picture to the treatment options. J Headache Pain. 2019;20:20. https:// doi. org/ 10.1186/ 
s10194- 019- 0969-0

29.  Truini A, Garcia-Larrea L, Cruccu G. Reappraising neuropathic pain in humans—how symptoms help 
disclose mechanisms. Nat Rev Neurol. 2013;9:572–82. https:// doi. org/ 10. 1038/ nrneu rol.2013. 180

30.  Di Stefano G, Maarbjerg S, Truini A. Trigeminal neuralgia secondary to multiple sclerosis: from the cli-
nical picture to the treatment options. J Headache Pain. 2019 Feb 19;20(1):20. doi: 10.1186/s10194-
019-0969-0. PMID: 30782116; PMCID: PMC6734488.

31. Fryze W, Zaborski J, Członkowska A. Ból w przebiegu stwardnienia rozsianego [Pain in the course of 
multiple sclerosis]. Neurol Neurochir Pol. 2002 Mar-Apr;36(2):275-84. Polish. PMID: 12046504.

32.  Fryze W, Zaborski J, Członkowska A. Ból w przebiegu stwardnienia rozsianego [Pain in the course of 
multiple sclerosis]. Neurol Neurochir Pol. 2002 Mar-Apr;36(2):275-84. Polish. PMID: 12046504.

33.  Solaro C, Messmer Uccelli M. Pharmacological management of pain in patients with multiple scle-
rosis. Drugs. 2010 Jul 9;70(10):1245-54. doi: 10.2165/11537930-000000000-00000. PMID: 20568832.

34.  Osterberg A, Boivie J. Central pain in multiple sclerosis - sensory abnormalities. Eur J Pain. 2010 
Jan;14(1):104-10. doi: 10.1016/j.ejpain.2009.03.003. Epub 2009 Apr 8. PMID: 19359204.

35.  Ghosh R, Roy D, Dubey S, Das S, Benito-León J. Movement Disorders in Multiple Sclerosis: An Upda-
te. Tremor Other Hyperkinet Mov (N Y). 2022 May 4;12:14. doi: 10.5334/tohm.671. PMID: 35601204; 
PMCID: PMC9075048.

36.  SÜnter G, KilinÇ Ö, Berk A, AkÇabey S, SaldÜz E, ÖztÜrkÇÜ H, GÜnal Dİ, Agan K. Restless Legs Syndro-
me/Willis-Ekbom Disease in Multiple Sclerosis Patients with Spinal Cord Lesions. Noro Psikiyatr Ars. 
2019 Mar 28;57(4):299-302. doi: 10.29399/npa.23351. PMID: 33354122; PMCID: PMC7735149.

37.  Li Y, Munger KL, Batool-Anwar S, De Vito K, Ascherio A, Gao X. Association of multiple sclerosis with 
restless legs syndrome and other sleep disorders in women. Neurology. 2012 May 8;78(19):1500-6. 
doi: 10.1212/WNL.0b013e3182553c5b. Epub 2012 Apr 25. PMID: 22539566; PMCID: PMC3345617.

38.  Aljarallah S, Alkhawajah N, Aldosari O, Alhuqbani M, Alqifari F, Alkhuwaitir B, Aldawood A, Alshenawy 
O, BaHammam AS. Restless leg syndrome in multiple sclerosis: a case-control study. Front Neurol. 
2023 Jun 19;14:1194212. doi: 10.3389/fneur.2023.1194212. PMID: 37404942; PMCID: PMC10315471.

39.  Koch M, Mostert J, Heersema D, De Keyser J. Tremor in multiple sclerosis. J Neurol. 2007 
Feb;254(2):133-45. doi: 10.1007/s00415-006-0296-7. Epub 2007 Feb 21. PMID: 17318714; PMCID: 
PMC1915650.

40.  Pourmohammadi A, Riahi R, Hosseini SM, Adibi I. Pharmacological treatment of tremor in mul-
tiple sclerosis; a systematic review. Mult Scler Relat Disord. 2022 Apr;60:103722. doi: 10.1016/j.
msard.2022.103722. Epub 2022 Mar 10. PMID: 35339007.

41.  Etoom M, Khraiwesh Y, Lena F, Hawamdeh M, Hawamdeh Z, Centonze D, Foti C. Effectiveness 
of Physiotherapy Interventions on Spasticity in People With Multiple Sclerosis: A Systema-
tic Review and Meta-Analysis. Am J Phys Med Rehabil. 2018 Nov;97(11):793-807. doi: 10.1097/
PHM.0000000000000970. PMID: 29794531.

42.  Guillermo Izquierdo (2017) Multiple Sclerosis Symptoms and Spasticity Management: New Data, 
Neurodegenerative Disease Management, 7:sup6, 7-11, DOI:10.2217/nmt-2017-0034

43.  Hughes C, Howard IM. Spasticity management in multiple sclerosis. Phys Med Rehabil Clin N Am. 
2013 Nov;24(4):593-604. doi: 10.1016/j.pmr.2013.07.003. PMID: 24314678.

44.  Flachenecker P, Henze T, Zettl UK. Spasticity in patients with multiple sclerosis—clinical charac-
teristics, treatment and quality of life. Acta Neurol Scand. 2014 Mar;129(3):154-62. doi:10.1111/
ane.12202. Epub 2013 Nov 20. PMID: 24256407.

45.  Vecchio M, Chiaramonte R, DI Benedetto P. Management of bladder dysfunction in multiple scle-
rosis: a systematic review and meta-analysis of studies regarding bladder rehabilitation. Eur J Phys 
Rehabil Med. 2022 Jun;58(3):387-396. doi: 10.23736/S1973-9087.22.07217-3. Epub 2022 Feb 1.



CANPOLAT - PEDIATRIK MULTIPL SKLEROZ272

46.  Bir LS. Multipl sklerozda belirtilere yönelik sağaltım. Türkiye Klinikleri Nöroloji Özel (Multiple Skleroz 
Özel Sayısı). 2020. p.94-100.

47.  Yang CC. Bladder management in multiple sclerosis. Phys Med Rehabil Clin N Am. 2013 
Nov;24(4):673-86. doi: 10.1016/j.pmr.2013.06.004. Epub 2013 Aug 27. PMID: 24314685.

48.  Tota V, Briganti G, Ris L. Algorithms for the first-line management of bladder, bowel and sexual dys-
function in multiple sclerosis: Present and future. Mult Scler Relat Disord. 2024 Nov;91:105884.

 



BÖLÜM

273

20
Multipl Sklerozda Prognoz ve 
Mortalite

Meryem HİLAL ALTAŞ 1 
Nesrin CEYLAN  2

GIRIŞ

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin kronik, immün sistem aracılı hastalığı-
dır. Pediatrik başlangıçlı multipl skleroz, uzun vadede hastanın prognozu üzerinde 
fiziksel ve bilişsel önemli etkiye sahip nadir bir nöroinflamatuar ve nörodejeneratif 
hastalıktır. Tüm MS hastalarının çok düşük bir yüzdesi 18 yaşından önce tanı almak-
tadır. Hastaların %3-5’inde hastalık 18 yaşın altında ve %2’sinden azında ise 10 yaş 
altında başlamaktadır.1,2 MS tanısı alan hasta sayısının giderek artması, ciddi ekono-
mik yük nedeniyle önemli bir sağlık hizmeti zorluğu teşkil etmektedir. Son 20 yılda, 
giderek artan sayıda hastalığı değiştiren tedavi modalitelerinin geliştirilmesi ve teda-
vi stratejilerindeki iyileştirmeler hastalığın uzun dönem etkilerini azaltmıştır. Ancak, 
disabilitenin ilerlemesini etkili bir biçimde önlemek ve iyileştirmek, büyük ölçüde 
karşılanmamış ihtiyaçlar olmaya devam etmektedir. Son araştırmalardaki en kayda 
değer ilerlemelerden biri, hastalığın klinik seyrine ve altta yatan patojenik süreçlere 
dair bilgimizin artmasıdır. Farklı klinik belirtileri belirli patogenetik mekanizmalarla 
ilişkilendirmek ve buna bağlı olarak belirli tedavi modaliteleri geliştirmek için daha 
fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Bu zorlukların ele alınması, hastalığın kişiselleştirilmiş 
bir fenotiplenmesine ve buna uygun bir farmakolojik yaklaşıma, bu da özürlülük artı-
şının önlenmesine olanak tanıyacaktır.3

PROGNOZ
Pediatrik başlangıçlı MS’in patofizyolojisi yetişkin hasta grubuyla benzer olsa da prog-
nozu, yetişkin başlangıçlı MS hastalarından farklıdır. Nadir de görülse pediatrik baş-
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Sonuç olarak, multiple skleroz hastalarının genel sağkalım sürelerinin MS’li olma-
yan akranlarına kıyasla daha düşük olduğu gösterilmiştir.24

KAYNAKLAR
1. Carotenuto A, Di Monaco C, Papetti L, et al. Pediatric-onset Multiple Sclerosis treatment: a multi-

centre observational study comparing natalizumab with fingolimod. J Neurol. 2024;271(10):6773-
6781.

2. Jakimovski D, Awan S, Eckert SP, Farooq O, Weinstock-Guttman B. Multiple Sclerosis in Children: 
Differential Diagnosis, Prognosis, and Disease-Modifying Treatment. CNS Drugs. 2022;36(1):45-59.

3. Portaccio E, Magyari M, Havrdova EK, et al. Multiple sclerosis: emerging epidemiological trends and 
redefining the clinical course. Lancet Reg Health Eur. 2024;44:100977. Published 2024 Aug 22.

4. Baroncini D, Simone M, Iaffaldano P, Brescia Morra V, Lanzillo R, Filippi M, et al. Risk of persistent 
disability in patients with pediatric-onset multiple sclerosis. JAMA Neurol. 2021;78(6):726–735.

5. Yan K, Balijepalli C, Desai K, Gullapalli L, Druyts E. Epidemiology of pediatric multiple sclerosis: a 
systematic literature review and meta-analysis. Mult Scler Relat Disord. 2020;44:102260.

6. Huppke B, Ellenberger D, Rosewich H, et al. Clinical presentation of pediatric multiple sclerosis be-
fore puberty. Eur J Neurol. 2014; 21(3): 441–446.

7. Ruggieri M, Iannetti P, Polizzi A, et al. Italian Society of Paediatric Neurology Study Group on Childho-
od Multiple Sclerosis. Multiple sclerosis in children under 10 years of age. Neurol Sci. 2004; 25 Suppl 
4: S326–S335.

8. Brola W, Steinborn B. Pediatric multiple sclerosis - current status of epidemiology, diagnosis and 
treatment. Neurol Neurochir Pol. 2020;54(6):508-517.

9. Bartels F, Nobis K, Cooper G, Wendel E, Cleaveland R, Bajer-Kornek B, et al. Childhood multiple scle-
rosis is associated with reduced brain volumes at first clinical presentation and brain growth failure. 
Mult Scler. 2019;25(7):927–936.

10. Wallach AI, Waltz M, Casper TC, Aaen G, Belman A, Benson L, et al. Cognitive processing speed in 
pediatric-onset multiple sclerosis: Baseline characteristics of impairment and prediction of decline. 
Mult Scler. 2020;26(14):1938–1947.

11. Alroughani R, Boyko A. Pediatric multiple sclerosis: a review. BMC Neurol. 2018; 18(1): 27.
12. Benson LA, Healy BC, Gorman MP, et al. Elevated relapse rates in pediatric compared to adult MS 

persist for at least 6 years. Mult Scler Relat Disord. 2014; 3(2): 186–193.
13. Renoux C, Vukusic S, Confavreux C, et al. Adult Neurology Departments KIDMUS Study Group. Natu-

ral history of multiple sclerosis with childhood onset. N Engl J Med. 2007; 356(25): 2603–2613.
14. Miller D, Leary S. Primary-progressive multiple sclerosis. The Lancet Neurology. 2007; 6(10): 903–912.
15. Galardi MM, Gaudioso C, Ahmadi S, et al. Differential Diagnosis of Pediatric Multiple Sclerosis. Child-

ren (Basel). 2019; 6(6).
16. Mikaeloff Y, Suissa S, Vallée L, et al. KIDMUS Study Group. First episode of acute CNS inflammatory 

demyelination in childhood: prognostic factors for multiple sclerosis and disability. J Pediatr. 2004; 
144(2): 246–252.

17. Langille MM, Rutatangwa A, Francisco C. Pediatric Multiple Sclerosis: A Review. Adv Pediatr. 
2019;66:209-229.

18. Till C, Noguera A, Verhey LH, et al. Cognitive and Behavioral Functioning in Childhood Acquired 
Demyelinating Syndromes. J Int Neuropsychol Soc. 2016; 22(10): 1050–1060.

19. Banwell BL, Anderson PE. The cognitive burden of multiple sclerosis in children. Neurology. 2005; 
64(5): 891–894

20. Amato MP, Goretti B, Ghezzi A, et al. MS Study Group of the Italian Neurological Society. Neurops-
ychological features in childhood and juvenile multiple sclerosis: five-year follow-up. Neurology. 
2014; 83(16): 1432–1438.

21. Cardoso M, Olmo NR, Fragoso YD. Systematic Review of Cognitive Dysfunction in Pediatric and 
Juvenile Multiple Sclerosis. Pediatr Neurol. 2015; 53(4): 287–292.



Multipl Sklerozda Prognoz ve Mortalite 279

22. Margoni M, Preziosa P, Rocca MA, Filippi M. Pediatric multiple sclerosis: developments in timely 
diagnosis and prognostication. Expert Rev Neurother. 2022;22(5):393-403.

23. Van der Vuurst de Vries RM, Wong YYM, Mescheriakova JY, et al. High neurofilament levels are asso-
ciated with clinically definite multiple sclerosis in children and adults with clinically isolated syndro-
me. Mult Scler. 2019;25(7):958-967.

24. Smyrke N, Dunn N, Murley C, Mason D. Standardized mortality ratios in multiple sclerosis: Systema-
tic review with meta-analysis. Acta Neurol Scand. 2022;145(3):360-370.

25. Sumelahti ML, Verkko A, Kytö V, Sipilä JOT. Stable excess mortality in a multiple sclerosis cohort 
diagnosed 1970-2010. Eur J Neurol. 2024;31(12):e16480.

26. Manouchehrinia A, Tanasescu R, Tench CR, Constantinescu CS. Mortality in multiple sclerosis: me-
ta-analysis of standardised mortality ratios. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016;87(3):324-331.

27. Leray E, Vukusic S, Debouverie M, et al. Excess mortality in patients with multiple sclerosis starts 
at 20 years from clinical onset: data from a large-scale French observational study. PLoS One. 
2015;10(7):e0132033.

28. Willumsen JS, Grytten N, Aarseth J, Myklebust TÅ, Myhr KM, Midgard R. Mortality and cause of death 
in multiple sclerosis in western Norway 1950–2021: a registry-based linkage study. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry. 2022;93:1154-1161.

29. Ng HS, Zhu F, Kingwell E, et al. Disease-modifying drugs for multiple sclerosis and association with 
survival. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2022;9:e200005.

30. Ragonese P, Aridon P, Salemi G, D’Amelio M, Savettieri G. Mortality in multiple sclerosis: a review. Eur 
J Neurol. 2008;15(2):123-127.

31. Magyari M, Sorensen PS. Comorbidity in multiple sclerosis. Front Neurol. 2020; 11: 851.
32. Muhtaroglu M, Ertugrul Mut S, Selcuk F, Malkoc M. Evaluation of respiratory functions and quality of 

life in multiple sclerosis patients. Acta Neurol Belg. 2020; 120(5): 1107-1113.
33. Feinstein A, Pavisian B. Multiple sclerosis and suicide. Mult Scler. 2017; 23(7): 923-927.
34. Pompili M, Forte A, Palermo M, et al. Suicide risk in multiple sclerosis: a systematic review of current 

literature. J Psychosom Res. 2012; 73(6): 411-417.


	+Pediatrik Multipl Skleroz
	_Hlk186405031

	1. Coşkun YARAR1
	2. Meryem Hilal ALTAŞ - Nesrin CEYLAN
	3. Pınar GENÇPINAR
	4. Hüseyin Bahadır ŞENOL - Uluç YİŞ
	5. Mehmet BAŞTEMUR - İbrahim ÖNCEL
	6. Özge DEDEOĞLU - Ayşegül Neşe ÇITAK KURT
	7. Elif DİDİNMEZ TAŞKIRDI - Nihal OLGAÇ DÜNDAR
	8. Burçin GÖNÜLLÜ POLAT - ,Meltem ÇOBANOĞULLARI DİREK
	9. Nilay AKTAR ULUKAPI - İsmail SOLMAZ
	10. Mehmet BAŞTEMUR - İbrahim ÖNCEL
	11. Harun YILDIZ1
	12. Fatma Pınar TABANLI - Serkan KIRIK - Ömer BEKTAŞ
	13.A. Sevda SEÇER - Bahadır KONUŞKAN
	13.B. Büşra BIYIKLIOĞLU - Bahadır KONUŞKAN
	13.C. Aslı ERCİLİ ERDAL -  Bahadır KONUŞKAN
	13.D. Büşra BIYIKLIOĞLU - Bahadır KONUŞKAN
	14. Mehmet CANPOLAT
	15. Nur ÇALIŞKAN - Ünsal YILMAZ
	16. Nur ÇALIŞKAN - Ünsal YILMAZ
	17. Esma ŞENGENÇ - Sema SALTIK
	18. Pınar Saka ÜMİT - İsmail YILMAZ
	19. Ezgi ÇAĞLAR - Meltem ÇOBANOĞULLARI DİREK
	20. Meryem HİLAL ALTAŞ - Nesrin CEYLAN



