Turk Pediatri Arsivi 2006; 41: 167- 72

Erken baslangich multipl skleroz
Early onset multipl sclerosis

Biulent Kara!, Kubilay Aydin2, Burak Tatli3, Ahmet Yaramig4, Ceren Yilmaz3, Nur Aydinli3,
Mine Caligkan3, Meral Ozmen?

Miltipl skleroz merkezi sinir sisteminde farkli demiyelinizasyon ve aksonal hasar alanlariyla belirgin, kronik bir hastaliktir. Olgularin %2-
5’inde hastalik 16 yasindan once baslar. Cocuklarda arka cukur plaklar ve “tumefaktif” lezyonlar daha siktir. Bir yil 6nce akut dissemine
ansefalomiyelit tanis1 alan ve ikinci ataginda timor ve apse ile karistirilan “tumefaktif” lezyonlari olan 14 yagindaki erkek olguya multipl
skleroz tanis1 kondu. Multipl skleroz’un ¢cocukluk doneminde tani, ayirici tam ve tedavisinin tartisilmas: amaglandi.

Anahtar kelimeler: cocuk, interferon-beta, miltipl skleroz, “tumefaktif lezyon”

Multipl sclerosis is a chronic disease of the central nervous system, characterized by discrete areas of demyelination and axon injury. The occurrence
of multipl sclerosis in children younger than 16 years has been found to between 2-5%. The incidence of posterior fossa plaques and tumefactive
lesions were higher in children. A fourteen-year old boy who had a history of acute disseminhated encsephalomyelitis one year before and
demosttrated tumefactive plaques confused with tumor or abscess, in the second attack was diagnosed as multipl sclerosis. Current knowledge of
the diagnosis, differential diagnosis and therapy of multipl sclerosis are discussed.
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Giris

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminde enflamatuar
yanitin eslik ettigi, farkli demiyelinizasyon ve akson hasari
alanlarryla belirgin, kronik bir hastaliktir (1). Tam MS
olgularinin %1,8-5’inde klinik bulgularin 16 yas altinda
bagladig1 bildirilmektedir (2). Okul ¢cagindan once gorulmesi

beklenmez, ancak literatirde 15 aylik olgu tanimlanmigtir

(3). Tum yas gruplarinda kizlarda daha sik goriilmektedir
(2). Cocuklarda klinik bulgular erigkinlere benzer (2). En
stk duyusal, motor ve beyin sap1 bulgular1 gozlenir. Tant
klinik olcuitlere gore konur (4). Alevlenme-sonme, birincil
ilerleyici, ikincil ilerleyici ve ilerleyici alevlenmelerle
seyreden olmak tizere 4 farkl: tipi tanimlanmustir (1, 4).
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ve atak aralarinda norolojik iglevlerde bozulma olmaz.
En sik gorilen, seyri en iyi olan MS tipidir. Ik atagin
akut dissemine ansefalomiyelitten (ADEM) ayirict tanisi
zor olabilir (5). Laboratuvar bulgular: kesin tani i¢in
gerekmemekle birlikte, yardimc: olur (4). Tedavide
bulgulara yonelik ilaglar yaninda, hastaligin ilerlemesini
engelledigi dusuntilen immuinomodiulator etkili ilaglar
kullanilmaya baglanmistir (6). Hastaligin seyri erigkinlere
gore daha iyidir, ancak kui¢uk yaslarda baslangig,
konviilziyon ve beyin sap1 tutulumu bulgular: kot seyri
gosterir (2).

Multipl skleroz olgularina siklikla ilk ataklar sirasinda
tan1 konulama-maktadir. Daha 6nce ADEM tanis1 almig
olan ve ikinci ataginda tumor ve apse ile karistirilan,
“tumefaktif” lezyonlar1 nedeniyle incelendiginde MS

tanist konan bir olgu tartigtlmigtir.

Olgu

On dort yasinda erkek ¢ocuk bas agris1 ve iki kez yaygin
tonik konviilziyon ge¢irme yakinmasiyla getirildi. Bir
yil dnce bas agrisi, bulanti ve havale gecirme yakinmasiyla
goturuldugu hastanede, akut dissemine ensefalomiyelit
(ADEM) tanis1 aldig1 ve intraven6z immunglobulin (IVIG)
tedavisi uygulandiktan sonra klinik bulgularin tam olarak
duzeldigi ogrenildi. Aralarinda akrabalik olmayan anne
ve babanin ilk ¢ocuguydu. Dogum, dogum oncesi ve
sonrasina ait oykuisiinde ozellik yoktu. Desteksiz oturma
7 aylik, desteksiz yuriime ve anlamli tek kelime konugma
12 aylik, tuvalet kontroli 30 aylikken kazanilmigti.
Kizamik ve sugicegi enfeksiyonlar: diginda onemli bir
hastalik gecirmemisti, bagisiklama durumu bilinmiyordu.
Okul basarisi orta olarak tanimlanmaktaydi. Ailede 6nemli
hastalik oykusu yoktu. Fizik muayenede, tart1 51 kg (25-
50.p), boy 167 cm (50-75.p), kalp tepe atim1 96/dak, arter
kan basinci 110/70 mmHg, solunum sayist 16/dak. olarak
saptandi. Biling agikti, sozlu iletisim kurulabiliyordu.
Kraniyal sinir muayenesinde sol gozde konverjans kusuru
disinda ozellik yoktu. Derin tendon refleksleri alt ve st
ekstremitelerde simetrik olarak canli, diger piramidal
sistem bulgular1 negatifti. Ekstrapiramidal ve serebellar
sistem bulgusu, yuzeyel ve derin duyu kusuru yoktu.
Diger sistem bulgularinda 6zellik saptanmadi. Tam kan
sayimi, tam idrar incelemesi ve biyokimyasal

incelemelerinde ozellik yoktu. Kraniyal manyetik rezonans
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(MR) incelemesinde T1-agirlikli goruntulerde sag
temporal lob posteriyor kesimi i¢inde, sag orta frontal
girusta, kortikal-subkortikal ak madde i¢inde yerlesmis,
en buyugu 3,5 cm ¢apinda, hipointens lezyonlar saptandi.
Damari¢i kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda
lezyonlarin mediyal-posteriyor duvarlarinda diuzgin,
cizgisel boyanma gozlendi. T2-agirlikl1 goruntulerde
lezyonlar hiperintens ozellik gosteriyordu. Manyetik
rezonans bulgular: tumefaktif MS ile uyumlu
degerlendirildi (Sekil 1a, 1b, 1c).

Beyin omurilik s1vis1 incelemesinde oligoklonal band
saptanmadi, diger bulgularda 6zellik yoktu. Beyin sap1
gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) incelemesinde her iki
gozde latanslar uzun bulundu. Bir y1l 6nce ADEM tanist
almis olmas1 multipl skleroz tanisini desteklemekteydi.
Multipl skleroz atak tedavisi amaciyla 1000 mg/giin
metilprednizolon 5 doz, intravendz uygulandi. “Pulse”
metil prednizolon tedavisinin bitiminde yapilan kontrol
kraniyal MR incelemesinde daha once tanimlanan
tumefaktif lezyonlarin boyut ve uzaniminda belirgin
kugulme saptandi, kontrast tutulumunun kayboldugu
izlendi (Sekil 2a, 2b).

Metil prednizolon tedavisine agiz yoluyla, 2 hafta 2
mg/kg/gun, daha sonra haftalik 0,5 mg/kg/gtin azaltma
yapilarak, toplam 6 hafta siireyle devam edildi. Metil
prednizolon tedavisi sonlandiktan 4 ay sonra yaygin
tonik-klonik nobet nedeniyle yeniden Acil Poliklinigi’mize
getirildi. Kraniyal MR incelemesinde sag temporal lob
subgiral ak maddesi i¢inde, 1 cm ¢apinda, T2-agirlikl
goruntulerde hiperintens, T1-agirlikli goruntulerde
izointens, santral minimal kontrast tutulumu gosteren
yeni bir lezyon izlendi. Miltipl skleroz atag: olarak kabul
edilerek, 1000 mg/giin, 3 doz metil prednizolon intravenoz
uygulandi, ek metil prednizolon tedavisine gerek
gorilmedi, antiepileptik baglanmadi. Son 18 ay i¢inde
toplam 3 atak gelistigi igin, sik alevlenme yaptig1 kabul
edildi ve interferon-beta 1a , 6 000 000 IU, kas i¢i, haftada
1 doz protokoliine baglanmasina karar verildi. Sik ataklarla
seyreden, alevlenme-sonme tipi MS olarak kabul edilen
hastamiz halen interferon tedavisinin dordiincti ayinda

ve yakinmasiz olarak izlenmektedir.
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Sekil 1: Ilk basvuru sirasinda kraniyal MR incelemesinde T1-agurlikly

goriintiilerde sag temporal lob posteriyor kesimi icinde, sag orta
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frontal girusta, kortikal-subkortikal ak madde icinde yerlesmig, en
biiyiigii 3,5 cm ¢apinda hipointens lezyonlar (1a); kontrast madde
verildikten sonra lezyonlarin mediyal-posteriyor duvarlarinda diizgiin,
cizgisel boyanma (1b); T2-agirlikli goriintiilerde lezyonlarin

hiperintens gorunim (1c).

Sekil 2: “Pulse” steroid tedavisi sonrast kontrol kraniyal MR incelemesinde

tiimefaktif lezyonlarm boyut-uzanmunda belirgin kiiciilme (2a, 2b).

Tartisma
Multipl skleroz tanisinda ozgiil laboratuvar testi yoktur (4).
Tanida klinik bulgular oncelik tagir. Laboratuvar incelemeleri

tan1 i¢in destekleyicidir. Poser (7) tarafindan 1982 yilinda
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gelistirilen tan1 ol¢utleri, yenilenmis sekliyle ginumiizde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Buna gore, klinik kesin
(KK-MS), laboratuvar destekli kesin (LDK-MS), klinik
olas1 (KO-MS) ve laboratuvar destekli olasi (LDO-MS) MS
gruplar1 tanimlanmigtir (Tablo I). Nesnel olarak desteklenen
veya desteklenmeyen ve en az 24 saat stiren norolojik islev
bozuklugu atak, norolojik islev bozukluklarinda en az 24
saat suregiden duizelme remisyon, kraniyal MR, VEP ve
benzeri incelemelerde saptanan bozukluklar lezyonun
paraklinik kanitlari, beyin omurilik sivisinda oligoklonal
band varlig: ve artmig IgG uretimi laboratuvar destek
yontemleri olarak kabul edilmistir (4). Poser tan1 ol¢itleri
10 yas altindaki ¢ocuklar i¢in dongorilmemisse de, bu yas
grubunda da kullanilabilecegi belirtilmektedir (2). Olgumuz
bu ol¢iitlere gore degerlendirildiginde KK-MS grubunda
yer almaktadir. 2000 y1linda toplanan Multipl Skleroz Tanist
Uluslararasi Paneli’nin oneriler bolumiinde MS i¢in yeni
tan1 olcutleri getirilmis, klinik bagvuru bulgularina gore MS
tanisi i¢in gerekli olan ek kosullar ortaya konmus, MR
inceleme klinik ve diger paraklinik tani yontemlerine
eklenmistir (8). Bu olcutlere gore, olgumuzda nesnel klinik
kanitlar1 olan en az iki farkli lezyonun saptandig: ti¢ atak
saptandig: icin, ek kosula gerek gortilmemis, multipl skleroz

tanis1 konmugtur.

Tablo I: Yeni Poser olciitlerine gore miiltipl skleroz siniflamast.

Smif Alt grup

KK-MS! 1. Iki atak ve iki ayr1 lezyonla iliskili klinik kanit
2. Iki atak, bir lezyonla iligkili klinik kanit

ve farkl1 bir lezyona iliskin paraklinik kanit

1. Iki atak, bir lezyonla iliskili klinik veya
paraklinik kanit ve BOS’ta oligoklonal band
varligi / artmig IgG tretimi

2. Bir atak, iki farkli lezyonla iligkili klinik kanit
ve BOS ta oligoklonal band varlig1 / artmis IgG
tretimi

3. Bir atak, bir lezyonla iligkili klinik, diger bir
lezyonla iligkili paraklinik kamt ve BOS’ta
oligoklonal band varlig: / artmus IgG tretimi

1. Iki atak, bir lezyonla iliskili klinik kanit

2. Bir atak ve iki farkli lezyonla iligkili klinik kanit
3. Bir atak, bir lezyonla iligkili klinik, diger bir
lezyonla iligkili paraklinik kanit

1. Iki atak ve BOS ta oligoklonal band varlig1 /
artmus IgG tretimi

LDK-MS?

KO-MS?

LDO-MS*

! KK-MS: Klinik kesin miiltipl skleroz
2 LDK-MS: Laboratuvar destekli kesin miiltipl skleroz
3 KO-MS: Klinik olast miiltipl skleroz
4 LDO-MS: Laboratuvar destekli olast miiltipl skleroz

3 BOS: Beyin omurilik sivist

170

Akut dissemine ansefalomiyelit klinik ve nororadyolojik
ozellikleri MS ile benzerlik gosterir (9). Olgumuzda oldugu
gibi, ozellikle ilk MS atagi sirasinda ADEM tanisi
konulabilmektedir. Miltipl skleroz’da hastaligin ilerlemesini
onleyebilen tedavilere erken donemde baglanabilmesi
acisindan ayirict tani onemlidir. Akut dissemine
ansefalomiyelit ¢ok odakli, tek donemli, MS tek odakli, cok
donemli enflamatuar hastaliklar olarak tanimlanmakla
birlikte, tim olgular bu tanima uymaz. Akut dissemine
ansefalomiyelit ’de meningismus, ansefalopati, kusma,
yorgunluk, bas agrisi, ates gibi sistemik ve fokal olmayan
norolojik bulgular, gecirilmis viral hastalik oykisi, erken
baglangicl ataksi, piramidal bulgular, iki yanli optik norit,
MR’de fazla sayida lezyon varlig1 ve oligoklonal bandin
gosterilememesi daha sik bildirilmektedir (9). Kraniyal
MR’de MS periventrikiiler bolge ve korpus kallozumu tutma
egilimi tagirken, ADEM’de ak madde tutulumuna ek olarak
kortikal gri madde ve talamus tutulumu siktir.
Elektroensefalogram ve beyin sap1 uyarilmis potansiyelleri
ayirici tanida yol gostermez. Sonug olarak, ilk atak sirasinda
ADEM ile MS ayirici tanisint yapmak zordur, kesin tani
ancak izlemde konabilir, ancak bazi klinik ve laboratuvar
ozellikler tanida yardimeci olabilir.

Cocuklarda MS bulgular eriskinlere benzer (1, 4). Duquette
ve ark.’nin (10) ¢alismasinda en stk duyusal, daha sonra
motor bulgular; Ghezzi ve ark.’mn (11) ¢alismasinda en stk
beyin sapi, daha sonra duyusal ve motor bulgular saptanmustur.
Ik y1l icinde tekrarlama siklig1 Ghezzi ve ark. (11) tarafindan
%34, Ruggieri ve ark. (3) tarafindan %63 olarak bildirilmistir.
Selcen ve ark.’nin (12) izledigi 6-17 yas aras1 43 olguda
tum alevlenmelerin 3-24 ay arasinda gelistigi saptanmustir.
Olgumuzun tum ataklarinda konviilziyon mevcuttu, ikinci
atakta ek olarak beyin sap: tutulumunu dusuinduren
konverjans kusuru vardi. Konviilziyon daha ¢ok 6 yas
altindaki ¢ocuklarda atak bulgusu olarak bildirilmesine
karsin, buytik ¢ocuklardaki ataklarda da gorulebilir (2).
Konvilziyon disinda bulgusu olmayan olgularda, olgumuzun
son ataginda oldugu gibi, kraniyal MR’de kontrast madde
tutulumu gosteren yeni lezyonlarin varligi akut alevlenme
tanist acisindan donemlidir, yeni lezyon gosterilemeyen
olgularda nobetin yeni atak olarak tanimlanmas olast degildir.
Manyetik rezonans goriintiileme MS tanisinda onemli bir
yere sahiptir. Erigkinlerde miltipl skleroz tanisinda bazi
olctitler onerilmesine karsin, Hahn ve ark’nin (13) kesin

tanil1 20 ¢ocuk olguda yaptiklar: bir aragtirmada, olgularin



sadece %53’ untn bu tan1 dl¢ttlerini doldurdugu belirtilmistir.
Cocuk MS olgularinda erigkin olgulara gore en belirgin
farklilik ak madde lezyonlarinin daha az sayida olmasidir.
Bu bulgu hastaligin gergek baglangici ile tani arasindaki
sirenin kisalig1 ve miyelinojenezin yeterince tamamlan-
mamis olmasiyla agiklanmaya galisilmaktadir (13).
Cocuklarda MR gorunumin erigkinlerden ¢ok farkli
olmamakla birlikte, “tamefaktif” lezyonlar ve arka ¢ukur
plaklar1 daha siktir (14). “Tumefaktif” lezyonlar MR’de
sinyal degisiklikleri nedeniyle tumor veya apse ile
karistirilabilen lezyonlardir (14). Bagka plaklarin varligi,
kitle etkisinin bulunmamasi, ventrikiil duvarina yakin
komsulugu, damarigi kontrast madde uygulandiktan sonra
kitlenin tum g¢evresinin degil, sadece bir yuiziiniin kontrast
maddeyi tutmasi ve tumorden farklt MR spektroskopi
bulgular: “tumefaktif” plak olasiligini artirmaktadir (14).
Olgumuzda bu ozelliklerin tumiuiniin varlig1r nedeniyle
“tumefaktif” lezyonlarla seyreden MS dusuniuldu. “Pulse”
steroid tedaviyle lezyonlarin boyutunda kisa siirede belirgin
kuculme gozlenmesi tanty1 destekledi.

Multipl skleroz’da iyilesme olasilig1 yoktur, giincel tedaviler
atagin semptomatik tedavisi ve hastaligin ilerlemesini
engelleyen ilaclar seklinde iki basamakta incelenmektedir.
Kanita dayal1 galigmalar alevlenme donemlerinde steroidlerin
damari¢i kullanimini desteklemektedir, ancak steroidlerin
yeni alevlenmelerden korudugu ya da uzun sureli seyiri
etkiledigi bilinmemektedir (2). Dozu ve tedavi suresi
hakkinda gorts birligi yoktur (4). Uzun sureli kullanimda
yan etkilerin stk olmas1 nedeniyle, sadece akut alevlenmelerde
kullanilmasi onerilmektedir. Olgumuzda da gozlendigi gibi
guclu enflamasyon karsiti etkisiyle lezyonlarin boyutunda
hizla kigilmeye neden olur. Steroide yanitsiz olgularda
siklofosfamid veya azatiyopirin gibi diger immiin baskilayici
ilaglar kullanilabilir (6). Immiinomodilator etkisi olan,
interferon-beta 1b (IFN (3-1b), interferon $-1a (IFN $-1a),
“copolymer” 1/glatiramer asetat ve mitoksantronun hastaligin
kronik ilerleyici seyrini onleyebildigi veya geciktirebildigi
gosterilmistir (4). Bu ilaglarin yararl etkilerinin ne kadar
devam ettigi ve tedavi suresiyle ilgili ¢aligmalar devam
etmektedir. Etki mekanizmalan bilinmemektedir. Yan etkileri
kontrol edilebilir olmakla birlikte, cok pahali olmalari
kullanimlarini kisitlamaktadir. Mikaeloff ve ark. (6)
caligmasinda 18 yas alt1 olgularda IFN-f tedavisinin givenilir
oldugu ve uyum sorunu yasanmadig: bildirilmigtir (6).

Immiunomodilator tedaviler sik veya agir atak gegiren
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olgular i¢in onerilmektedir (6). Olgumuz yilda ikiden fazla
atak gecirdigi icin stk atak grubunda yer aliyordu, bu nedenle
IFN-B tedavisi adayr olarak degerlendirildi. Damarigi
immiinoglobulin tedavisinin alevlenme sonmeyle seyreden
tipte atak sikligini azalttigi ve islev bozukluklarindan
koruyabildigi bildirilmektedir (4). Plazmaferez, antiviral
tedaviler ve anti-A4B1 (Antegrin) etkin bulunmamuigtir (4).
Sonug olarak, erken baslangicli MS’te klinik goriinim ve
laboratuvar bulgulari eriskin tipe benzer, ancak “timefaktif”
lezyonlar ¢ocuklarda daha siktir. “Tumefaktif” lezyonlarin
erken tan1 ve tedavisi seyiri etkilediginden, timor veya apse
gorunumiuyle seyreden kafa i¢i lezyonlarinin ayiric tanisinda

MS unutulmamalidir.
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