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OZET

Cocukluk Multipl Skleroz (MS)'larimin ender goriiliisii ve atipik semptomlart MRG éncesi dénemde klinik tanmida
biiyiik giicliiklere neden olmugtur. Literatiirde 16 yas dncesi donemde bagslangi¢ gosteren, kesin MS tamli olgu
sayist ssmrhdir. Bu ¢alismada DEUTF Néroloji Anabilim Dar MS poliklinigine kayitli 16 yas oncesi baslangica
sahip 23 MS (8 E, 15 K) olgusu sunulmaktadir. Bu olgular MS poliklinigine kayith tiim olgularin % 5.6'sini olug-
turmaktadir. En kiiciik baslangi¢ yas1 9 yil, ortalama baglangic yasi 13.2 yildir. Ortalama hastalik siiresi 12.1 yil
olup, poliklinigimiz tarafindan ortalama izleme siiresi 5 yildir. Poser ve ark.'mn kriterlerine gére 20 olgu de-
finite, 3 olgu probable MS'dur. 1 olguda MS igin pozitif aile Sykiisii vardir. Olgularin 15'i remisyon ek-
saserbasyonlu, biri primer progressif, 6's1 sekonder progressif seyir gostermis olup, 1 olgu ilk ataktadir. Son

 kontrolde ortalama EDSS skoru 3.42'dir. Izleme donemi icinde 1 olgu eksitus olmustur. Hastalarin % 78.3'sinda
beyin sap1, % 60.9'inda piramidal, % 52.2'inde serebellar, % 47.8'inde optik sinir, % 26.1'inde spinal tutulug ve
% 4.3"linde mental bozukluk saptannustir. Bir olguda (% 4.3) izleme déneminde epileptik nébet ortaya grkmugstir.
Hastalarin 18'ine MRG yapilnus, 16 olguda (% 88) MRG da demyelinizan hastalik igin pozitif bulgu sap-
tanmugtir. 21 olguda evok potansiyeller incelenmis, % 66.6'sinda patolojik VEP, % 66.6'sinda patolojik SEP ve
% 38.1'inde patolojk BAEP elde edilmistir. Bulgularimiz literatiirdeki ¢ocuk olgularin ézellikleri ile kar-
suastirllmug, erigkinlere gore géstermis olduklar farkliliklar belirlenmigtir.
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SUMMARY

Because of the rarity of Multiple Sclerosis (MS) in childhood, the child with suspected MS may present a difficult
diagnostic problem. There have been relatively few number of clinical reports of cases with onset of MS under
the age of 16. We present clinical data from 23 patients with MS who had onset of disease before 16 years of
age, that is 5.6 % of a total population of 412 MS patients. The average age at onset was 13.2 years and the ave-
rage duration of the disease was 12.1 years. Twenty (78 %) patients had definite MS, 3 patients (13 %) had pro-
bable MS according to Poser’s criteria. Family history was positive only for one patient. Fifteen (65.2 %) pa-
tients had a relapsing-remitting course, 6 patients (26.1 %) had secondary progressive course, 1 patient (4.3 %)
had primary progressive course, and 1 patient (4.3 %) had first attack. One patient died during follow-up pe-
riod. On last control, the average EDSS score was 3.42. Percentage frequencies for neurologic deficits in our
patients were brainstem involvement 78.3 %, pyramidal signs 60.9 %, cerebellar signs 52.2 %, optic neuritis
47.8 %, myelopathy 26.1 %, and mental impairment 4.3 %. MRI was performed in 18 patients and 16 of them
(88 %) had cerebral white matter lesions in T2 weighted images. In twenty-one patients multimodality evoked
potentials were examined, both VEP and SEP showed abnormalities in 14 (66.6 %) of them, BAEP ab-
normalities were obtained in 8 (38.1 %) of them. In this study, we discussed our findings with the findings of
other studies of childhood MS and compared the differences with adult onset cases.
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GIRIS

Puberte Oncesi karsilagilan persistan bir viriis ya da
viral fragmanin myelin basic protein (MBP) veya
myelinin diger baz1 fragmanlarina karst otoimmun
bir reaksiyon baglattigi, klinik Multipl Skleroz (MS)
tablosunun ise bundan yillarca sonra ortaya ¢ikug,
MS konusunda ¢ahganlarin  ortak  gériisiidiir
(23,16.249) Multipl sklerozun klinik gosterileri ortaya

¢ikmadan 6nce birkag yillik latent periyod gectigi 7

kabul - edilmektedir. Faroe adalarindaki epi-
demiyolojik taramalara dayanarak Kurtzke ve
Hylessted bu siirenin 6 veya daha fazla yil oldugunu
one siirmektedirler (19),

Ancak cocukluk baglangichh bazi MS vakalarinin
ADEM benzeri konfiizyon, konviilziyon, yaygin
beyaz cevher tutulumu ile akut baslamasi, uzun la-
tent periyod goriisii ile bagdasmamaktadir (1:6.7), Co-
cukluk ¢agi MS'unun olduk¢a ender oldugu bi-
linmektedir (1,10:1227.28)  Klinik tablo erigkin
MS'lerinden farkh ozellik gosterebilir. Herne degin
MS'un erken gocuklukta goriilebilecegi gergegi bi-
linirse de gocukluk MS'larina iliskin bildiriler son
derece sinirlidir. Ancak MRG'nin duyarh bir yontem
olarak giinlitkk pratige girmesi ¢ocukluk MS'lerinin
sanilandan daha fazla oldugu diisiincesini akla ge-
tirmektedir (7:10:21,25),

Bu cahigmada Dokuz Eylil Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Noroloji Anabilim Dali Multipl Skleroz po-
liklinigine kayitli 412 hasta arasinda 16 yas oncesi
baslangica sahip 23 olgu sunulmaktadir.

MATERYEL ve METOD

Bu ¢alismanin materyelini 1986 Ocak - 1994 Ha-
ziran tarihleri arasinda DETF Néroloji Anabilim
Dali Mutipl Skleroz polikliniginde degerlendirilen,
16 yas Oncesi baslangica sahip 23 MS olgusu olus-
turmaktadir. Bu hastalar, poliklinigimize kayith 412
MS'li hastanin % 5.6'sin1 kapsamaktadir. Cocukluk
MSlerinin klinik 6zelliklerinin belirlenmesi ve eris-
kinlerden farkliliklarinin saptanmasi amaciyla her
bir olgu; baslangic yasi, hastalik siiresi, cinsiyet
ozellikleri, baglangic belirti ve bulgular, klinik se-
yirleri (Remisyon cksaserbasyon -RE-, sekonder
progresyon -SP-, primer progresyon -PP- ve ilk
atak), Poser ve ark.'mn yapmis oldugu siiflamaya
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gore tamlan (klinik ya da laboratuar destekli definit
MS ve klinik ya da laboratuar destekli probable
MS), Kurtzke Expanded Disability Status Scale
(EDSS) U>Ye gore yetenek stnirhiliklan, aile Sykiisii,
Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) bulgulan
ve multimodal evok potansiyeller -(VEP, SEP,
BAEP) acisindan degerlendirilmistir.

SONUC

Onalt: yags 6ncesi baglangica sahip 23 MS olgusu po-
liklinigimize kayitli 412 hastanmin (260 K, 152 E) %
5.6'stm olusturmaktadir. Hastalarimizin 15 kiz, 8'
erkek ve K/E orani 1.9'dur. Ortalama baglangic yas:
13.2 y1l (9-16 yil), en erken baslangi¢ 9 yastir. Or-
talama hastalik siiresi 12.1 (1-35 yil), ortalama iz-
leme siiresi 5 yil (3 ay-14 yil)'dir. Poser ve ark. 23)
kriterlerine gére 20 olgu definit (% 87), 3 olgu pro-
bable (% 13) MS'dur. Hastalarin 15'inde klinik tablo
remisyon cksaserbasyonla (% 65.2), 6'sinda se-
konder progressif (% 26.1), 1 olguda primer prog-
ressif (% 4.3) seyretmistir. Bir olgu (4.3) ilk atak-
tadir. Bir olgu (% 4.3) ise izleme donemi icinde
cksitus olmustur. Son kontrol bakida 6 olguda Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) (!5 5'den
bityiik, 13 olguda 5'den kii¢iik bulunmustur (Tablo
1). Bir olgu izleme siiresinde eksitus olmustur. Bir
olguda pozitif aile 6ykiisii vardir.

Tablo 1. Cocukluk MS'larinda demografik ozellikler

Toplam MS hastas1 = 412
Cinsiyet dagihimi =260 K, 152 E, (K/E = 1.7)

16 yas alu baslangichh MS hastasi = 23 (% 5.6)
Cinsiyet dagim = 15 K, 8 E (K/E = 1.9)
Ortalama baslangic yast = 13.2'y1l (9-16 y)

En erken baslangic yast = 9 yil

Ortalama hastalik siiresi = 12.1 yi (1-35 y)
Ortalama izleme siiresi =5 yil (3 ay-14 y1l)

1. Klinik tanim: 20 olgu definite MS (% 87)
3 olgu probable MS (% 13)

2. Klinik seyir: RE:15 olgu (% 65.2)
SP: 6 olgu (% 26.1)
PP: 1 olgu (% 4.3)
Ik atak: 1 olgu (% 4.3)

3. Ortalama EDSS skoru: 3.42 (0-10)
EDSS > 5: 6 olgu
EDSS < 5: 13 olgu

4. Aile oykiisii (+): 1 olgu (% 4.3)

5. Eksitus: 1 olgu (% 4.3)

43



Cocukluk Cagt Multipl Sklerozlar: Klinik ve Paraklinik Ozellikleri

Tablo 2. Cocukluk MS'larinda baslangig belirtileri

Idiman, idiman, Baklan, Ozkiziltan, Cakmur

Tablo 3. Cocukluk MS'larmnda klinik tutulug

Olgu sayisi %
Cift gorme 10 435
Gorme bozuklugu 6 26.1
Yiiriime bozuklugu 5 21.7
Giigsiizlitk 5 21.7
Duyu bozuklugu 3 13.0
Goz kapaginda diisme 1 43
Yiiksek ates+kusma-+giicsiizliik 1 4.3

Olgu sayis1 %
Beyin sapt ) 18 78.3
Piramidal 14 60.9
Serebellar 12 522
Optik sinir 11 478
Spinal 6 26.1
Mental bozukluk 1 ’ 43
Epilepsi 1 4.3

Tablo 4. Cocukluk MS'larinda yardime: inceleme yontemleri

Uygulanan Patoloji saptanan

olgu sayisi olgu sayisi %o
MRG 18 16 88
VEP 21 14 66.6
SEP 21 14 66.6
BAEP 21 8 38.1

Baslangi¢ belirtileri agisindan ¢ift gérme % 43.5'k
bir degerle ilk sirada yer almigtir. Bunu % 26.1 sik-
likla gorme bozuklugu, % 13'liikk siklikla denge bo-
zuklugu ve % 26.1 ile gii¢siizlikk izlemistir. Duyu
bozuklugu olgularin % 13'linde, goz kapaginda
diisme % 4.3'inde ilk baglangi¢ semptomu olmustur.
% 4.3 oraninda yiiksek ateg, kusma ve giigsiizlitk
seklinde baglangi¢ ortaya ¢cikmistir (Tablo 2).

izleme doneminde beyinsapr tutuluslart % 78.3 ile
ilk siray1 almig, bunu % 60.9 ile piramidal, % 52.2
ile serebellar, % 47.8 ile optik sinir tutulusu ve %
26.1 ile spinal bozukluklar izlemistir. Olgularin %
4.3'linde epilepsi ve yine % 4.3'iinde mental bozuk-
luk saptanmistir (Tablo 3). Hastalarin 18'inde MRG
yapilmis bunlarin % 881 patolojik bulunmustur.
Multimodal evok potansiyeller 21 hastada yapilmis,
% 66.6'sinda VEP, % 66.6'sinda SEP ve % 38.1'inde
BAEP patolojisi saptanmistir (Tablo 4).

TARTISMA

Multip! Skleroz, erken erigkin yasta baglangic gos-

teren bir hastaliktir. Her ne kadar Poser ve ark.'min
(23) tam kriterlerinde baslangig yast acisindan 10-50
yag gibi genig bir yag dilimi birakilmigsa da, ol-
gulann biiyiik bir cogunlugu 20-40 yas arasi bag-
langica sahiptir.

Literatiirde ¢ocukluk MS'larmna iliskin ilk bildiri
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Muller (1949) tarafindan yapilmis ve Isveg'de 810
hasta iginde 15 yas oncesi baslangic gosteren gocuk
hasta oraninin tiim MS'lularin % 5.6'sim olusturdugu
bildirilmistir @2, Daha sonraki yillarda Mc Alpine
(1973) ¢esitli iilkelerden 5700 olguyu iceren bir
grupta insidensi % 0.3 olarak saptamigtir. Matthews
ve ark. (1985) ise kendi serilerinde 10 yas Oncesi
baglangi¢ gosteren MS'lularin tiim MS'lu hastalarn
% 3'iini olusturduklarim bildirmislerdir (19:20), Du-
quette ve ark., (1987), Sindern ve ark. (1992) 135 yag
oncesini erken baslangic i¢in esas almiglar ve ¢o-
cukluk bastangich MS'lulanin eriskin MS'lulann si-
rast ile % 2.7 ve % 5'ini olugturduklarm sap-
tarmslardir 8.28), Bizim 412 MS olgulu serimizde 23
olgu 16 yas oncesi baglangica sahiptir ve bu tiim MS

olgularinin % 5.6'sim olusturmaktadar. ‘

Literatiirde klinik olarak definite MS olarak kabul
edilen en kiiciik olgu 24 ayhktir ve Bejar ve ark.
(1984) tarafindan bildirilmistir ). Literatiir gézden
gecirildiginde Brandt ve ark, (1958), Hauser ve
ark.'nin (1982) 2 yag baglangica sahip olgu bildirileri
dikkati gekmektedir ¢>:12). Daha sonraki yillarda Di-
Mario ve ark., (1988), Bauer ve ark. (1990) ayr1 ayn
4 yag baglangich birer olgu bildirmislerdir 3-7. Li-
teratiir ortalama baglangic yast 9.5 ile 14 yas ara-
sinda degismektedir 8:2730), Bizim serimizde en
kiigiik baslangic yast 9'dur ve ortalama baglangig
yast 13.2 yildur.

Cocukluk MS'lerinde cinsiyet dagihm goézden ge-
cirildiginde ki bu konuda en genis seri Duquette ve
ark.'na(1987) aittir, olgularin % 75.2'si kiz, % 24.8'i
erkektir ve K/E oram 3'tir ®), Bizim 23 olgumuzun
% 65.2'si kiz, % 34.8'i etkek ve K/E oram 1.9'dur.
Ancak Izquierdo ve ark.'mn (1986) otopsi ¢a-
lismasina dayal: 12 olgusunun tamaminin kiz ¢o-
cugu olusu kotii prognozlu bu tabloda ¢ok dikkati
ceken bir ozellik olmugtur (13),
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Cocukluk MS'lar1 belirti ve bulgulari ve bunlarin gé-
riilme sikhig1 agisindan erigkin MS'larina benzerse de
(13) bazi farkliliklara da sahiptir. Cocukluk
MS'larinda goriilen ADEM benzeri akut, atesli, kon-
fiizyon, koma ve konviilziyonlu bir baglangig erigkin
MS'lart igin aliilmis bir ozellik degildir (167,
BOS'da pleositoz (0-90 hiicre/mm?3) 6:7:12) ve erig-
kinlere oranla daha yiiksek degerde protein artist
(6.12), EEG de bilateral, senkron periodik, SSPE'i dii-
siindiiren desarjlar @9 bu tip atipik baglangich MS
olgularim erigkinlerden ayiran temel 6zelliklerdir.

Bizim yalmzca 1 olgumuzda hastahk yiiksek ates,
kusma ve gigsiizlik ile baglammsgtir. Erigkin
MS'larinda epilepsi goriilme sikligi % 1-5 olarak bil-
dirilmistir 14), Cocuklarda ise % 16 gibi yiiksek bir
oranda, fokal ya da jeneralize, erken ya da geg bas-
langich nébet gelismektedir ©2:13), Bizim 1 ol-
gumuzda hastaligin seyri sirasinda ataktan bagimsiz
jeneralize konviilsiyon ortaya gikmstir. Optik nevrit
cocuklarda erigkinlerden farkhi olarak bilateral ve
ardil gelismektedir (1722), Cocuklardaki optik nev-
ritlerin 1/3'tinde daha sonradan MS gelismektedir.

Bu donemde yapilan MRG incelemesi, eriskinlere
oranla daha az oranda MS igin ipucu vermektedir (1),
Mental bozukluklar ¢ocukluk MS'larinda dikkati
geken bir ozelliktir. Demansa dek varan kognitif bo-
zukluklar oldukga sik oranda bildirilmektedir 6,13,
Bizim 1 olgumuzda mental degisiklik s6z ko-
nusudur. Erken baglangichi olgularda erigkinlerde ol-
dugu gibi okiilomotor tutulusa dikkat gekilmektedir
(). Gergekten bizim olgularmizin % 43.5'unda da
diplopi ilk baglangi¢ belirtisi olmustur.

Cocukluk MS'lerinde baglangig belirtilerinin da-
gilim1 gozden gegirildifinde Duquette ve ark.'nin
(1986) 125 olguluk serisinde duysal belirtiler % 26
ile ilk siray1 almakta, giigsiizlik ve yiiriiyiis bo-
zuklugu % 19 ile onu izlemektedir. Daha sonra % 14
gibi bir degerle optik nevrit, % 11 oraminda diplopi
baslangi¢ yakinmas: olarak goriilmektedir (), Bizim
olgularimz gozden gegirildiinde ise doplopinin %
43.5 ile ilk siray1 aldiga bu yakinmayi % 26.1 ile viz-
yon azalmasimn izledigi daha sonra denge bo-
zuklugu ve giigsiizliigiin % 26.1 ile baslangig ya-
kinmasi oldugu goriilmektedir. Baglangi¢ belirtisi
olarak duyu bozuklugu ise olgulartmizin sadece %
13'iinde saptanmstur,
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Yerlesmis klinik tabloda bulgularin dagilimi gézden
gecirildiginde Sheremata ve ark. 7 piramidal ve
optik sinir tutuluslarinin % 58 gibi bir degerle ilk s1-
ray1 aldigmm, beyin sapi tutuluglanmin % 53, se-
rebellar ve Spinal tutuluslarinin % 17 gibi bir degerle
esit dlgiide goriildiigiinii ve olgularin % 8'inde men-
tal bozukluk bulundugunu bildirmektedir. Bizim se-
rimizde beyin sap: tutulusu % 78.3 ile ilk siray1 al-
makta; bunu piramidal bulgular (% 60.9), serebellar
sendrom (% 52.2), optik sinir tutulusu (% 47.8), spi--
nal kord tutulusu (% 26.1) ve mental bozukluk (%
4.3) izlemektedir. '

Cocukluk MS'larinin seyir 6zellikleri gozéniine ah-
nirsa  literatiirde Relapsing-Remitting formu %
56.96, Primer Progressif from % 4-28, Sekonder
Progressif form ise % 22-25 arasinda degismektedir
(8-23), Bizim serimizdeki olgularin ise % 65.2'si Re-
lapsing-Remitting (RR), % 4.3'ii Primer Progressif
(PP), % 26.1'1 Sekonder Progressif (SP) seyir gos-
termektedir.

Cocukluk MS'larinda prognoz degerlendirildiginde,
literatiirdeki bilgiler ¢ocukluk MS'larimin olumsuz
bir prognoza sahip oldugu seklindedir. Sheremata ve
ark.'nin (1981) 12 olguluk serisinde yalmzca 3 has-
tanin 5'in altinda EDSS skoruna sahip oldugu kalan
9 hastanin 5'inin eksitus oldugu ve eksitus siiresinin
4 ay ile 6 yil arasinda degistigi bildirilmektedir 7).
Zelnick ve ark. (1981) ise 6 olguluk bir seride ancak
2 hastanin 5'den kiigiik EDSS skoruna sahip oldugu-
nu, kalan 4 hastanin 1'inin eksitus oldugu, 3'iiniin ise
steroide bagimh oldugunu bildirmektedir G0,

Bizim 23 olgumuzun 19'u klinik kontrolleri MS po-
liklinigince stirdiiriilen hastalardir. Diger 4 olgunun
ise klinigimizle baglantilan kesilmistir. Izledigimiz
1 olgu izleme siireci iginde eksitus olmugtur. 19 ol-
gunun ortalama izleme siiresi 5 yil (3 ay-14 yil)'dir.
Son kontrol bakida 13 olgu 5'in altinda EDSS sko-
runa sahiptir. Diger 6 hastanin EDSS skoru 5'in iize-
rindedir. Muller (1949) ve Leibowitz ve ark. (1964)
erken baglangich olgularin daha iyi bir prognoza
sahip oldugunu bildirmelerine karsin bu konudaki
yeni ¢alismalar da gériisler cocukluk MS'larinin sik
relapsli, tedaviye direngli, mental bozukluklu ve ma-

lign seyirli oldugu konusunda birlesmektedir
(27.29,30).
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Olgularimizin % 87'si klinik 6zellikler ve MRG bul-
gulan ile definit MS'dir. % 13'liik bir grubu ise ilk
atakta ve tek lokalizasyonlu probable MS ol-
gulandir. Bu degerler literatiirde verilenlerle tam bir
uyum halindedir ®). 23 olgunun 18'inde (% 78.3)
MRG yapilmustir. Bunlarin % 88'i demyelinizan has-
talik icin pozitif bulgu vermistir. Olgularin 21'inde
multimodal evok potansiyeller (VEP, SEP, BAEP)
incelenmistir. VEP ve SEP patolojileri % 66.6 ile ilk
sirada, BAEP patolojileri % 38.1 ile ikinci sirada yer
almigtir. Gerek MRG de patoloji saptanma orani ge-
rekse evok potansiyel patolojileri agisindan co-
cukluk MS'lar1 erigkinlerden biiyiik farkhihik gos-
termemektedir (1:17:26,28),

Sonug olarak, bu calisma ¢ocukluk ¢agi multipl skle-
rozlarinin heme degin ender goriilse ve bazi ali-
stlmamig baglangic¢ belirtilerine sahip olsa da, temel
klinik bulgular ve seyir acisindan erigkinlerde ben-
zer Ozellikler tagidigint ortaya koymustur. MRG
multipl skleroz igin spesifik olmasa bile yiiksek sen-
sitivitesi nedeniyle ¢cocukluk MS'lerinde de erigkin
MS'lerinde oldugu gibi cok 6nemli bir tam aracidur.
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