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Oz

Giris: Bu calismada tek bir merkezde 10 yillik siire boyunca ¢ocukluk cagi multipl
skleroz (MS) tanisi alan olgularin klinik ve demografik 6zellikleri sunulmustur.
Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma ¢ocuk noroloji poliklinigine Ocak 2006-2016
tarihleri arasinda bagvuran ve multipl skleroz tanisi alan ve tedavi baglanan
toplam 23 olgunun dosyalari restrospektif olarak degerlendirilerek yapilmistir. Bu
olgulardan izlemde iki yildan uzun siire kontrollere gelmeyen ii¢ olgu ve trafik
kazasinda kaybedilen bir olgu disindaki 19 olgunun verileri degerlendirilmistir.
Hastalarin cinsiyet, simdiki yas, aile dykiisii, sikayetlerin baglangi¢ yagi, tan1 yasi,
hastalik izlem siireleri, baglangi¢c semptomlar1, manyetik rezonans (MR) bulgulari,
beyin omurilik s1vis1 (BOS) oligoklonal bant pozitifligi, gérsel uyarilmis potansiyel
(VEP) bulgular1, somatosensoriyel uyarilmig potansiyel (SEP) bulgulari, kullanilan
tedavileri, atak sayilar1 agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Multipl skleroz tanisi alan ve tedavi baglanan 19 olgunun 13’d
kiz(%68 4), 6’s1 erkek( %31.5) olarak saptanmustir, kiz/erkek orami 2,16 olarak
saptanmustir. Olgularda semptomlarin baslangi¢ yasi ortalama 14,09 yil olarak
saptanmustir. Hastalarin ortalama tani yas1 15,2 yil, hastalarin ¢ocuk noroloji
poliklini§inde median izlem siiresi 2,17 y1l olarak saptandi. Ailede multipl skleroz
Oykiisti iic olguda (%15,7) pozitif olarak saptandi. Hastalarimizin baglangi¢
semptomlarina bakildiginda 11 olgunun (%57,8) motor bulgularla, dokuz olgunun
(%47,3) duyusal bulgularla, yedi olgunun (%36.8) beyin sapt bulgulari, iki
olgunun (%10.,5) serebellar bulgularla, alt1 olgunun (%31,5) gérme bozukluguyla
ilk bagvuru yaptiklar: goriildii. BOS’ta bakilan oligoklonal bant olgularin 17’sinde
(%89 4) pozitif olarak saptanmustir.

Sonu¢: Bu caligmada klinigimizde, yakinmalar1 18yag altinda baglayan ve
cocukluk c¢agir MS tanisi alan olgularinin cinsiyet, yas, aile dykiisii, sikayetlerin
baglangi¢ yagsi, baglangic semptomlari, MR bulgulari, BOS bulgulari, VEP,
SEP bulgulari, kullanilan tedavileri, atak sayilar1 acisindan degerlendirilmisgtir.
Pediatrik donemde baglayan multipl sklerozu anlamak i¢in daha biiyiik ¢aligma
popiilasyonlarim1 kapsayan, ¢cok merkezli, prospektif ve longitudinal c¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

Abstract

Introduction: In this study, clinical and demographic features of childhood
multiple sclerosis(MS) diagnosed in a single center for 10 years are presented.

Materials and Methods: In this study files of 23 patients with multiple sclerosis
who were admitted to Department of Pediatric Neurology between January 2006
and January 2016 were investigated retrospectively. The data of 19 cases were
evaluated since 3 cases were excluded due to lack of attending the control visits for
more than 2 years and 1 case died in a traffic accident. Gender, current age, family
history of MS, onset ages of symptoms, age at diagnosis, duration of disease
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follow-up, initial symptoms, magnetic resonance(MR) findings, cerebrospinal fluid(CSF) oligoclonal band positivity, visual evoked
potential(VEP), somatosensory evoked potential(SEP) findings, treatments and a number of attacks were evaluated.

Results: Of the 19 patients diagnosed with multiple sclerosis, 13 were female (68.4%), 6 were male (31.5%), and the female/male
ratio was 2.16. The mean age of onset of symptoms was 14.09 years. The mean age of diagnosis was 15.2 years, and the mean
follow-up period was 2.17 years. Family history was positive in 3 patients (15.7%). When the initial symptoms of our patients were
examined, motor, sensory and brainstem findings were present in 11(57.8%), 9 (47.3%) and 7 cases (36.8%), respectively. Two
patients (10.5%) presented with cerebellar findings and 6 patients (31.5%) with visual impairment. The oligoclonal band of CSF

was found to be positive in 17 (89.4%) of the cases.

Conclusions: In this study, gender, age, family history, age at onset of symptoms, initial symptoms, MR findings, CSF findings,
VEP, SEP findings, treatments used, and the number of episodes were evaluated. Multicenter, prospective, and longitudinal studies
with larger study populations are needed to understand multiple sclerosis onset in the pediatric period.

Giris

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminde
enflamatuar yanitin eslik ettigi, farkli demiyelinizasyon
ve akson hasari alanlariyla belirgin, kronik bir
hastaliktir  (1). Siklikla 20-40 yaglart arasinda
bagladig1 diisiiniilse de tiim MS hastalarinin %2-10"u
18 yasindan, %1°i ise 10 yasindan once tan1 alir (2,3).
Tiim yas gruplarinda kizlarda daha sik goriilmektedir.
Cocuklarda klinik bulgular erigkinlere benzemektedir
(4). En sik duyusal, motor ve beyin sapr bulgulari
gozlenir. Tani klinik Olciitlere goére konur (5).
Alevlenme-sonme, birincil ilerleyici, ikincil ilerleyici
ve ilerleyici alevlenmelerle seyreden olmak iizere dort
farklt tipi tanimlanmigtir (1,5). Alevlenme-sonme tipi
ongoriilemeyen ataklarla seyreder ve atak aralarinda
norolojik islevlerde bozulma olmaz. En sik goriilen ve
seyri en iyi olan MS tipidir. Ilk atagin akut dissemine
ensefalomiyelitten ayirict tanist zor olabilir (6).
Laboratuvar bulgular1 kesin tani i¢in gerekmemekle
birlikte, yardimci olmaktadir (5). Tedavide bulgulara
yonelik ilaglarin yaninda, hastalifin ilerlemesini
engelledigi  diigliniilen immiinomodiilator etkili
ilaglar kullanilmaya baglanmistir (7). Hastaligin seyri
erigkinlere gore daha iyidir; ancak kiiciik yaglarda
baslangic, konviilziyon dykiisii ve beyin sap1 tutulum
bulgulart kotii seyir gosterir (4). Bu c¢alismada
MS tanis1 alip tedavi baglanan olgularin klinik ve
demografik ozellikleri sunulmustur.

Materyal ve Metod

Bu c¢alisma ¢ocuk néroloji poliklinigine Ocak
2006-Ocak 2016 tarihleri arasinda bagvuran, multipl
skleroz tanist alan ve tedavi baglanan toplam 23
olgunun dosyalart restrospektif degerlendirilerek
yapilmigtir. Bu olgulardan izlemde iki yildan uzun
stire kontrollere gelmeyen ii¢ olgu ve trafik kazasinda
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kaybedilen bir olgu digsindaki 19 olgunun verileri
degerlendirilmigtir. Hastalarin cinsiyet, simdiki yas,
ailede MS oykiisti, sikayetlerin baslangi¢ yasi, tant
yasi, hastalik izlem siireleri, baglangic semptomlart,
manyetik rezonans (MR) bulgulari, BOS oligoklonal
bant pozitifligi, gorsel uyarilmis potansiyel (VEP)
bulgulart, somatosensdriyel uyarilmig potansiyel
(SEP) bulgulari, kullanilan tedavileri, atak sayilari
acisindan degerlendirilmigtir. Calisma sonunda elde
edilen veriler ‘SPSS 10.0 istatistik paket programina
aktarillarak analiz edildi. Caligma icin Uludag
Universitesi Etik Kurulundan 10.04.2018 tarih ve
2018-7/12 sayist ile onay alinmugtir.

Bulgular

Cocuk noroloji polikliniginde MS tanisi alan ve
tedavi baglanan 19 olgunun 13’i kiz (%684), 6’s1
erkek (%31,6), kiz/erkek oran1 2,2 olarak saptanmugtir.
Olgularda semptomlarin median baglangi¢ yasi 14,1
yil (3-17,5) olarak saptanmistir, iki olguda (%10.,5)
semptomlar 12 yasindan 6nce baglamistir. Hastalarin
median tan1 yagt 15,2 yil (6,5-18,2), hastalarin cocuk
noroloji polikliniginde median izlem siiresi (tani
aldiktan erigkin norolojiye devir edilinceye kadar
gecen siire) 2,2 yil (0,1-5) olarak saptandi. Ailede
(anne, baba, kardes) MS oykiisii li¢ olguda (%15,8)
pozitif olarak saptandi. Hastalarimizin baslangi¢
semptomlarina bakildiginda bunlar; tek semptomu
olanlar ya da coklu semptomu olanlar seklindeydi.
Tek semptomla bagvuran olgulardan iki olgu sadece
motor, iki olgu sadece duysal, bir olgu ¢ift gorme,
bir olgu gdorme bozuklugu, bir olgu sadece bag agrisi
yakinmasi ile bagvurmustu. Tiim olgulara bakildiginda
onbir olgunun (%57,9) motor bulgularla (parezi, pleji),
dokuz olgunun (%47,3) duyusal bulgularla (parestezi,
hipoestezi), yedi olgunun (%36,8) beyin sap1 bulgulari
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(diplopi, nistagmus, vertigo), iki olgunun (%10,5)
serebellar bulgularla (ataksi), alti olgunun (%31.,6)
gorme bozukluguyla (optik norit) ilk bagvuru yaptiklari
goriildii (Tablo 1).

Hastalarin bagvurudaki MR bulgulart
degerlendirildiginde merkezi sinir sisteminin degisik
yerlerinde birbirinden farkli tutulum oldugu goriildi
(Sekil 1).

16 olguda (%84,2) subkortikal beyaz cevherde,
15 olguda (%78,9) periventrikiiler beyaz cevherde,
bes olguda (%?26,3) serebellum, alti olguda (%31,6)
beyin sapi, dokuz olguda (%47,3) medulla spinaliste

Tablo 1. Olgular1 klinik 6zellikleri

Cinsiyet Say1 %
Kiz 13 68.4
Erkek 6 31,6
Toplam 19 100
Ailede MS oykiisii Say1 %
Var 3 158
Yok 16 84,2
Toplam 19 100
Semptomlarin median baglangic 14,1 (3-17,5)

yast (yil)

Median tan1 yagsi (y1l) 15,2 (6,5-18,2)
Median izlem siiresi (y1il) 2,2 (0,1-5)

Baslangi¢ semptomlari Say1 %
Motor 11 579
Duyu 9 474
Beyin sap1 7 36.8
Serebellar 2 10,5
Optik norit 6 31,6
Toplam 19 100

tutulum izlenmigtir. Gorsel uyarilmigs potansiyel
(VEP) uygulanan 19 olgunun 15’inde (%78,9),
somatosensoryel  uyarilmig  potansiyel  (SEP)
uygulanan 19 olgunun ise 11’inde (%57,9) uzama
saptanmistir. SEP’te uzama saptanan 11 olgunun
altisinda SEP oncesi baglangicta spinal tutulum
varken, iki olguda baglangicta SEP’te uzama varken
spinal tutulumun daha sonra gelistigi goriilmiistiir. Ug
olguda SEP oncesi baglangigta spinal tutulum varken
SEP’te herhangi bir uzama saptanmamistir. BOS’ta
bakilan oligoklonal bant olgularin 17’sinde (%89.4)
pozitif olarak saptanmistir. Su ana kadar kullanilan
tiim tedavilere bakildiginda 17 olgu (%89.4) IFN beta
la (Rebif®), iic olgu (%15,8) IFN beta 1a (Avenox®),
bir olgu (%5,3) IFN beta 1b (Betaferon®) kullanmugtir.
Hastalarin son kullandi81 tedavilere bakildiginda 17
olgu (%894) IFN beta la (Rebif®), bir olgu (%5,3)
IFN beta la (Avenox®), bir olgu (%5,3) IFN beta
1b (Betaferon®) tedavisi kullanmaktadir. Ik tedavi
olarak IFN beta l1a (Avenox®) baglanan ii¢ olgudan
ikisinin tedavisi ataklarinin devam etmesi nedeniyle
IFNbeta 1a (Rebif®) ve IFN beta 1b (Betaferon®)
olarak degistirilmistir. Olgularin izlem siiresince
median atak sayist 2,1 (1-5) olarak bulunmustur, sekiz
olgu (%42,1) tek atak gecirmistir. Son ataktan sonra
gecen median siire 1,6 yil (0,9-4,9) olarak saptanmistir
(Tablo 2). Onbir olgu (%57,9) 18 yasin1 tamamladigi
icin erigkin norolojiye devir edilmis olup izlemleri
devam etmektedir. Burada paylasilan izlem siiresi,
kullanilan tedaviler, median atak sayisi, remisyon
siiresi gibi veriler olgularin ¢ocuk néroloji poliklinik
takipleri sirasinda elde edilen verilerdir. Erigkin
norolojiye devir edilen onbir olgunun median devir
yast 18,5 yil (18-20,9) olarak saptanmugtir.

Sekil 1. Kranial MR da FLAIR sekanslarda periventrikiiler ve supraventrikiiler alanlarda cok sayida demiyelinizan plak izlenmektedir.
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Tartisma ve Sonug

Bu calismada tek bir merkezde 10 yillik siire
boyunca c¢ocukluk ¢agi MS tanisi alan olgularin
klinik ve demografik Ozellikleri sunulmustur.
Multipl skleroz tamisinda 6zgiil laboratuvar
testi yoktur (5). Tanmida klinik bulgular ©ncelik
tagimaktadir. Laboratuvar incelemeleri tani icin
destekleyicidir. Poser tarafindan 1982 yilinda
gelistirilen tam1 Olgiitleri, yenilenmis sekliyle
gliniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (8).
Poser tami Olciitleri 10 yas altindaki c¢ocuklar
icin Ongoriilmemigse de, bu yas grubunda da
kullanilabilecegi belirtilmektedir (4). 2006 yilina
kadar MS tanisinda Poser kriterleri kullanilirken
daha sonralari ilk kez 2001°de tanimlanan ve 2005

Tablo 2. Olgularin laboratuvar ve tedavi bulgulari

MR bulgulari Say1 %
Subkortikal beyaz cevher 16 84,2
Periventrikiiler beyaz cevher 15 789
Serebellum 5 26,3
Beyin sap1 6 31,6
Spinal 9 474
Toplam 19 100
VEP uzama Say1 %
Var 15 78,9
Yok 4 21,1
Toplam 19 100
SEP uzama Say1 %
Var 11 579
Yok 8 42,1
Toplam 19 100
En son kullanilan tedaviler Say1 %
IFN beta 1a(Rebif®) 17 89,5
IFN beta 1a(Avenox®) 1 53
IFN beta 1b(Betaferon®) 1 53
Toplam 19 100
Suana kadar kullanilan tedaviler Say1 %
IFN beta la(Rebif®) 17 89,5
IFN beta la(Avenox®) 3 15,8
IFN beta 1b(Betaferon®) 1 53
Toplam 19 100
Median atak sayis1 2,1(1-5)

Son ataktan sonra gecen median siire (yil) 1,6(0,1-4.9)

J Curr Pediatr 2021;19:225-230

ve 2010’da revize edilen McDonald kriterleri daha
sik kullanilmaya baglanmistir (9).

Daha once yapilan calismalarda MS erigkinlerde
oldugu gibi cocuklarda da kizlarda erkeklerden daha sik
(1,1-2,9/1) goriilmektedir (10-13). Bizim calismamizda
da kiz/erkek oram1 22/1 olarak saptanmustir.
Calismamizda ¢ocuk MS hastalarinda kiz cinsiyet
baskiligi literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur
(10-16). On iki yas altindaki MS olgularinda cinsiyet
farki goziikmezken postpubertal ve erigkin donemde
MS kadin cinsiyette daha sik oranda goriilmektedir
(17). Bu da hastaligin patogenezinde hormonal
degisikliklerin etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda olgularda semptomlarin median
baglangic yasi 14,1 yil (3-17,5), median tan1 yast 15,2
yil (6,5-18,2) olarak saptanmustir. iki olguda (%10,5)
semptomlar 12yas altinda baslamistir. Literatiirde
semptomlarin median baglangic yas1 13,5-15,1 yil
arasinda bildirilmistir (12,13,18,19). Cogu pediatrik
MS serilerinde median baglangi¢ yast 8-14 yil arasinda
degisirken, genc grup (<10 ya da 12 yas) pediatrik MS
hastalarinin %15-20’si olarak saptanmigtir (19).

Calismamizda ailede MS 6ykiisii %15,8 oraninda
pozitif olarak saptandi. Literatiirde ailede MS 6ykiisti
%?2-19 arasinda degismektedir (12,18,19,20,21). Aile
Oykiisii MS gelisimi acisindan dnemli bir risk faktorii
olabilir, calismalarda farkli oranlar saptanmigtir.

Cocukluk c¢agt MS olgularinda baglangic
semptomlart ¢ok degisik olabilmektedir (15).
Hastalarimizin baglangi¢ semptomlarina bakildiginda
%579 motor bulgularla, %47,3 duyusal bulgularla,
%36,8 beyinsapt bulgulari, %10,5 serebellar
bulgularla, %31,6 gérme bozukluguyla bagvurduklari
saptandi. Duquette ve ark. (22) calismasinda en sik
duyusal, daha sonra motor bulgular; Ghezzi ve ark.
(14) calismasinda en sik beyin sap1, daha sonra duyusal
ve motor bulgular saptanmistir. Boiko ve ark. (11)
calismasinda %26 oraninda duysal bulgular, %13 beyin
sap1 bulgulari, %10 motor bulgular saptanmistir. Kaya
ve ark. (18) caligmasinda polisemptomatik %22,6,
gorme bozuklugu %194, beyin sap1 %18.5, duysal
%11,3, motor %10,5 olarak saptanmistir. Deryck ve
ark. (12) calismasinda %28 beyin sap1 ve serebellar
bulgular, %18 motor bulgular, %14 gérme bozuklugu
saptanmigtir. Yilmaz ve ark. (19) caligmasinda beyin
sapt bulgular1 %50,3, duysal bulgular %44, motor
bulgular %332, optik sinir %264 oraninda saptanmigtir.
Krajnc ve ark. (21) calismasinda %42 duysal, %34
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motor, %26 beyin sapi, %24 gérme bozuklugu, %?21
ataksi saptanmustir. Cocukluk cagi MS olgularinda
polisemptomatik bagvuru daha sik goriilmektedir,
kiiciik cocuklarda adolesanlara gére bu oran daha da
artmaktadir (19). Ben Achour ve ark. (23) calismasinda
polisemptomatik bagvuru %81 oraninda saptanirken
bizim ¢aligmamizda polisemptomatik basvuru %63,2
oraninda saptanmistir. Bu bulgularin aksine Krajnc ve
ark. (21) calismasinda ise monosemptomatik bagvuru
%358 oraninda daha yliksek oranda saptanmuisgtir.

Calismamizda hastalarin  bagvurudaki MR
bulgular1 degerlendirildiginde olgularin %842
subkortikal beyaz cevherde, %78,9 periventrikiiler
beyaz cevherde, %263 serebellum, %31,6 beyin
sap1, %474 medulla spinaliste tutulum izlenmistir.
Achiron ve ark. (24) calismasinda baglangic MR
bulgularina bakildiginda %70 olguda 3 den fazla
periventrikiiler beyaz cevher lezyonu, %60 olguda =
1 korpus kallozum lezyonu, %33 olguda servikal, %
43 olguda torakal lezyon saptanmistir. Weng ve ark.
(25) calismasinda %27.,8 oraninda, Etemadifar ve
ark. (26) calismasinda %15 oraninda spinal lezyon
izlenirken, Torisu ve ark. (27) caligmasinda hicbir
olguda baglangicta spinal lezyon saptanmamistir.
Bu da bize MS hastalarinda MR bulgularinin ¢ok
degisken olabilecegini gostermistir.

Elektrofizyolojik calismalara bakildiginda
%789 olguda VEP anormalligi saptanirken, %579
olguda SEP anormalligi saptanmigtir. Bu bulgu
onceki ¢aligmalarla uyumludur. Achiron ve ark. (24)
calismasinda VEP te uzama %90 olguda, SEP te uzama
list ekstremitede %55, alt ekstremitede %44 olguda
saptanirken, Ozakbas ve ark. (28) calismasinda VEP
anormalligi %65,5, SEP anormalligi %58,6 olguda,
Brass ve ark. (29) calismasinda VEP anormalligi %77,
SEP anormalligi %57 olguda saptanmustir.

Calismamizda olgularin %89,5’linde oligoklonal
bant pozitifligi saptanmustir. Literatiirde cocukluk
cagt MS olgularinda oligoklonal bant pozitifligi
%55 ,3-%74 arasinda degisik sikliklarda bildirilmigtir
(20,24,30). Oligoklonal bant ve artmig IgG indeksi
erken baslangicli olgularda ge¢ baglangicli olgulara
gore daha diisiik oranda saptanmaktadir (19).

Uluslararas1  Pediatrik MS Calisma Grubuna
gore IFN-f§ ya da glatiramer asetat aktif relaps-
remisyonla giden MS hastalarinda ilk sira tedavide
kulanilmasi Onerilmektedir. Mikaeloff ve ark. (7)
caligmasinda 18 yas alt1 olgularda IFN-f tedavisinin

giivenilir oldugu ve uyum sorunu yasanmadigi
bildirilmistir. Immiinomodiilatér tedaviler sik veya
agir atak geciren olgular icin Onerilmektedir (7).
Calismamizda olgularin tiimiine immiinomodiilator
tedaviler verilmigtir. Su ana kadar kullanilan tiim
tedavilere bakildiginda %89.5 IFN beta la (Rebif®),
%15.,8 IFN beta la (Avenox®), %5,3 IFN beta 1b
(Betaferon®) kullanmigtir. Hastalarin son kullandigi
tedavilere bakildiginda %89,5 IFN beta 1a (Rebif®),
%5,3 IFN beta la (Avenox®), %5,3 IFN beta 1b
(Betaferon®) tedavisi kullanmaktadir. Kaya ve ark.
(18) calismasinda 18yas alt1 inflamatuar demiyelinizan
santral sinir sistemi hastaligr bulunan 133 olgunun
68’ine (%51,1) immiinmodilatdr ya da immiin supresif
tedavi verilmistir. Olgularin %27,1’1 interferon beta,
%8,3’1i glatiramer acetate ve %10,5’1 azotiopurin
tedavisi almistir. Ben Achour ve ark. (23) ¢aligmasinda
%81 olguya IFN beta (15 olguya IFN beta 1a, 2 olguya
IFN beta 1b) iceren immiinomodiilator tedavi verilmis
ve hicbir olguda yan etki saptanmamigtir. Correia
ve ark. (20) calismasinda ilk tedavi olarak %51
olguya IFN beta la, %24 olguya IFN beta 1b, %13
olguya glatiramer asetat, %11 olguya diger tedaviler
uygulanmustir.

Olgularin 2,2 yillik (0,1-5) izlem siiresince median
atak sayis12,1 (1-5) olarak bulunmustur, 8 olgu (%42,1)
tek atak gecirmistir. Son ataktan sonra gecen median
stire 1,6 yil (0,1-4,9) olarak saptanmistir. Krajnc ve
ark. (21) calismasinda olgularin %65’inde ilk y1l iginde
relaps goriilmiis, yeterli siire izlenebilen olgulardan
hesaplanan ilk 3 yilda her hasta i¢in yillik relaps orani
0,95 olarak saptanmustir. Onceki calismalarda pediatrik
MS olgularinda eriskin MS olgularina gore yillik relaps
orani anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (1,1°e
kars1 0,4), bunda pediatrik popiilasyonun santral sinir
sisteminde immiin hiicrelerin daha fazla bulunmasi ve
immiin hiicrelerinin daha yogun immiin cevaba sahip
olmasi etken olabilir (23).

Bu calismada klinigimizde, yakinmalart 18 yas
altindabaglayan ve cocukluk cagi MS tanisi alan olgular
cinsiyet, yas, aile Oykiisii, sikayetlerin baglangic yasi,
baglangic semptomlari, MR bulgulari, BOS bulgulari,
VEP, SEP bulgulari, kullanilan tedaviler, atak sayilart
acisindan degerlendirilmistir. Pediatrik donemde
baglayan MS’i anlamak i¢in daha biiyiik calisma
popiilasyonlarin1 kapsayan, ¢ok merkezli, prospektif
ve longitudinal ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir
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Etik
Cikar Catismasi:

Yazarlar tarafindan c¢ikar

catigmast bildirilmemisgtir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal

destek almadiklart bildirilmistir.
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