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OZET

MULTIPLE SKLEROZ HASTALARININ KLINIK, DEMOGRAFIK
VERILERININ DEGERLENDIRILMESi VE GEBELIGIN PROGNOZLA
ILISKiSi: TEK MERKEZLI RETROSPEKTIF CALISMA

AMAC: Multipl Skleroz (MS) inflamasyon, demyelinizasyon ve akson hasari
ile karakterize, siklikla beyaz cevheri tutan ancak korteks ve derin gri cevherde de
goriilebilen merkezi sinir sisteminin kronik bir hastaligidir. Genellikle 20-40 yas
arasi baslar ve kadimlarda 2-3 kat daha sik goriiliir. Ureme ¢agindaki kadinlar hasta
popiilasyonunun 6nemli kismini olusturdugundan takip ve tedavi planlanmasinda
gebelik durumu 6nemlidir. Bu ¢alismada MS’li kadin hastalarin gebelik oOncesi,
gebelik siiresince ve gebelik sonrast MS hastalik aktivitelerinin, fetal yan etki /
gebelik komplikasyonu meydana gelip gelmediginin ve MS hastaliginin fertilite

lizerine etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

MATERYAL VE METOD: Bu c¢alismada Ocak 2010 ve Ocak 2021
tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine bagvurusu olan daha énce
gebelik geciren 505 ve hi¢ gebelik gecirmeyen 483 kadin MS hastasi ¢aligsmaya dahil
edildi. Hastalara ait veriler MSBase kayit sisteminden ve hastalardan izin alinarak
kendilerine yoneltilen hastaliklar1 ve gebelik siirecleri ile ilgili sorulardan olusan iki

bolumliik bir anketten elde edildi.

BULGULAR: Gebelik oOncesinde relaps oranit ortalamasi 0,25 iken
postpartum 1-3 ayda relaps orani ortalamasi 0,42 olarak elde edildi(p=0,009).
Gebelik boyunca giderek atak oranimnin azaldigi, tigiincli trimestirda en diisiik
seviyede oldugu goriildii ancak gebelik 6ncesi relaps orani ile gebelik boyunca relaps
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,050).
Prekonsepsiyonel donemde atak gegiren hastalarda postpartum donemde atak
goriilme orani yiiksek bulunmustur (p=0,001). MS 6ncesi ve sonrasi gebelikler i¢in
yardimc1 iireme teknigi kullanimi, ¢ogul gebelik orani, gebelik ve dogum

komplikasyonlari, term/preterm dogum orant ve dogum sonrasi kuvoz ihtiyaci

i1



gelismesinde anlamli farklilik bulunmadi (p’ler sirasiyla 0,248, 0,713, 0,317, 0,083,
0,135, 0,644). Sadece MS sonrasi gebeliklerde kiiretaj oran1 MS Oncesi gebeliklere
oranla daha yiiksek bulundu ( p=0,029). KIS 6ncesi gebeligi olanlarin ortalama KIS
baslangi¢ yas1 8000,86 + 1866,68 giin , KIS dncesi gebeligi olmayanlarin ortalama
KIS baslangig yast 11278,62 + 3882,82 giin olarak hesaplanmigtir (p=
<0,001).Gebelik gegiren MS’li kadinlarin  EDSS-6’ya ulasma siiresi gebelik
gecirmeyenlere gore daha uzun saptandi(p=0,029). Gebelik gegcirenlerle hi¢ gebelik
gecirmeyenlerin  RRMS’ten SPMS’e ulasma siireleri arasinda anlamli  fark

saptanmadi p: 0,940).

SONUC: MS’lilerde gebelik boyunca atak orani azalarak gider ve gebeligin
liciincii ayimnda minimuma iner , postpartum ilk 3 ayda ise tekrar pik yapar. Gebeligin
EDSS-6’ya ulasmada koruyucu etkisi tespit edilmisken SPMS’e ulagmada etkisi
saptanmamustir. MS Oncesi ve sonrast gebelikler icin yardimci lireme teknigi
kullanimi1, ¢ogul gebelik orani, gebelik ve dogum komplikasyonlari, term/preterm
dogum orant ve dogum sonrast kuvdz ihtiyact gelismesinde anlamli farklilik
bulunmadi. MS gebelik i¢in engel degildir, komplikasyonlarda artig goriilmez ancak
hastalik kontrol altinda olmali ve hastalar gebelik boyunca ve peripartum donemde

yakin takip edilmelidir

Anahtar Kelime: Multiple Skleroz, gebelik ,relaps,prognoz,
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SUMMARY

EVALUATION OF CLINICAL, DEMOGRAPHIC DATA OF PATIENTS
WITH MULTIPLE SCLEROSIS AND RELATIONSHIP OF PREGNANCY
WITH PROGNOSIS: SINGLE CENTERED RETROSPECTIVE STUDY

PURPOSE: Multiple Sclerosis (MS) inflammation is a chronic disease of the
central nervous system, characterized by inflammation, demyelination, and axonal
damage, often involving the white matter, but can also be seen in the cortex and deep
gray matter. It usually starts between the ages of 20-40 and is 2-3 times more
common in women. Pregnancy status is important in follow-up and treatment
planning, as women of reproductive age constitute a significant portion of the patient
population. In this study it is aimed to determine the MS disease activities of female
patients with MS before, during and after pregnancy, whether fetal side effects /

pregnancy complications occur, and the effect of MS disease on fertility.

MATERIAL AND METHOD: 505 previously pregnant and 483 non
pregnant female MS patients who applied to KTU Faculty of Medicine Neurology
Outpatient Clinic between January 2010 and January 2021 were included to this
study. The data of the patients were obtained from the MSBase registry system and a
two-part questionnaire consisting of questions about their diseases and pregnancy

processes, which were directed to them with permission from the patients.

FINDINGS: While the mean relapse rate was 0.25 before pregnancy, the
mean relapse rate in the postpartum 1-3 months was 0.42 (p=0.009). It was observed
that the attack rate gradually decreased throughout pregnancy and was at its lowest
level in the third trimester, but there was no statistically significant difference
between the relapse rate before pregnancy and the relapse rates during pregnancy
(p>0.050). The incidence of attacks in the postpartum period was found to be high in
patients who had an attack in the preconceptional period (p=0.001). There was no
significant difference in the use of assisted reproductive techniques, multiple

pregnancy rate, pregnancy and delivery complications, term/preterm delivery rate,



and postpartum incubator need for pre- and post-MS pregnancies (p's 0.248, 0.713,
0.317, 0.083, 0.135, 0.644, respectively). Only the curettage rate of post-MS
pregnancies was found to be higher in propoetion to pre-MS pregnancies (p=0.029).
The mean age of onset of CIS was calculated as 8000.86 + 1866.68 days for those
who had a pregnancy before CIS, and the mean age of onset of CIS for those who did
not have a pregnancy before CIS was calculated as 11278.62 + 3882.82 days (p=
<0,001). It was determined that the time to reach EDSS-6 in women with MS who
had pregnancy was longer than those who did not get pregnant (p=0,029). There was
no significant difference between the time to reach SPMS from RRMS between

those who had pregnancy and those who had never been pregnant (p=0,940).

RESULT: In MS patients, the attack rate decreases during pregnancy and
decreases to a minimum in the third month of pregnancy, and peaks again in the first
3 months postpartum. While the protective effect of pregnancy was detected in
reaching EDSS-6, its effect in reaching SPMS was not detected. There was no
significant difference in the use of assisted reproduction technique, multiple
pregnancy rate, pregnancy and delivery complications, term/preterm delivery rate,
and postpartum incubator need for pre- and post-MS pregnancies. MS is not an
handicap for pregnancy, there is no increase in complications, but the disease should
be under contro 1 and patients should be followed closely throughout pregnancy and

in the peripartum period.

Keywords: Multiple Sclerosis, pregnancy, relapse, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS) inflamasyon, demyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize, siklikla beyaz cevheri tutan ancak korteks ve derin gri cevherde de
goriilebilen; beyin , spinal kord ve optik sinirleri etkileyebilen merkezi sinir
sisteminin kronik bir hastaligidir. Relapslarla giden , ani ortaya ¢ikip belli bir siire
sonra diizelen norolojik semptomlarla seyreden klinik alt tipi en sik goriilmekle
birlikte , ilerleyici norolojik defisitlere neden olabilen progresif formu da vardir.
Ataklar1 engellemek ya da smirlamak, atak sonrasi dizabiliteyi azaltmak,

progresyonu azaltmak ya da dnlemek amaci ile tedavi uygulanmaktadir[1].

Genetik ve ¢evresel faktorlerle kismen iliskili, otoimmiin kdkenli bir hastalik
oldugu kabul edilmektedir. Bircok hastalikta 6nemli bir nokta olan cinsiyet farki
Ozellikle otoimmiin hastaliklarda daha belirgin hale gelmektedir. Otoimmiin
hastaliklarin kadinlarda ortaya c¢ikma ihtimali erkeklere kiyasla daha fazladir.
Travmadan sonra geng eriskinlerde gozlenen en sik nérolojik bozukluk olan MS’in
%35’1 18 yas Oncesinde, %3-12’1 ise 50 yasindan sonra tani almakla birlikte
cogunlukla 20-40 yas arasi baslar ve kadinlarda erkeklere kiyasla 2-3 kat daha ¢ok
goriiliir[2-4].

MS ve kadin cinsiyeti arasindaki iliskide hormonlar, cinsiyetle iliskili genler
ve ndroendokrin yolaklar énemli rol oynamaktadir. Kadinlarda hormon diizeyleri
yasla, menstriial siklusun degisik donemlerinde ve gebelikte farklilik —gosterir.
Ureme ¢agindaki kadinlar hasta popiilasyonunun énemli kismini olusturdugundan
hastalarin takibinde ve tedavi planlanmasinda gebelik durumu 6nem arzetmektedir.
Ostrojenin otoimmiin hastaliklar {izerindeki etkileri , hormonun daha diisiik
seviyelerinde proinflamatuar ,yiiksek seviyelerinde ise antiinflamatuar olacak sekilde
bifazik 6zelliktedir. Buna en iyi kanit ise gebelik donemidir. 3. Trimestirda pik yapan
Ostrojen ve progesteron ile hastalik aktivitesi en aza inerken ,postpartum donemde
Ostrojen ve progesteronun ani azalmasiyla hastalik aktivitesinde artig goriilebilir.

Hastalar bu nedenle gebelik 6ncesi , gebelik boyunca ve sonrasinda da siki takip



edilmelidir. Gebelik boyunca gerek gebeligin immiinsupresif ortam olusturmasindan
gerekse hormonal aktivitenin seyrinden otiirii hastalik aktivitesinde azalma beklense
de oncesinde kontrol altinda olmayan bir hastalik aktivitesi s6z konusuysa durum
aksi sekilde seyredebileceginden nétr hastalik doneminde gebelik planlanmasi
esastir. MS tedavisini olusturan hastalik modifiye edici tedaviler (DMT) ve
immunsiipresif ilaglar gebe kalmadan 6nce veya sonra fetus ve kadin i¢in olas1 yan
etkilere sahiptir. Gebelik Oncesi ve dogum sonrasi donemler boyunca, annenin ve
fetiisiin potansiyel risklerinden kaginirken MS relaps olasiligint da gbz Oniinde

bulundurarak takip ve tedavi planlanmalidir[5-12].

Bu calismanin amac1 KTU Tip Fakiiltesi’nde takip edilen multiple sklerozlu
kadin hastalarin gebelik Oncesi, gebelik siiresince ve gebelik sonrast MS hastalik
aktivitelerinin ve fetal yan etki / gebelik komplikasyonu meydana gelip gelmediginin
ve pek c¢ok semptom olusturabilen MS hastaliginin fertilite iizerine etkisinin
hastalarin yardimci tireme tekniklerine basvurulari olup olmadigini arastirarak bu
hastalarin klinik olarak yonetilmelerine yonelik stratejiler gelistirilmesini saglanmak

ve bu konudaki diger ¢aligsmalara katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz

Multiple skleroz(MS) , merkezi sinir sistemini etkileyen(MSS) , inflamasyon,
demiyelinizasyon ve akson kaybi ile seyreden kronik bir otoimmiin hastaliktir. Klinik
belirtiler ve  goriintiileme bulgular1 ile MSS’ni etkileyen diger immiinolojik
hastaliklardan ayrilir. Hastalifin prognozu hastadan hastaya farklilik gosterse de

geng eriskinlerde travmatik olmayan dizabilitenin 6nde gelen nedenlerindendir [13,

14].
2.1.1. Tarihce

Multipl Skleroz olgusuna dair en eski tanimlar, Schiedam’l1 St. Lidwina’ya
aittir. Lidwina 14. ylizyilda Hollanda’da yasamistir. Tarithi metinler, MS ile bir¢cok
ortak 0Ozelligi bulunan kuvvet kaybinin eslik ettigi bir hastalia yakalandigini
belgelemektedir. MS’in bundan sonra bilinen ilk tanimi 19. yiizyilda Ingiltere Kral
ITI. George’un torunu olan Sir Augustus d’Este’nin tuttugu giinliikteki anlatimidir.
Boylece D’Este, ilerleyen yillarda MS olarak adlandirilacak olan 26 yillik

hastaliginin gidisatin1 belgelemistir.

MS patolojisinin anlasilmasindaki ilk 6nemli adim, 19 yiizyil ortalarinda
yasamis Isko¢ doktor Robert Carswell’in 1838’de nedeni bilinmeyen bir hastalik
nedeniyle 6len bir hastanin omuriliginde buldugu ancak ne oldugunu bilmedigi bir
lezyonun goriiniimiinii  kaydetmesi olmustur. MS lezyonlarinin patolojisinin
tanimlanmasinda biiylik katkist  bulunmustur ancak Carswell’in gozlemlerinde
herhangi bir klinik 6zellik yoktur. Freidrich Theodore von Frerichs, yapilan
otopsilerde beyin dokusunda Ozellikle lateral ventrikliiliin etrafinda sertlesmeler
tespit etmistir ve 1849°da yayinlanan ilk makalesinde saptanan bu sklerozan duruma
ilk sistematik bakisi ortaya koymustur. Bu makale, daha sonra MS olarak
adlandirilacak olan merkezi sinir sistemindeki patolojik degisiklikleri 1842’de

tanimlayan Jean Cruveilheir dahil olmak {izere diger patologlarinda bulgularina



dayanmaktadir. 1868’de ise Jean-Martin Charcot otopside saptadigi plaklari
“Sclerose en plaques” olarak adlandirmis, MS’in klinik ve patolojik 6zelliklerini
tanimlamustir ve artitk MS ayr1 bir hastalik olarak goriilmiistiir. MS’in miyelinin
tutulumunun belirgin oldugu, aksonal yapiin kismen korundugu inflamatuar
demyelinizan bir hastalik oldugunu sdylemistir. Halen Charcot ii¢liisii olarak bilinen
diplopi, ataksi ve dizartriyi igeren tani dlgiitlerinin gelistirilmesini saglamistir [15-

17].

1930’lu yillarda Thomas Rivers , hayvanlarda saglikli miyelin enjekte
edilerek sonrasinda otoimmiin MS semptomlarinin olustugunu gostermistir.Bu

calismaya deneysel alerjik ensefalomyelit(EAE) ad1 verilmistir[18].

1940'ta Dr. Elvin Kabat , MS’li hastalardan ve kontrol gruplarindan aldig:
kan ve beyin-omurilik sivisi almig ve bunlarin protein elektroforetik yapilarini
kargilagtirarak MS'lilerin BOS'larinda gama globulin oraninda artis oldugunu

bulmustur.

1981 yilinda Young, manyetik rezonans goriintilemenin(MRG) MS
teshisindeki roliinii gosteren bir makale yaymlamistr. Gadolinyum-DPTA ajani
kullanan Grossman ise bazi MRG lezyonlarinin bu ajani tutarken, digerlerinin
tutmadigin1 ortaya koymustur. Sonug¢ olarak MRG, hem hastaligin tanisinda, hem
takibinde, hem de yeni tedavi modellerinin etkinliginin degerlendirilmesinde hizl1 ve

objektif bir yontem olarak dnemli hale geldi.
2.1.2. Patofizyoloji

MS’in erken evrelerinde hastalik patofizylojisinde; primer demyelinizasyon
ve degisik derecelerde aksonal kayip ve reaktif gliozisle karakterize fokal

inflamatuar beyaz cevher lezyonlari(plak) yer alir[19].

Erken hastalik evrelerinden itibaren kortikal inflamasyon, demiyelinizasyon
ve kortikal norodejenerasyon ile kortikal etkilenim olup kortikal atrofiye neden
olabilir. Aksonal hasar, lezyonun miyelinden aksona dogru ilerlemesiyle birlikte

genellikle miyelin hasarima ikincil bir olay olarak kabul edilir. Progresif hastalikta ise



aktif beyaz cevher plaklar1 nadirdir ,yaygin gri ve beyaz cevher atrofisi hakimdir

[20].

Multipl sklerozun patogenezinde dort tip lezyon paterni bulunmaktadir;
Patern 1’de makrofaj iligkili demiyelinizasyon ve aktive makrofajlarin toksik tiriinleri
nedeniyle meydana gelen miyelin yikimi vardir[21, 22]. Patern 2; miyelin
oligodendrosit glikoproteine kars1 sensitize edilerek olusturulan eksperimental alerjik
ensefalomiyelit (EAE) modelinde goriilen ve miyelin yikimiin goriildiigii yerlerde
aktive kompleman ve immiinoglobulin birikiminin tespit edildigi paterndir[23].
Patern 3’te T lenfositleri, makrofaj ve aktive mikroglialarin oldugu bir enflamasyon
ve buna eslik eden oligodendrositlerin ve miyelin iliskili glikoproteinin kaybi1 ve az
miktarda da remiyelinizasyon vardir[24]. Patern 4’te primer oligodendrigliosit
dejenerasyonuyla birlikte makrofaj, aktif mikroglia ve T lenfositlerinden olusan

enflamasyon vardir[24].

MS’de kan-beyin bariyerinin (KBB) islevini kaybettigi uzun yillardir
bilinmektedir. MS hastalik siirecinin akut inflamatuvar lezyonlar ve KBB’nin
yikimiyla basladig: diistiniilmekte ve MS lezyonlarinin merkezinde kan damarlarinin

yer almasi bu fikri desteklemektedir [14, 25-30].

Immiin nedenli SSS inflamasyonu kendine has 6zellikleri olan KBB varhg

nedeniyle periferal inflamasyonlardan farkli seyreder[31].
Bu ozellikler:
A) Endotelial hiicreler siki bilegkelerle baglanirlar.
B) Perifer endotel hiicrelerine gore daha az pinositik vezikiil icerirler.
C) Mitokondriden zengindirler.

Kan-beyin bariyeri perisitler, perivaskiiler makrofajlar, endotel hiicreleri ve
astrositik ayaks1 sonlanmalardan olusan bir yapidir. inflamasyon yoklugunda dahi

aktive lenfositler KBB’yi gecebilir ve MSS ile etkilesebilirler[32, 33].



MSS’nin enfektif ya da otoimmiin bir nedenle etkilenmesi durumunda T
hiicreleri KBB yikimina yol a¢ip beyin parankimi i¢ine ¢ok daha fazla sayida
aktiflesmis 16kosit girisine neden olarak inflamatuvar kaskadi baslatmis olurlar[34,
35]. KBB’ini gegen lokositlerin transendotelyal migrasyonlari, ardarda gelen
birtakim olaylar dizisiyle gerceklesir. Selektinler ve onlarin ligandlari, integrinler,
endotelial hiicre adhezyon molekiilleri, kemokinler ve matriks metalloproteinazlar (
MMP) Iokositlerin MSS’ne girisinde rol oynar. Migrasyonu sirasinda MMP’ler
tarafindan subendotelial bazal membran degradasyonu meydana gelir. Lokositler
endotelial yilizydeki selektinler tarafindan endotel tabakasi ile baglanir(tethering).
Ardindan 16kositin endotelium {izerinde yuvarlanmasi (rolling) ve I6kositlerin
adhezyonu gerceklesir. Sonrasinda lokositler endotelial bazal membran1 gecerek
perivaskiiler bolgeye, oradan da beyindeki inflamasyon alanlarina giderler [30, 33,

35].

MS lezyonlarindaki inflamasyon tipik olarak T lenfositler (CD4 ve CDS),
daha az B lenfosit ve plazma plazma hiicreleri ile mikroglial aktivasyondan olusur.
MS lezyonlarindaki inflamasyon ; interlokin (IL)-1, IL-2, IL-12 (p40), interferon
(IFN) ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) gibi cesitli T helper-1 sitokinlerinin
up-regiilasyonu ile iligkilidir. Aktif lezyonlardaki aktive endotelyal hiicreler adezyon
molekiilleri, fibronektin, iirokinaz, plazmin aktivatér reseptdr, major
histokompatibilite kompleksi (MHC) 2 , kemokinler ve onlarin reseptorlerini

eksprese ederler[36].

Mikroglialar MSS’de inflamatuvar bir ortamin olusturulmast  ve
stirdiiriilmesinde gorevlidir. MSS’e giren T lenfositlere antijen sunumunda dendritik
hiicreler 6nemli rol oynar. Immiin hiicrelerin lezyona girisiyle lezyondan ortaya
cikan antijenler perifere salinir. Lenf nodunda dendritik hiicreler antijeni isleyerek
“kazanilmis immiin cevap” olusumuna yol agmis olur. Dendritik hiicreler, antijenleri
yiizeylerindeki MHC class I veya MHC class II molekiillerine baglayip T hiicrelerine
sunarlar. CD8 T hiicreleri MHC class I ile sunulan antijenleri, CD4 T hiicreleri MHC
class II ile sunulan antijenleri tanirlar. Antijen sunan hiicrelerin salgiladigi
molekiiller T hiicrelerinin aktivasyonunu saglar. B hiicre yanitlar1 da, T hiicre

yanitlart gibi, dendritik hiicreler tarafindan aktive edilir. Antijen spesifik T



hiicrelerinin yardimiyla B hiicre reseptorlerinin spesifik antijene baglanmasinin
gerceklesmesiyle B hiicrelerinin aktivasyonu ve c¢ogalmasi stimiile olmus olur.
Aktive B hiicreleri, KBB’yi gecerek MSS’de perivaskiiler alanlar ve meninkslere
infiltre olurlar[37].

MS’te MSS’inde inflamasyona neden olan immiin cevabin diizenlenmesi ve
sirdiiriilmesinde CD4 T hiicrelerinin esas rolii oynadig diisiiniilmektedir.
Inflamasyon olusumundaki esas rollerinin yani sira, CD4 T hiicrelerinin bir grubu
olan CD4 Treg (T regiilatuvar) hiicreler antiinflamatuvar mekanizmada da 6nemli bir
role sahiptirler. Yapilan ¢alismalarda, MS’li hastalarin beyin dokusunda CD8 T
hiicre sayis1t CD4 T hiicre sayisindan yiiksek bulunmustur. CD8 T hiicreleri ve
makrofajlarin sayisinin, MS lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile korele
oldugu saptanmistir[38]. Calismalarda CD8 T hiicrelerinin MS’lilerin beyin
dokusunda ve BOS’larinda (beyin omurilik sivisi) oligoklonal ¢ogaldiklarina,
oligodendritositleri ve ndronal hiicreleri 6ldiirebildiklerine dair veriler elde edilmistir

[39].

MS’de olusan inflamatuvar demiyelinizan durumu kontrol edebilecek immiin
mekanizmalarin anlasilmasi, MSS’nde destriiksiyona yol agan bu olaylar1 immiin
sistemin nasil baskilayabilecegini anlamak ve hedefe yonelik daha iyi tedavilerin
gelistirilebilmesi agisindan olduk¢a oOnemlidir. Dogal Treg hiicreler, CD4 T
hiicrelerinin %3-10’luk bir boliimiinii olugturmaktadir. Treg hiicreler; CD25 ve foxp3
transkripsiyon faktorii eksprese ederler. Son veriler; EAE’de , CD4 +, CD25 +, foxp3
+ Treg hiicrelerinin hem sekonder lenfoid organlar, hem de MSS’de inflamasyonda
rol oynadiklar1 goriilmiistiir[40]. EAE’de bu hiicrelerin otoimmiiniteye kars1 dogal
koruyucu rol oynamasmin yaninda hastaligin spontan remisyonlarina da yardim
ettikleri gozlenmistir. Bu veriler, MS’li hastalarda sirkiilasyondaki CD4+, CD25+ T
hiicrelerinin defektli regiilatuar 6zellikte olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak MS
hastalarinda ne kanda, ne de BOS’ta kantitatif bir defekt gdsterilememistir[40, 41].
Regiilatuvar CD8 T hiicrelerinin roliide arastirilmis ve MSS’e karsi ortaya ¢ikan
bozulmus immiin cevabi dengelemede, hedef organda meydana gelen destriiktif
immiin aktiviteye karsi koymada ya da SSS hasarmin tamirinde yardimci rol

oynadig diisiiniilmiistiir[42].



1950 yilinda Kabat tarafindan MS’lilerde intratekal immiinglobulin
sentezinin bildirilmesi B hiicre aktivitesiyle MS’in iligkisini ortaya koymustur[43].
MS i¢in spesifik olmamakla birlikte , kesin MS’li hastalarin %90’ 1indan fazlasinda
intratekal oligoklonal immiinglobulin  varlig1 tespit edilmektedir[44]. Yapilan
calismalarda B hiicrelerinin; antijeni yakalama ve T hiicrelerine sunumu, sitokin
sentezi, antikor salgilanmasi, demiyelinizasyon, doku hasar1 ve remiyelinizasyonda

rol sahibi olabilecegi diisiiniilmektedir[45].

Tablo 1. MSS hasarina yol acabilen immiin mekanizmalar

Hiicre-aracili sitotoksisite:

1- Antijen spesifik MSS reaktif CD8 ve CD4 T hiicreleri

2- Non-antijen spesifik CD4 ve CD8 T hiicreleri

3- Infiltre olan makrofajlar; reaktif lokal mikroglia hiicreleri

4- Dogal oldiirticii hiicreler; dogal 6ldiirticii T hiicreler, gama-delta T hiicreleri
5- Immiin cevabin azaltilmasinda (down-regulation) yetersizlik, proinflamatuvar
hiicrelerin sinirli apoptozu; yetersiz regulatuvar hiicre fonksiyonu

6- Noral hiicre 6liimiine yol agan apoptotik sinyaller

Hiimoral immiin mediatorlerle olusan hasar:

1- Antijen-spesifik, SSS reaktif antikorlar: kompleman fiksasyonu ve/veya antikor
bagiml sitotoksisite yoluyla gelisen

2- Proinflamatuvar sitokinler (Th1 sitokinler, IL-17, osteopontin, TNF-alfa, IL-
1beta)

3- Nitrik oksid ve reaktif oksijen tiirevleri

4- Lokotrienler, plazminojen aktivatorleri

5- MMP’ler

6- Glutamat aracili sitotoksisite




Oligodendrost
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Sekil 1. Multipl Skleroz Patogenezi:

Immiin sistemde bulunan oto-reaktif T hiicreleri santral sinir sistemi disinda
aktive edilir. Lokal reaktivasyondan sonra, T hiicreleri mikroglia ve astrositleri
stimule edici sitokin salinimi yapar, plazma hiicresi tarafindan antikor iiretimini
stimule eder. Anti-miyelin antikorlar, aktive makrofaj/mikroglialar ve sitotoksik T
hiicreleri miyelin ve akson hasar1 yaratmak i¢in isbirligi yaparlar. MHC: major

histokompatibilite kompleksi, TCR: T-hiicre reseptorii[46]
2.1.3. Epidemiyoloji

MS diinya ¢apinda yaklasik 2,5 milyon insani etkilemektedir. Multiple
skleroz genellikle 20-40 yas arasi geng eriskinlerde goriilmekle birlikte ¢cok daha
nadirde olsa 15 yasindan once ve 50 yasindan sonra da goriilebilir[47, 48]. Kadinlar
erkeklerden iki ila ti¢ kat fazla etkilenir ve ekvatordan uzak iilkelerde goriilme siklig1
daha fazladir[47]. Ancak son ¢aligsmalarda enlem farkinin azaldig1 ve kadin/erkek
oraninin giderek arttig1 dikkati ¢cekmektedir[49].

Bazi iilkeler arasinda Onemli farkliliklar olmakla birlikte MS’in diinya

genelinde ortalama prevalansi 100.000 de 33°tiir[50]. Hastaligin en yaygin oldugu



Kuzey Amerika ve avrupanin kuzey bolgelerinde prevalans 100.000 de 100-200
olarak goriilmektedir [49]. Son calismalarda MS prevalansi kiiresel olarak artiyor
gibi goriinmektedir[51]. Tiirkiye’de orta karadeniz bolgesinde yapilan bir caligmada
toplam popiilasyonda prevalans 100.000 de 43.2 olarak hesaplanmig ve hastalarin
%70,8’1 kadin ,%29,2’si erkek olarak tespit edilmistir[52]. Tiirkiyede Istanbul
maltepede yapilan bagka bir calismada ise toplam popililasyonda MS prevalansi
100.000 de 101.4; kadinlarda 100.000°de 118.7 ve erkeklerde 100.000°de 76 olarak
hesaplanmistir[53].

Tiim diinyada MS hastalig1 prevalans1 igin 1rksal farkliliklara bakildiginda
beyaz 1irk en yiiksek riski tasimakta olup hem asyalilarda hem siyah irkta risk daha
diisiiktiir[54]. Ancak hastalik prognozu siyah irkta ve asya irkinda beyaz irka gore
daha agir seyretmektedir[55].

Gog¢ topluluklar lizerine MS prevalansi ile ilgili pek¢ok calisma yapilmistir.
Bu caligmalarda 15 yasindan sonra go¢ eden bireylerde MS hastalik prevalanst gog
edilen bolge ile uyumlu saptanmigken, 15 yas Oncesi goclerde ise prevalans
terkedilen bolge ile uyumlu saptanmistir. Bu durum MS patogenezinde genetik ve

cevresel faktorlerin birlikte rol aldigini diistindiirmektedir[48].
2.1.4. Risk Faktorleri

MS etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte epidemiyolojik veriler hem
cevresel hem genetik faktorlerin rol oynadigimi gosterir[20]. Cevresel risk
faktorlerinden MS gelisim riski ile en ¢ok iligkilendirilenler; Epstein-Barr virtisii
enfeksiyonu, sigara i¢imi, diisik D vitamini seviyeleri ve artmis viicut kitle
indeksidir. Ayrica D vitamini diisiikliigii ve sigara i¢imi MS hastaliginin seyrinde de

onemlidir[47].

MS etyolojisine yonelik yapilan diger c¢alismalarda; viral, bakteriyel
enfeksiyonlar, beslenme aliskanlifi, kuyu suyu kullanimi, evcil hayvan besleme,
travma, kaza veya ameliyat, kimyasal ajanlar, organik ¢oziiciiler, asilar, gebelik,
iklim kosullar1 gibi faktorlerin de sorumlu olabilecegi diisiiniilmiis ancak celigkili

sonuglar elde edilmistir[3].
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Ikiz kardesler iizerinde gergeklestirilen ¢alismalarla MS’in kalitimsal 6zelligi
desteklenmistir. Genis kapsamli bir g¢alismada 35 monozigotik ikiz ciftinden
12°sinde(%34’linde) tan1 dogrulanmis olmasina karsin 35 dizigot ikiz ciftinden
sadece 2’sinde(%4’linde) tan1 dogrulanmistir. Bunlarin yan sira iki monozigot ikiz
esinde klinik bulgu olmaksizin MRG’de lezyon saptanmistir[4] [56]. Birinci derece
akrabasinda hastalik olanlarda MS riski artis gostermektedir. Yas, cinsiyet ve irklara
gore degisiklik gostermekle birlikte normal popiilasyonda MS insidanst yasam boyu
%0,1 iken , MS’li hastalarin kardesinde %3, MS’li hastalarin ikiz kardesinde %25

oraninda hastalik riski goriilmektedir.

Biiytik ,cok merkezli genom calismalarinda 110°dan fazla gen lokusu MS ile
iligkilendirilmistir[47]. MS’e genetik yatkinlik kromozom 6(6p21)’nin kisa kolunda
bulunan human 16kosit antijen (HLA) boélgesi ile en fazla iliskilidir. Bu bolgedeki
varyasyonlar hastalik olusma riski ve seyri ile iligkilidir. HLA class 2 bolgesi en
bliyiik etkiye sahiptir ve HLA DRBI1 en iliskili gen lokusudur. MS riskinde yaklasik
3 kat artisla iligkilidir. HLA class 1 ve HLA dis1 risk odaklar1 da mevcuttur ancak
bunlar ¢cok daha zayif korelasyonlardir[57].

Cinsiyet farki, bir¢cok hastalikta 6nemli olmakla birlikte bu durumun en bariz
ornegini otoimmiin hastaliklar olusturmaktadir. Otoimmiin hastaliklarin kadinlarda
meydana gelme riski erkeklere oranla daha fazladir. MS, ¢cogunlukla 20-40 yas aras1
baslar ve kadinlarda erkeklere kiyasla 2-3 kat daha ¢ok goriiliir. Daha 6nce de sozii
gectigi tizere MS’te Thl aktivitesi 6n planda olup kadinlarda Thl hiicre yaniti
erkeklere gore daha baskindir. Bu durum MS ve diger otoimmiin hastaliklarin

neden kadinlarda daha sik goriildiiglinii kismen agiklamaktadir[9, 10] .

MS ve kadin cinsiyeti arasindaki iliskide hormonlar, cinsiyetle iligkili genler
ve noroendokrin yolaklar 6nemli rol oynamaktadir. MS gelisim riski ve MS hastalik
siddeti ile cinsiyet hormonlar1 arasinda iligski oldugu bilinmektedir ve bu durum erkek
ve kadinlardaki otoimmiinitedeki cinsiyet farkliliklarinin ¢ogunun altinda yatan

nedenlerden biridir[58].

Temel bagisiklik yanitlari, kemirgenlerde yapilan calismalardan elde edilen

verilere gore disiler ve erkekler arasinda farklilik gosterir. immiinizasyondan sonra
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disi siganlar erkeklere oranla daha fazla antikor ve daha giiclii T hiicresi aktivasyonu
gostermislerdir. CD4/CD8 orani disilerde daha yiiksek olmakla birlikte CD8 oranlari
her iki cinsiyet arasinda benzer saptanmustir[59]. Insanlarda, asiya verilen yanitlarin
test edildigi benzer calismalarda da kadinlarda antikor daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bagisiklama c¢alismalarinda kadinlarda daha yiiksek THI1 sitokin
tretimi saptanmugtir. TH1 lenfositler tarafindan salinan IL2, IFN-gama ve
lenfotoksin proinflamatuar sitokinler iken, TH2 lenfositler tarafindan salinan
IL4,IL5,IL10 ve transforming growth faktor-beta (TGF beta) antiinflamatuar
sitokinlerdir. Seks steroidleri antijen sunumunu, lenfosit aktivasyonunu ve sitokin
gen ekspresyonunu modiile ederek immiin sistem yanitlarini etkiler. Ostrojen ,TH1
yolu uyarirken ,androjenler TH2 yolu uyarir. Erkeklerin tersine kadinlarda hormon
diizeyleri yasla, gebelikte ve menstriial siklusun degisik donemlerinde farklilik
gosterir. En fazla salgilanan 6strojenin alt tipi steroid yapida hormon Ostradioldiir.
Kolesterol ve asetil-CoA’dan progesteron ve testosteron sentezlenip ardindan
bunlardan da &strojen sentezlenir. Ostradiol varliginda CD4 T hiicrelerde IL-2 ve

IFN-g iiretimi artar[60].

Ostrojenin otoimmiin hastaliklar iizerindeki etkileri , hormonun daha diisiik
seviyelerinde Thl tipi proinflamatuar yanit1 artirarak immiin cevabi artrici iken daha
yiiksek seviyelerinde Th2 yaniti artirarak immun cevabi baskilayici olacak sekilde

bifazik ozelliktedir. Buna en iyi kanit gebelik donemidir.

Gebelik doneminde MS ve diger otoimmiin hastaliklarda immiinosupresyon,
fetal-plesantal-maternal faktorlerle iliskilidir. Gebelikte fetal supresor hiicreler
araciligiyla Th1’den Th2’ye doniisiim saglanir[11, 12]. Multipl skleroz, temelde Thl
aktivitesi ile iligkili oldugu igin gebelikte Th2 hiicre artigi, hastalik aktivitesini
baskilar. Postpartum donemde Thl artis1 olmaya baslayinca hastalikta alevlenme
ihtimali artar[61]. Ostradiol gebe olmayan kadilardaki dstrojen formudur ve MS
acisindan risk faktoriidiir. Ancak gebe kadinlardaki Ostrojen formu olan Ostriol
hormonu ise MS agisindan koruyucudur. Ostrojen ve progesteron gebelikte iigiincii
trimestirda pik yapar. MS hastalik aktivitesi gebelik boyunca azalir ancak , bu
azalma {i¢iincli trimestirda en belirgindir. Bunu takiben gebelik sonrasi donemde

Ostrojen ve progesteron azalmasini takiben hastalik alevlenmesi izlenebilir.
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Kadinlarda menstiiral donemin hemen Oncesinde de Ostrojen ve progesteron
diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu ve bu donemde MS 1i hastalarda daha sik hastalik
alevlenmesi oldugu saptanmistir[62, 63]. Baz1 ¢aligmalarda dehidroepiandrosterone
stilfalt (DHEA-S), testosteron ve prolaktin seviyeleri folikiiler ve luteal fazda normal
bireylere kiyasla daha diisiik saptanirken, Ostradiol seviyesi sadece folikiiler fazda
diisiik saptanmistir[64, 65]. Enflamasyon ile testosteron diizeyinin azalmasina neden
olan hipotalamik-over-adrenal yolagin asir1  aktivasyonu arasinda iligki
bulunmaktadir[66]. Baz1 ¢aligmalarda; testosteronun remyelinizasyonda gorev aldigi
ve koruyucu oldugu gosterilmistir[67]. Luteal fazda graniiloza hiicrelerinde
testesterondan Ostradiol iiretilir ve diisiik testesteron diizeyi, diisiik Ostrojen diizeyi
olarak tanimlanabilir. Dehidroepiandrosterone (DHEA) testosteronun metabolitidir
ve aromataz enzimi ile dstrojene doniistiiriilir. DHEA nin antienflamatuar etkisi olup
MS’de DHEA verilmesinin olumlu sonuglar1 olabilecegini destekleyen bazi

calismalar vardir[68].

Gebelik sirasinda ve sonrasindaki hastalik aktivitelerini agiklamak ig¢in
sunulan bir diger teoride ise anne ile bebek arasindaki genetik iligki incelenmistir.
Anne hiicreleri bebekte bulundugu gibi , bebek hiicreleri de anne dolasimina katilir
ve dogumdan sonra da uzun siire kalabilir. Bebek , MHC class 2 bolgelerinde hem
anneden hem babadan genetik bilgiler tagir. Babaya ait MHC class2 proteinlerinin
taninmasinin ~ annede otoimmiinitenin ~ modiilasyonunu  saglayabilecegi

distiniilmektedir[69, 70].
2.1.5. Klinik

MS ¢esitli  klinik  ozellikler gdsteren  heterojen  bir  hastaliktir.
Demiyelinizasyonun meydana geldigi alanin biiyiikliigiine ve lokalizasyona gore

semptomlar ve bulgular farklilik géstermektedir[71-75].

MS’te klinik akut olarak baglayabilecegi gibi dncesinde prodromal belirtilerle
de meydana gelebilir. Hastaligin baslangi¢ bulgular1 ve prognozu ile ataklarin siddet
ve siiresi hastalar arasinda degiskenlik gdosterebilir[76, 77]. Klinik primer
semptomlar, sekonder semptomlar ve tersiyer semptomlar olarak goriilebilir. Primer

semptomlar ; beyin veya medulla spinalisin direk demiyelinizasyon ile tutulumuna
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bagl ortaya c¢ikan gii¢siizliik ile duyu alanindaki myelin kaybina bagli duyusal
semtomlardir. Sekonder semptomlar direk demiyelinizasyona bagli olmayip
spastisiteye bagli olusan kontraktiirler, giicsiizliige bagli immobilizasyon, osteoporoz
gibi semptomlardir. Tersiyer semptomlar ise hastanin gilinlik yasam aktiviteleri
sirasinda ortaya ¢ikan depresyon gibi psikiyatrik durumlar ile mesleki ve aile

sorunlar1 gibi durumlardir[73].
Motor bulgular:

Daha ¢ok alt ekstremitelerde ve siklikla gii¢siizliik olarak karsimiza c¢ikar.
Siklikla paraparezi olarak goriilmekle birlikte monoparezi, hemiparezi ve
quadriparezi olarakta goriilebilir. Birinci motor ndéron bulgusu olarak genellikle
artmis derin tendon refleksi, spastisite ve patolojik refleksler saptansada refleks arki
tutulumu olursa refleks kaybi da saptanabilir. Semptomlar agir egzersiz ve 1s1 ile

kotiilesebilir[78-81].
Somatosensoriyel bulgular:

MS’te en sik rastlanan baslangi¢ semptomlarindan olan duyusal belirtiler
hastaligin belli donemlerinde %52-70 oraninda goriilmektedir. Siklikla hipoestezi,
parestezi, dizestezi ve hiperestezi goriiliir hastalar uyusma , ignelenme ,yanma
tarifleyebilirler .Daha az siklikla agr1 ve 1s1 duyusu kaybi goriiliir. MS hastalarinin
cogunda ozellikle alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma
goriiliir. MS’te sik goriilen duyusal belirtilerden olan L’hermitte bulgusu boyundan
omurgaya dogru hizi, kisa “elektrik ¢arpmasi” veya “titresim” olarak tanimlanir.
Saniyeler siirer ve genellikle boyun fleksiyonu ile ortaya c¢ikar. Bu isaret irritable
demyelinizan aksonlarin mekanik olarak uyarilmasindan kaynaklanmakla birlikte
kord kompresyonunu da gdosterebilir. Sadece MS’e o6zgii degildir ve servikal
omuriligin dahil oldugu cesitli kosullarda goriilebilir. Cok 6zgiil bir belirti olan
Oppenheim’in kullanilmayan el sendromunda bir ayaktan ya da elden baslayan
uyusma ya da karincalanmanin 6nce ipsilateral sonra kontralateral yilikselmesidir ve
diskriminatif ve proprioseptif duyu kaybi da olur. Siklikla dengesizlik, idrar
yetistirememe, kabizlik eslik eder. Sorumlu lezyonun servikal medulla spinalis veya

beyin sap1 lemniskal yollarda oldugu diisiiniilir. Brown- Séquard sendromu ve
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duysal medulla spinalis sendromu da goriiliir. Brown- Séquard sendromu, duysal
disosiyasyon ve hemiparezi /paraparezi olarak goriilebilir. Duysal medulla spinalis
sendromu, ilk belirtilerin ipsilateralinde ve medial arka kordondan baslayan bir
demiyelinizan lezyona isaret eder. Viicudun bir tarafinda siipheli bir duyu kaybi
olabilir. Geng bir bireyde goriildiigiinde MS’1 diislindiiriir, kortikosteroid tedaviye

genelde 1y1 yanit verir, kolayca diizelir ancak tekrarlayabilir[82, 83].
Serebellar bulgular:

MS hastalariin yaklasik iicte birinde goriilmekle birlikte, siklikla ataksi ve

tremor olarak karsimiza ¢ikar. Dismetri, disdiadokinezi ve dizartri goriilebilir[84-86].
Gorsel belirti ve bulgular:

MS’li bireylerin %20’sinde optik ndrit ilk belirti olarak goriilmekle birlikte ,
hastalarin yarisindan ¢ogunda en az bir kez optik nérit atagi goriiliir. Muayenede
aferent pupil defekti (marcus gun defekti), gérme keskinliginde azalma, santral
skotom ve renkli gérmede bozulma saptanir. Bazen optik norit dykiisii olmasa da
uyandirilmis gorsel potansiyeller incelemesinde optik sinir tutulumu olabilir veya
g6z dibi muayenesinde temporal solukluk saptanabilir. MS’li hastalarda diplopinin
en sik karsilasilan nedeni interniikleer oftalmopleji (INO) ‘dir ve Medial
Longitudinal Fasciculus (MLF) lezyonlar1 ile meydana gelir. Kranial sinir
tutulumuna baglh diplopi MS hastalarinda siklikla beklenmez ancak bazen n.
abducens parezisine bagli meydana gelir, fakat okiilomotor ve troklear sinir tutulumu
nadirdir[83]. Uhthoff fenomeni; kisa siireli , paroksismal gecici gorme bozuklugu

olup 1s1 degisikligi, egzersiz veya emosyonel stres ile ortaya ¢ikabilir[87].
Kognitif bozukluklar:

MS’li hastalarda kognitif bozukluklar yaklagik olarak 9%40-65 siklikla
goriiliir ve yasam kalitesini 6nemli Ol¢iide etkiler. Tipik olarak bellek, dikkat, bilgi
isleme fonksiyonlarinda bozulma go6zlenir. Kognitif bozulma hastaligin erken
donemlerinde baglayarak zamanla ilerleyebilir[88, 89] . Diskonneksiyon
mekanizmas1 ve beyin atrofisinin ayri1 ayr1 ya da birlikte MS’de gelisen kognitif

bozukluklarin etyopatogenezinde rol oynadigina inanilmaktadir[89-91]. Kognitif
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bozulma hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi gibi; akut alevlenme, yorgunluk,
depresyon, ilaglar, uyku bozukluklari, anemi, tiroid disfonksiyonu ve enfeksiyon gibi

parametrelerle de birliktelik gosterebilir[92].
Mesane ve barsak islevi bozukluklari:

MS’li hastalarin % 90’ indan fazlasinda pons ve spinal korddaki miksiyon
kontrol  bolgelerinde  meydana gelen lezyonlar nedeniyle mesanenin
depolama/bosaltma  fonksiyonlarinda  sorunlar  goriilmektedir. Detrusor
hiperrefleksisi idrara sikisma ve sik idrara ¢ikmaya neden olurken detrusor sfinkter
dissinerjisi tagma inkontinansi, {iriner retansiyon ve kesik kesik idrar yapmaya neden
olmaktadir[93, 94] MS’li hastalarda hastalifa, kullanilan ilaglara veya bazen
inaktiviteye baglh barsak hareket bozukluklari ve bunlara bagli semptomlar oldukca
stk goriilmektedir. En siklikla konstipasyon, daha az siklikla diyare ve inkontinans

goriilmektedir[83].
Cinsel islev bozukluklari:

Cinsellik hipotalamus, limbik sistem, beyin sapi, spinal kord, otonom sinir
sitemi ve genital organlarla ilgkili komplike bir konudur ve bu ndrofizyolojik yolakta
meydana gelecek bir aksonal hasar sonucunda cinsel islev bozukluklar1 ortaya

¢ikar[93, 95].

Yaklasik olarak hastalarin 2/3’1 libidoda azalmadan sikayetcidir. Erkeklerin
1/3’iinde sertlesme sorunlari, kadinlarin 1/3’{inde vajinal kayganlikta degisme
sorunlar1 goriilir. Dogrudan norolojik etkilenmenin yani sira duyu kaybi, fizik
sinirliliklar, psikolojik nedenler, esin tavri, reddedilme korkusu ve yorgunluk ta

MS’li hastalardaki cinsel sorunlara neden olabilir[83].
Yorgunluk:

Yapilan calismalarda MS hastalarinin %75-87’sinde yorgunluktan yakinmasi
mevcuttur. Bu hastalarin 2/3’1 yorgunluk semptomunu hastaliklarinin en kétii ic
semptomundan biri olarak ifade etmistir. MS’deki yorgunluk, saglikli yetiskinler ve

farkli hastaliklar1 olan kisilerdeki yorgunluga kiyasla daha sik goriilmekte ve giinliik
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yasam aktivitesini daha fazla etkilemektedir. Hastalarda giinliik aktivitelerde yogun
bir enerji ve motivasyon kaybi mevcuttur. Ancak hastalar sorgulandiginda, bu
durumun hastanin duygu durumu ya da uykusuzluk sorunundan kaynaklanmadigi
goriilmektedir. Baz1 aragtirmalar MS’lilerde ki yorgunlugun bagisiklik bozuklugu,
inflamasyon, noronal disfonksiyon ve demyelinizasyon gibi MS’in altinda yatan

patofizyolojik siirecleriyle dogrudan iliskili oldugunu desteklemektedir[96-101].
Spastisite:

Multipl sklerozda en sik goriilen semptomlardan biri olan spastisite yiirlime
giicligliniin en 6nemli nedenlerindendir. Kortikospinal yol hasar1 ve lokal spinal
noronlarla duysal afferent yollarin uygunsuz aktivitesi nedeniyle ortaya ¢ikar. Alt
ekstremitelerde iistlerden daha sik goriiliir. Alt ekstremitelerde 6zellikle adduktor
kaslarin tutulumu belirgindir. Tedavisiz birakilmas: ya da etkin tedavi edilmemesi
dhalinde yiirime zorluklari, klonus, spazmlar, agri, tremor ve dengesizlige neden
olabilir. Spastisite ilerledik¢e; oturma sorunlari, basi yaralari, kontraktiirler ve yeterli
hijyen saglanamamasina baglh idrar yollar1 ve cilt enfeksiyonlarina neden

olabilir[102].
Parestezi ve agri:

Hastaligin ileri donemlerinde daha sik karsilasilan yasam kalitesini diisiiren
agr1 bazen hastaligin ilk belirtisi olarak ta goriilebilir. Norolojik ve ndrolojik nedenli
olmayan agrilar goriilebilir. Norolojik agrilardan enflamasyonun sorumlu oldugu
diisiiniiliirken, spastisite, osteoporoz, mesane fonksiyon bozukluklari, infeksiyonlar
gibi hastaliga sekonder gelisen ikincil durumlar norolojik olmayan agri nedenleri
arasinda sayilabilir. MS’te ndropatik, nosiseptif ve kombine agrilar olabilir. Multipl
sklerozda noropatik agri %50-%80 civarinda ve Lhermitte belirtisi, trigeminal
nevralji ve siiregen disestezik ekstremite agrisi olarak goriilebilmektedir. MS’lilerde
%12-28 civarinda persistan disestetik ekstremite agrilart bildirilmektedir. Bu agr
genellikle kronik agr1 grubunda degerlendirilmekte ve tipik olarak bilateral goriiliir.
Ozellikle geceleri daha belirgindir, El ve ayaklar etkileyebilir. Spinotalamik yol
lezyonlar1 ve buna bagli gelisen talamik cekirdeklerin deafferantasyonu nedeniyle

ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir. Etkilenen sinirlerde meydana gelen kanalopatininde
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bunun nedeni olabilece§i diisiiniilmektedir. Primer progresif MS (PPMS) ve
Relapsing progresif MS (RPMS)’lilerde, 6zelliklede servikal ve torakal kord lezyonu
olanlarda daha sik goriiliir. Nosiseptif agrilar daha ¢ok kas-iskelet sistemi ve
yumusak doku ile ilgili agrilardir. Yapilan ¢alismalarda MS’te bas agrisinin saglikli
popiilasyona gore 3 kat daha fazla goriildiigii saptanmstir. Bir calismada aurasiz

migren yaklasik %34, gerilim tipi bas agris1 %21 olarak saptanmistir[103-108].
Paroksismal belirtiler:

Paroksizmal tonik spazmlar, paroksizmal duysal ataklar, Lhermitte belirtisi,
paroksizmal dizartri ve ataksi, aralikli diplopi gibi klinik tablolar MS’teki
paroksismal belirtiler arasinda sayilabilir. Paroksizmal belirtiler, aksonda Ranvier
bogumlarinda sigrayarak (saltatory conduction) yayilan elektriksel uyarinin, komsu
demiyelinize aksonlarda enine yayillim1 yaniefaptik transmisyonuyla olusur.
Paroksismal belirtiler tipik olarak kisa siirelidir (saniyelerden 2 dakikaya kadar) ve
stk olarak meydana gelir, bazen giinde onlarca/yiizlerce kez tekrarlayabilir.

Hiperventilasyon, bazi1 duysal uyarilar, sicak ve postiirle tetiklenebilirler[83].

Biling bozuklugu, afazi, apraksi ve ndbet semptomlarinin MS baslangicinda
goriilmesi beklenmez. MS’te fulminan ve hizli ilerleyen seyir, amiyotrofi, isitme
kayb1 ve ekstrapiramidal bulgularin goriilme ihtimali de diisiik oldugundan bu

durumlarda ayirici tan1 genisletilmelidir[109, 110].

flk MS siiflamas1 1996’da ABD ulusal MS dernegi tarafindan yapilmistir ve
relapsing remitting MS(RRMS), primer progresif MS (PPMS), sekonder progresif
MS(SPMS), progresif relapsing MS(PRMS) olarak 4 klinik alt tip belirlenmistir.
2013’te bir giincelleme yapilmis ve klinik izole sendrom ve radyolojik izole sendrom

tanimlar1 da eklenmistir[111].

Klinik Izole Sendrom (KIiS): KiS terimi demyelinizan santral sinir sistemi
hastaligin1 diisiindiiren ancak kesin MS tanisin1 karsilamayan ilk klinik atak olarak
tanimlanir. Ates ve enfeksiyona dair kanit olmadan, akut/subakut olarak gelisen, 24

saatten uzun siiren, optik sinir, medulla spinalis, beyin sapi, serebellum ve daha az
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siklikta da serebral tutuluma ait bulgular igerir. Hastalarinin %50-70’inde beyin

MRG’de demyelinizan lezyonlarla uyumlu T2 beyaz cevher lezyonlar1 goriiltir[111].

Radyolojik Izole Sendrom (RIS): Klinik olarak demyelinizan atak oykiisii
olmayan ancak MRG’de MS diisiindiiren beyaz cevher lezyonlarinin gozlendigi

durumdur[112].

Ataklarla seyreden MS (RRMS): MS hastalarinin yaklasik %85’inde bulunan
en yaygin MS fenotipi olan RRMS akut ataklar ve tam ya da tama yakin diizelmenin

oldugu remisyon donemleriyle karakterizedir[ 14].

Primer Progresif MS (PPMS): Hastaligin baglangicindan itibaren iyilesmeler
olmadan ilerleyici seyir gdsteren ve MS hastalarinin yaklasik %10-20’sini olusturan

klinik alt tiptir[14].

Sekonder Progresif MS (SPMS): Ataklar ve iyilesmelerle giden RRMS
tanisindan yaklagik 10-15 yil sonra daha az diizelmenin oldugu 6ziirliiliglin giderek
arttig1 hastalik seyridir. Hem beyaz hem gri cevherde daha az inflamasyon olmasina

karsin aksonal hasar ve atrofi belirgindir[113].

Progresif Relapsing MS(PRMS): Tam iyilesmenin oldugu veya olmadig:

ataklar ve bu ataklar arasinda da ilerleyici bir seyir gosteren hastalik tipidir.

Benin MS: 15 yil ve daha fazla hastalik siiresi olmasmma ragmen
“Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi” (EDSS) skorlar1 <3 olan hastalar benign
MS olarak tanimlanir[114].
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Sekil 2. Hastalik Seyir Grafikleri [115]

Bir¢ok klinik ve demografik 6zelligin hastalik prognozu iizerine etkili oldugu
gdsterilmistir. ilk 5 yilda az atak ve tam diizelme, duyusal ataklar, kadin olmak,
erken yasta hastalik baslangici, ilk 3 yilda tedaviye baslanmis olmasi, yiiksek bazal
beyin voliimii , izole supratentorial ve izole beyin sapi ataklari, son 4 yilda atak
gecirmemis olmak iyi prognozla iligkiliyken; erkek cinsiyet, siyah irk, ilk atakta
diizelme olmamasi, ilk yilda 2 ve fazla atak, ataklar arasi siirenin kisa olmasi,
piramidal ve serebellar bulgulu ataklar, EDSS 3’e kadar tedavi almamis olmak , ileri
yasta baglangi¢ , bazal yiliksek EDSS ve EDSS artisi, sigara igme , multifokal
tutulum, izole spinal kord tutulumu, erken dénemde kognitif etkilenme varligi ise

kotii prognozla ilskilidir[116].
2.1.6. Tam

MS farkindaligi toplumda artmakta oldugundan gerek klinik gerekse
radyolojik olan MS 6n tanis1 diisiiniilerek nérologa yonlendirilen hasta sayis1 da
artmaktadir. Artan bagvuru oranlari yanlis tan1 konulan vakalarin sayisinda da artisa
neden olmaktadir. Hastaligin seyrine yonelik tedavilerin en dogru sekilde

diizenlenmesi agisindan MS’te dogru tan1 biiylik 6nem tagimaktadir.
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MS, santral sinir sisteminin ndroinflamatuvar ve norodejeneratif bir
hastaligidir. Tani iyi bir tibbi ve ndrolojik 6ykii ve muayene ile baglar. Tanim olarak;
hastalik siirecinin MSS’de hem mekansal hem zamansal yayilimi gosterilmelidir.
Mekanda yayilim i¢in MSS’nin multifokal etkileniminin néroradyolojik veya klinik
olarak dogrulanmasi gerekir. Zamansal yayilim i¢in tekrarlayan klinik ataklar veya
norogoriintiilemede lezyonlarin progresyonu veya yeni lezyon olusumu gerekir.
Ayrica tiim bu bulgular agiklayacak bagka bir tan1 olmamalidir[109]. Ancak MS i¢in
patogonomik klinik veya laboratuar bulgusu olmadigindan tanida standardizasyon

i¢in bir¢ok kriter onerilmistir.

Ik olarak 1965’te Schumacher zamanda yayilim ve mekanda yayilim
terimlerinden bahsederek klinik oOzelliklere dayanan kesin MS tami kriterleri

olusturmustur[25].

Tablo 2. Schumacher kriterleri

1. Hastalik baslama yas1 10-50 aras1 olmasi
2. Norolojik muayenede objektif bulgularin tespit edilmis olmasi
3. MSS’ninde beyaz cevher tutulumu gosteren bulgular
4. Zaman icerisinde dagilim
a- En az 24 saat siiren ve arasi en az 1 ay olan iki veya daha fazla atak
b- En az 6 aydan beri devam etmekte olan ve progresyon gosteren klinik seyir
5. Alan igerisinde dagilim (yani lezyonlarin multifokal olusu)
Iki veya daha fazla lezyon ile agiklanabilen semptom ve muayene bulgulari

6. Tan1 yoniinden MS’ten daha iyi agiklamanin olmamasi

1983°te Poser, norofizyolojik testler ve BOS bulgularin1 da dahil ederek
kriterleri yeniden belirledi. Schumacher kriterlerinde 50 olarak alinan {ist yas sinir1

59’a yiikseltildi.
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Tablo 3. Poser kriterleri

Kategoriler Atak Klinik bulgu | Paraklinik bulgu | BOS
Klinik kesin MS 2 ’ . )

2 1 ve 1 -

2 1 veya | +
Laboratuar destekli kesin M'S 1 2 - +

1 1 ve 1 +

2 1 -
Klinik olas1t MS 1 2 -

1 1 ve 1
Laboratuar destekli olast MS 2 +

Yeni ve etkili tedavilerin varligi, erken tan1 ve tedavinin 6nemi ve bu alanda
MRG’nin yayginlagmast ve giderek onem kazanmasi ile 2001°de McDonald
kriterleri getirilmistir. Mc Donald kriterlerinde MRG’nin 6neminin artirilmasiyla
birlikte gorsel uyarilmig potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarilmis, BOS’ta oligoklonal
bant (OKB) pozitifliginin yani sira immiinglobulin G (IgG) indeksi yiiksekligi de
pozitif BOS bulgusu olarak kabul edilmis ve primer progresif MS tanimlanmistir. Bu
siiflandirmada hastalar “MS”, “olast MS” ve “MS degil” olarak kategorilenmistir.
Ayrica atagin tanimi yapilmisg, 24 saat veya daha fazla siiren ve iki atak arasi siirenin

en az 30 giin oldugu sikayetler atak olarak degerlendirilmistir[25].

Tanida sensitif ve spesifiklik artirilmasi amaclanarak zamanla tani
kriterlerinde giincellemeler yapilmig, Mc Donald 2005 ve ardindan 2010 kriterleri
yayinlanarak MS teshisi daha erken konulabilmektedir. 2005°te yapilan revizyonda
kriterlerin temel 6zellikleri korunmus ancak goriintiileme ve BOS ile ilgili 6zellikler
sadelestirilmistir. 2010°da yapilan revizyonda ise uzayda ve zamanda yayilim
kriterleri basitlestirilmistir. MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon
olmas1 , MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast
tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG
(¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens

lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi olarak tanimlanmistir[25].
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Son olarak 2017 McDonald kriterleri ile tipik klinik izole sendrom klinigi ile
basvuran, klinik ve radyolojik olarak mekansal dagilim kriterlerini karsilayan
hastalarda BOS’ta spesifik OKB saptanmasi ile MS tanis1 konabilir. Burada BOS-
spesifik OKB varlig1 zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine geger. Bu
simiflamada kortikal ve jukstakortikal lezyonlar mekanda yayilim kriteri olarak
eklenmistir, ve yine 2010 kriterlerinden farkli olarak zamanda yayilim ve mekanda
yayillm acisindan semptomatik -asemptomatik ayrimi  kaldirilmistir.  Bazi
durumlarda; kranial MRG tani i¢in yeterli olmadiginda spinal MRG veya BOS

incelemesi gibi ek testlerin gerekebilecegini vurgulamistir[ 14].

Tablo 4. 2017 Revize McDonald Kriterleri

Atak

Objektif klinik bulgulu lezyon
sayisl

MS tanis1 i¢in gerekli ek
veri

>2 atak

>2

Yok

>2 atak

1+ dykiide baska bir alanda ki
lezyona ait atak

Yok

>2 atak

MSS’de farkli bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak
veya MRG ile mekanda
yayilimin gosterilmesi

1 atak

Ek bir klinik atak veya
MRG ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS-
spesifik OKB varligi

1 atak

1 lezyona ait objektif klinik bulgu

MSS’de farkli bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak
veya MRG ile mekanda
yayilimin gosterilmesi ve ek
bir klinik atak veya MRG
ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS-
spesifik OKB varlig1

Sinsi progresyon

1 y1l klinik progresyon
(retrospektif veya prospektif,
ataktan bagimsiz olarak)

Asagidakilerin 2’si

* MS tipik (periventrikiiler,

kortikal/jukstakortikal veya
infratentoryal) alanlarda >1

lezyon

* Spinal kordda >2 lezyon

* BOS-spesifik OKB varligi
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2.1.7. Ayiric1 Tam

MSS’nin degisik lokalizasyonlarina iliskin fonksiyon kaybina yol agip
kendiliginden diizelebilen noérolojik hastalik sayist az olmakla birlikte 6zellikle
hastaligin ilk yillarinda inflamatuar, enfeksiydz ve granulomatdz nitelikteki cesitli
hastaliklar dalgal seyirler gdsterebilir ve MS’i taklit edebilir. inflamatuar hastaliklar
olarak graniilomatdz anjiitis , sistemik lupus eritematozus(SLE) ,sjogren ,behcet
hastalig1, poliarteritis nodosa, paraneoplastik ensafalomiyelopatiler, akut disemine
ensefalomiyelopati (ADEM), postinfeksiydz ensefalomiyelitler, infeksiyz
hastaliklar olarak lyme hastaligi, insan T-hiicre lenfotropik virus tip 1(HTLV-1)
infeksiyonu ,insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) infeksiyonu, progresif multifokal
l6koensefalopati(PML) ve norosifiliz, graniilomatdz hastaliklar olarak sarkoidoz
,wegener graniilomatozu, lenfomatoid graniilomatozis, metakromatik 16kodistrofi ve

vitamin B12 eksikligi 6rnek verilebilir[26, 110].

Yardimci testler, MS tanisin1 dogrulamak ve diger olasi tanilar diglamakta
cok onemlidir. MS i¢in diagnostik bir kan testi veya bagska bir test olmadigindan
yardimci tan1 yontemleri esas olarak diger tanilar1 diglamak i¢in kullanilir. Siipheli
atipik demyelinizan lezyonlar1 olan veya MS’i taklit eden diger inflamatuvar
durumlarinda olabilecegi diisiiniilen hastalarda klinik ve goriintiilme yontemlerine ek
olarak antiniikleer antikor(ANA), anti-ekstre niikleer antijen profili (ENA), anti ds-
DNA, Sjogren sendromu A (SS-A) , sjogren sendromu B (SS-B) romatoid
faktor(RF),aquaporin P4 immiinglobulin G(AQP4- IgG),anti miyelin oligodendrosit
glikoprotein antikor(anti-mog Ab), otoimmiin ensefalit ve paraneoplastik ensefalit
antikor paneli gibi antikorlar ¢alistilmalidir. MS hastalarinda da ANA,
antikardiyolipin, antiglikprotein-1, SS-A gibi antikorlar pozitif olabilir ve her zaman
ek bir romatolojik hastalik varligin1 gostermez. ANA titresi 1/320’den ytliksekse ve
bir veya daha fazla otoantikor ek otoantikor yiiksekligi varsa romatolojik hastalik
thtimali artar. Ayrica MS hastalarinda herhangi bir lyme enfeksiyonu veya lyme
norolojik tutulum bulgulari olmasa da lyme antikor pozitifligi goriilebilecegi gibi,
sarkoidoz agisindan herhangi bir kanit olmadan anjiotensin konverting enzim (ACE)
pozitifligi de gériilebilir. Ozetle klinik ve gériintiileme bulgulariyla kuvvetle

muhtemel MS diisiiniilen bir hastada, anormal laboratuvar testlerinin varligt MS
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tanisin1 dislamaz. Bu durumlarda anormal laboratuvar sonuglar1 ya yanlis pozitif bir

bulgudur ya da komorbid hastalig1 gosterebilir[ 109].

Multiple skleroz tamisinda BOS kullanildigi gibi ayirici tamida  diger
hastaliklar1 dislamak i¢in de BOS kullanilir. MS hastalarinin %10 kadarinda BOS
bulgular1 normaldir. MS hastalarinda genellikle BOS’ta 5-50 hiicre/ml (genellikle
20-30hiicre/ml goriiliirken bazen 90 hiicre/ml’de goriilebilir) olarak hafif yiikselmis
lenfosit agirlikli 16kositoz goriiliir. Eger >50hiicre/ml 16kositoz varsa ADEM,
noromiyelitis optika (NMO), borrelia, norosarkoidoz gibi baska infeksiydz ve
infamatur nedenler de diistiniilmelidir. NMO’da goriilen 16kositoz MS’ten yliksektir ,
ayrica NMO’da notrofil ve eozinofil hakimiyeti olan bir 16kositoz goriiliir. MS’te
cogunlukla BOS protein diizeyi normaldir, vakalarin 1/3 ‘linde hafif diizeyde (0,5-0,7
g/L) protein yliksekligi saptanabilir. Bos/serum albiimin oranlari cogu MS hastasinda
normaldir ancak nadiren yiiksek olabilir. Yiiksek BOS/serum albiimin orani
norotiiberkiiloz, leptomeningeal karsinomat6zis veya spinal stenoz gibi inflamatuar
veya inflamatuar olmayan nedenleri diisiindiiriir. OKB pozitifligi ve IgG indeksi
intratekal IgG sentezini gosterir. MS icin karakteristiktirler ancak MS’e spesifik
degildirler. IgG indeksi, BOS/serum IgG oraninin, BOS/serum albiimin oranina
boliinmesi ile elde edilir. Genelde 0.70 tizerindeki degerler artmis kabul edilir. OKB,
intratekal IgG sentezinin kalitatif gostergesidir. Sensitifligi ve spesifikligi IgG
indeksinden fazladir. Baslangicta negatif saptanip, ilerleyen donemlerde pozitif
olabilir ve pozitif saptandiklarinda bir daha negatiflesmez. Sadece IgG OKB’nin
pozitifligi degil tipi de MS tanist i¢in 6nemlidir. Tip-1, BOS’ta ve serumda bant
olmayan normal yaniti gosterir. Tip-2, BOS’ta OKB nin pozitif seumda negatif
olmasimi gosterir, MS’li hastalarin ¢ogu tip-2 pozitiftir. Kalan MS hastalar ise
cogunlukla tip-3 pozitif olup ,tip-3 OKB de BOS ta daha fazla olmak tizere hem BOS
ta hem serumda poztiflik vardir. Tip-3 ayni zamanda MSS’de immiinolojik
aktivasyonun oldugu SLE ve norosarkoidoz gibi hastaliklarda da pozitif olabilir. Tip-
4 oligoklonal bant pozitifliginde ise serumda ve BOS ta esit pozitiflik vardir ve daha
cok SSS ini etkileyen sistemik inflamatuar veya enfeksiyoz hastaliklarda, guillain
barre sendromu ve ADEM’de de pozitif olabilir. Tip-5’te hem BOS hem serumda
monoklonal bir IgG paterni goriilip myelom veya Onemi belirsiz monoklonal

gamopati gibi tanilar1 diisiindiiriir. MRZ reaksiyonu , MS tanisi icin OKB negatif

25



veya siipheli vakalarda en spesifik test kabul edilir ancak testin karmasikligi ve

maliyeti nedeniyle rutin olarak kullanilmaz[27, 109].

Beyin MRG, MS i¢in en duyarli goriintileme yontemidir. Tan1 ve ayirici
tanida Onemli yeri vardir. MS’li hastalarin %85-95’inde beyin MRG’de patoloji
saptanir. Azalmis T1 ve artmis T2 agirlikli sinyal alanlari, artmis su igerigi ile
birlikte demiyelinizasyonu gosterir. MS lezyonlan tipik olarak ovoid, 1yi sinirli,6
mm’den biliylikk ve uzun eksenleri lateral ventrikiillere dik yerlesimlidirler.
Karakteristik olarak periventrikiiler, jukstakortikal ve infratentoryel alanlarda
goriiliir. Omurilik lezyonlar1 da iyi sinirli, iki veya daha az vertebra uzunlugunda,
siklikla dorsolateralde ve kordun %350 den azimm1 kaplar. En az 3 vertebra
uzunlugundaki lezyonlar NMO spektrum bozuklugu’'nu (NMOSD) diisiindiiriir.
Ozellikle ilerleyici semptomlarm baslangicinda beyinde ve omurilikte yaygin
lezyonlarin goriilmesi toksik/metabolik veya genetik hastalik siiphesini de uyandirir.
Yeni lezyonlar ortalama 6 hafta kadar gadolinyum tutarlar. 3 aydan uzun siiren
gadolinyum  tutan lezyonlar ayirict  tanmiyr  genisletmek  gerektigini

distindiirmelidir[28, 110].

Uyarilmig potansiyeller MSS yolaklarinin kantitatif fonksiyonel o6lgiimler
saglar. En sik kullanilan uyarilmis potansiyel olan gorsel uyarilmis potansiyel (VEP)
gorsel patolojinin varligini ispatlamak veya gorsel yolun subklinik asemptomatik
tutulumunu saptamak i¢in kullanilir. Uzamig P100 dalga latansi ile birlikte dalga
morfolojisinin normal olmasi demyelinizan siireci gosterirken amplitiid distkligi
ise daha ¢ok aksonal hasar1 gosterir. Bazi ¢alismalarda gorsel sikayeti olmayan MS
hastalarmin %50-70’inde VEP latansinda uzama oldugu saptanmistir. VEP, MS’1
NMOSD gibi diger inflamatuar hastaliklardan ayirt etmede de kullanilir. Yapilan iki
calismada MS’te VEP te daha ¢ok uzamis latans bulgusu goriilirken, NMOSD’de
hi¢ yanit alinamayan VEP daha sik rastlanir ve MS’te oldugu gibi asemptomatik
VEP bulgusu beklenmez. VEP haricinde median ve tibial somatosensoriyel
uyandirilmis potansiyeller ise spinal lezyonlarin tanimlanmasinda yardimci

olabilir[29-31].

Optik koherans tomografi(OCT), retinay1 invivo kesitsel degerlendiren non-

invaziv bir inceleme yontemidir. OCT, MS’li hastalarda makula hastaligin1 optik
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noritten ayirmada ve MS optik néritinin NMOSD ve diger optik noropatilerden

ayirict tanisinda yardimeidir[32].
2.1.8. Tedavi

MS tedavisi; atak tedavisi , hastalik modifiye edici tedavi ve semptomatik

tedavi olmak iizere li¢ gruba ayrilir[110].
2.1.8.1. Multipl Sklerozda Atak Tedavisi

MS, %85 hastada atak ve diizelmelerle giden formda baglar[14]. Ayrica

sekonder progresif ve relapsing progresif MS formlarinda da ataklar goriiliir.

Atak 2010 McDonald kriterlerine gore; “Ates ve enfeksiyon yokken hasta
tarafindan tarif edilen veya hekim tarafindan saptanan ve en az 24 saat siiren akut
enflamatuvar demiyelinizan siire¢le uyumlu bir ya da birden fazla nérolojik defisit
olmas1” olarak tanimlanir[33]. Tedavi edilmeyen ataklarin yaklasik %17’si defisit
birakarak iyilesir. Her bir atak Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS)
skorunda ortalama 0,24-0,57 arasinda bir kotiilesmeye neden olmaktadir ve EDSS
skorlar1 agisindan bakildiginda ataklardan sonra tam diizelme hastalarin ancak %355

kadarinda goriiliir[34, 35].

Yalanci atak ise atesli hastalik, menstriiasyon, hormonal bozukluk, aglik, asir1
yorgunluk sonucu genellikle viicut 1s1s1 artiginin da eslik ettigi daha 6nceden var olan
semptomlarin agreve olmasi seklinde ortaya ¢ikar. Semptomlarin 1s1 artisiyla birlikte
hasarli aksonlarda ileti blogu olusmasi sonucu meydana ¢iktig1 diisiintilmektedir.
Genellikle bir glinden kisa siirer ve nedenin ortaya ¢ikmasiyla basladigi gibi, nedenin
ortadan kalkmasiyla son bulur. Genellikle istirahatle ve serin ortamda

kaybolur[117].

Ataklarin steroid veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) gibi anti-
enflamatuvar ilaglarla erken tedavi edilmesinde ama¢ hem atak siiresini kisaltmak
hem de atak sonrasi 6ziirliiliigli engellemek veya en aza indirmektir. Atak tedavisi bu
acidan immiinomodiilatér ve immiinsupressif tedaviler kadar 6nemli olabilir. Ataklar

tiim diinyada hafif duysal semptomlar diginda genellikle tedavi edilmektedir. Atak
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tedavisi ayrica hastanin sosyal hayatina kaliteli sekilde devam edebilmesi agisindan
ve MS’in bas edilemez bir hastalik oldugu diisiincesinden hastay1r kurtarmak

acisindan da onemlidir[117-119].

Kortizoliin sentetik bir tlirevi olan metilprednizolon (MP) atak tedavisinde en
cok kullanilan ilagtir. Etki siiresi ve glukokortikoid etkisi kortizole gore daha ytiksek,
mineralokortikoid etkisi daha diistiktiir. Oral biyoyararlanimi yiiksektir ve kan-beyin
bariyerini gegebilir. MP intravenéz (IV) uygulandiginda MSS’de hizla yiiksek
diizeylere ulasir. Yiiksek doz oral MP tedavisi de esdeger dozda uygulandiginda IV
MP ile benzer etkinlikte oldugunu gdsteren caligsmalar vardir ancak iilkemizde
ylksek doz oral MP preparati olmadigindan tercih edilememektedir[117]. Yaygin
kullanilan atak tedavisi, steroidlerin 250-1000 mg/giin dozunda IV olarak 3- 10 giin

stire ile uygulanmasidir.

ACTH sentetik bir polipeptidtir ve tek bir ticari preparatt mevcuttur. Yirmi
sekiz giinde total 12 mg intramiiskiiler (IM) veya 5-7 giin 1 mg/giin IM olarak
verildikten sonra, 3-5 giin 1 mg/giin asir1 olarak uygulanabilir. Azaltilarak kesilmesi

Onerilir[118].

Hem lenfositler hem de noronal hiicreler iizerinde tanimlanan glukokortikoid
reseptOrlerinin  aktivasyonu, mitokondrial membran potansiyeli bozuklugu ile
apopitoza yol agar. Merkezi sinir sistemindeki inflamasyonun ana sorumlusu olan T
hiicrelerinde apopitozu baglatir. Kortikosteroidler MSS’ye giren inflamatuar
hiicrelerin goc¢iinli azaltarakta inflamasyonu etkiler ve MP MS’li bireylerde adezyon
molekiillerinin  ekspresyonunu azaltir. BOS c¢alismalarinda  kortikosteroid
tedavisinden sonra intratekal IgG sentezinde bir azalma oldugu saptanmistir ancak

oncesinde OKB varlig1 saptanmigsa dmiir boyu kalir[26].

Atak tedavisinde plazmaferez de kullanilabilmektedir ancak intravendz

immiinglobiilin(IVIG) kullanimina dair kanita dayali yeterli veri yoktur.
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2.1.8.2. Hastalik Modifiye Edici Tedaviler

MS tedavisinin ana amaci, atak sikliginin ve siddetinin azaltilmasi, progresif
faza gecisin Onlenmesi ve Oziirliliigiin ilerlemesini engellemektir. MS’te hastaligin

gidisat1 ve progresyonuna etkili uzun dénem iki grup tedavi se¢enegi vardir[27].

1) Immunmodulatér tedaviler: Interferonlar (interferon p-la, Interferon B-
1b), Glatiramer asetat, Natalizumab, Fingolimod, Teriflunamid, Dimetil
fumarat

2) Immunsupresif tedaviler: Mitoksantron, Siklofosfamid, Azathioprin,

Metotreksat.

Ayrica MS’te tedavi hastaya 0zgii olarak basamak ve indiiksiyon tedavisi
seklinde iki sekilde planlanir. Genellikle birinci basamak bir ilag ile tedaviye baslanir
ve hastalik progresyonuna gore ikinci ve licilincli basamak tedavilere gegilebilir.
Ancak ilk ataktan baglayarak hastalik ¢ok aktif sekilde seyrediyorsa basamakli tedavi
yerine direk en etkili tedavinin baslanmasi onerilir[120-122].Klasik enjeksiyon
tedavileri olan glatiramer asetat ve interferon-beta tedavileri , oral tedavilerden
teriflunamid ve dimetil fumarat MS’te birinci basamak tedaviler grubunda yer
almaktadir[120]. Fingolimod, natalizumab, alemtuzumab ve okrelizumab ise ikinci
basamak tedavi grubunu olusturur. Ugiincii basamak tedavileri mitoksantron,
siklofosfamid ve hemopoetik kemik iligi plantasyonu olusturmakta olup klinikte
kullanimlari ¢ok kisithdir. Bu grupta sadece mitoksantron Amerikan Gida ve llag

Endiistriisiinden (FDA) onay almistir[122].

Interferon Beta: MS etyolojisinde viral enfeksiyonlarin olabilecegi
diisiiniilerek tedavide ilk olarak Interferon alfa (IF- o) denenmis ancak atak sayisinda
artislarin gézlenmesiyle tedavi sonlandirilmistir. Daha sonra IFN- o ‘nin IFN-8 ile
baskilandig1 anlasilmasi tizerine tedavide IFN-B kullanilmis ve IFN-B’nin hastalikta
hem klinik hem radyolojik yarar sagladigi gozlenmistir. Interferon beta; agirlikli
olarak fibroblastlar tarafindan {iretilen dogal bir polipeptittir. T hiicre
proliferasyonunda azalma, proenflamatuvar sitokin iiretiminde azalma ve kan beyin
bariyerine enflamatuar hiicre gdciinde azalma saglayarak etki gosterir. Interferon

betallla ve interferon betal!1b olmak iizere iki farkl tipi tedavide kullanilir.
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Interferon beta[/1b subkutan ve giin asir1 250 pg olarak uygulanir. Interferon
betal]la’nin ise biri haftada 1 kez 30 ug intramuskuler ve digeri haftada 3 kez 22
veya 44 ng subkutan olarak uygulanan 2 ayr1 preparati mevcuttur[76, 77, 123-125].

En sik yan etkisi kas agrisi, ates,titreme ve bas agrisinin oldugu grip benzeri
semptomlardir. Bu semptomlar enjeksiyondan 2 ila 8 saat sonra baslayip 24 saat
kadar siirebilir. Grip benzeri semptomlarin interferon betala’da goriilme siklig1 %50,
interferon beta-1b’de goriilme sikligt %75 civarindadir. Asetaminofen veya
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar bu yan etkileri azaltabilir. Subkutan formlarda
enjeksiyon bolgesinde agrikizariklik ve inflamasyon %85-92 oraninda goriiliir ve
zamanla azalir[126]. Diger sik yan etkiler noétropeni, lenfopeni, Idkopeni,
trombositopeni, anemi, karaciger enzim yiiksekligi, depresyon, insomnia, bas agrist,
kasinti, ras, alopesi, yorgunluk ve spastisitede artigtir[27]. IFN-f kullaniminda
nadiren tiroid fonksiyonlarinda bozukluk, enjeksiyon yerinde nedbe, apse, nekroz;

hepatit ve terlemede artig goriilebilir[27].

Glatiramer Asetat: Glatiramer asetat(GA) glutamik asit,lizin,alanin ve tirozin
polimerizasyonu ile sentezlenen bir polipeptid karisimidir. MS patogenezinde rol
oynadig1 disiiniilen myelin basic proteinin (MBP) sentetik bir analogudur. MS
tedavisinde 1ilacin terapotik etkilerinin immiinmodiilasyon ve ndroproteksiyon
yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. Glatiramer asetat periferde hizla degrade olmasina
ve kan beyin bariyerini gegmemesine ragmen, glatiramer asetatin indiikledigi T
helper-2 hiicreleri MSS’ne go¢ eder ve MS’le ilgili inflamasyonun down-
regiilasyonuna neden olur. 1996 yilinda subkutan glatiramer asetat giinde 1 kez 20
mg/ml olarak onaylanmis olup 2015’ten sonra 40mg/ml haftada 3 kez uygulanan
formu kullanilmaktadir. 40mg/ml haftada 3 kez uygulanan glatiramer asetatin
plasebo ile karsilagtirlmasinin yapildigt GALA c¢alismasinda yillik atak orani,
MRG’de T2’de biiyliyen lezyon ve T1’de kontrast tutan lezyonu azaltmakta

glatiramer asetat iistiin bulunmustur[27, 127].

Enjeksiyon yerinde kizariklik, uzun siireli kullanimda uygulama yerinde
lokalize lipoatrofi, enjeksiyon sonrasi saniyeler dakikalar siiren dispne, flushing,
palpitasyon, gogiis agrisi ve anksiyete, deri dokiintiisii sik rastlanan yan etkilerdendir.

GA uygulamasinda grip benzeri yan etkiler ve lenfopeni olusturmaz[27].
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Hayvan calismalarinda interferon beta veya glatiramer asetatin teratojen
olduguna dair kesin veriler yoktur. Interferon beta veya glatiramer asetat biiyiik
makromolekiiler yapiya sahip oldugundan plasenta bariyerini ge¢emez. Interferon
betanin gebelik kategorisi C, glatiramer asetatin gebelik kategorisi B’dir. Hicbir
insan calismasinda bu iki ilacin erkeklerde veya kadinlarda dogurganligi azalttigini
veya dogumsal anomali riskinde artisa neden oldugunu kanitlar bulgu
saptanmamustir. Gebelik sirasinda viral hepatitte, miyeloproliferatif hastaliklarda ve
multiple myelomda mterferon tedavisi giivenle uygulandigindan, IF-beta ve GA
kulanim1 esnasinda gebe kalinmasi gebelik sonlandirilmasi i¢in endikasyon
olusturmaz. IF-beta ve GA kullanimi yiisek hastalik aktivasyon riski olan ve gebelik
planlayan kadinlar i¢in uygundur. Gebelikte MS aktivasyon riski azaldig1 i¢in bu
tedaviler kesilebilir ancak tedaviye devam edilmesi gereken durumlarda fetiise

kanitlanmis yan etkileri olmadigindan devam edilebilir[27, 128].

Teriflunamid: MS tedavisinde teriflunamidin primer etkisinin lenfositlerin
proliferasyonu tiizerine etki ederek oldugu varsayilir. Lenfositlerin ¢ogalmasi S fazi
(sentez, DNA’nin kopyalandigir faz), M fazi( mitoz,bdliinen hiicrelerin yavrulara
boliindiigii faz) ve G fazi olarak 3 ayr1 fazda gergeklesir. S fazindaki DNA sentezi,
pirin ve pirimidin bazlar1 dahil olmak {izere yeni yapitaslarinin saglanmasini
gerektirir. Teriflunomid, ¢ogalan lenfositlerde yiiksek seviyelerde eksprese edilen bir
enzim olan mitokondriyal enzim dihidro-orotat dehidrojenazin (DHODH) geri
doniigiimlii inhibisyonu yoluyla de novo pirimidin sentezini bloke eder. Teriflunomid
araciligtyla pirimidin sentezinin blokaji, S fazinda hiicre ¢ogalmasini kesintiye
ugratir ve ¢ogalan T ve B hiicreleri {lizerinde sitostatik bir etki uygulayarak, MS
patogenezinde yer alan inflamatuar silireclere katilimlarimi  smirlandirir.
Teriflunamidin ayrica proinflamatuvar sitokinleri azaltarak, humoral immiiniteyi
baskilayici etkinligi de mevcuttur. Kan beyin bariyerini de gecebildiginden merkezi
sinir sisteminde henliz mekanizmasi tam olarak aydinlatilamayan etkilerinin de
olabilecegi diisliniilmektedir. 14mg/giin olarak oral tablet formunda kullaniimakta
olup yapilan faz-3 c¢alismalarinda hastalik progresyonunu, niikks oranlarini,

MRG’lerde 6nemli dlgiide azalma tespit edilmistir.
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Sik goriilen yan etkiler sa¢ incelmesi, ishal, alanin aminotransferaz
yukselmesi, mide bulantis1 ve bas agrisidir. Sa¢ problemleri genellikle tedavi
siiresince diizelmekle birlikte %2’den daha az hastada ila¢g kesilme nedeni
olusturmugtur. Teriflunamid alan hastalarda tedavinin ilk 6 ay1 boyunca diizenli
hepatik enzim takibi yapilmalidir,sonraki tedavi devaminda ise daha az siklikta

olmakla birlikte hepatik enzim takibi devam etmelidir.

Teriflunomid, leflunomidin aktif metabolitidir ve leflunomid romatoid
artrit(RA) tedavisinde kullanilmaktadir. Leflunomid, sicanlarda ve tavsanlarda
embriyo Sldiriiciiliik ve teratojenite ile iligkili bulunmustur ve bu nedenle glivenilir
dogum kontrolii Onerilir ve gebelik plan1 olanlarda kontrendikedir. Hamilelik
durumunda, teriflunomid alan hastalar, teriflunomid plazma konsantrasyonlar1 0.02
mg/L'nin altina diisene kadar hizlandirilmis bir eliminasyon prosediiriinden
gecirilmelidir. Bu diizey, fetiis i¢in minimum riske sahip oldugu tahmin edilen bir
seviyedir. Bununla birlikte, Teratoloji Bilgi Uzmanlar Orgiitii (OTIS) tarafindan
yiriitiilen iki prospektif caligmada, leflunomide maruz kalan RA'li kadinlarin yeni

dogan bebeklerinde major dogumsal anomali oraninda bir artig bulunmadi[27, 129].

Dimetil fumarat: Dimetil fumarat immiinomodiilatér etkilerini, immiin
hiicrelerin  kompozisyonu ve fenotipindeki degisiklikler ve SSS lenfosit
infiltrasyonunun azalmasi yoluyla gosterdigi disiiniilmektdir. Dimetil fumarat
immiin yanitt proinflamatuar bir fenotipten anti-inflamatuar bir fenotipe
kaydirir. Dimetil fumarat oksidatif stresi ve T hiicresi apoptozunu indiikler, T hiicresi
proliferasyonunu inhibe eder ve antijen sunan hiicrelerin aktivasyonunu inhibe
eder. Immiin hiicrelerin dimetil fumarat aracili apoptozu, azalmis T hiicresi glikoliz,
artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyeleri ve glutatyon tiikenmesi yoluyla
meydana gelebilir. Artan reaktif oksijen lriinleri ve azalan glutatyon diizeyiyle
enflamatuvar sitokinler, kemokinler ve adezyon molekiillerini eksprese eden genleri
regiile eden niikleer faktor kappa B’nin (NF-kB) hiicre ¢ekirdegine translokasyonunu
azaltmaktadir. Kullanim sekli olarak oral yolla alinan ilacin giinde 2 kez 120 mg
tabletin bir hafta kullanim sonrasinda, 2x240 mg/glin dozuna c¢ikilmasi
onerilmektedir[27, 130]. RRMS hastalarinda giinde 2 kez 240 mg olarak kullanilan

dimetil fumaratin plasebo ile karsilatirildigi birkag¢ faz III calismasinda, dimetil
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fumaratin yillik relaps oranini 44%-55%, Oziirliiliik ilerleyisini 22%—-32% azalttig1
gosterilmistir[131, 132].

Dimetil fumarat kullaniminda goriilebilen yan etkiler arasinda ates basmasi,
karm agrisi, diyare, bulanti, lenfopenikaraciger fonksiyon testlerinde bozulma
anaflaksi ve anjiyoddem sayilabilir. Dimetil fumarat kullaniminda natalizumab ve
fingolimoddan daha az oranda goriilmekle birlikte progresif multifokal

16koensefalopati (PML) riski mevcuttur[27].

Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada artan 6ldiiriiciiliik, kemiklesmede ve sekstiel
matiiritede gecikme, daha diisiik dogum ve testikiiler agirlik ile dimetil fumarat
kullanimu iligkili bulunmustur. Bunun yaninda insan ¢alismalarinda, gebeligin erken
doneminde dimetil fumarata maruz kaldiginda teratojenitede artis saptanmamustir.
[lag yar1 omrii kisa olmasi nedeniyle (yaklasik 1 saat) bir armmma siiresi
gerektirmez. Anne siitiine dimetil fumarat atilimi hakkinda yeterli arastirma

olmadigindan emzirmeden ka¢inilmalidir[128].

Fingolimod: Fingolimodun lenfositlerin lenfoid dokudan dolasima c¢ikisini
onleme ve boylece merkezi sinir sistemini miyelin-reaktif lenfositlerin saldirisindan
koruma etkisi mevcuttur. In vivo fingolimod, bu immiinomodiilator etkiyi, lenfositler
tizerindeki sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptorlerini baglayarak yeni bir mekanizma
yoluyla uygular. Fingolimod giinliik 0.5 mg kapsiil olarak oral yolla kullanilan bir
ajandir[133]. Yapilan faz III ¢alismalarinda giinliik 0.5 mg fingoliomod ile placebo
karsilastirildiginda fingolimod kullananlarda yillik relaps oraninda 48%—55%,
oziirliiliik ilerleyisinde 25%-30% ve MRG’de kontrastlanan lezyon sayisinda 80%

oraninda azalma tespit edilmistir[ 134-136].

Ust solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi, oksiirlik, diare ve sirt agris1 sik
rastlanan yanetkilerdendir. S1P reseptorleri 16kositler ve lenfoid dokuda en yiiksek
yogunlukta bulunmakla birlikte, kalp, beyin, karaciger, mide ve muhtemelen retina
da dahil olmak {izere diger organ sistemlerindeki bir¢ok hiicre tipinde yaygin olarak
eksprese edilirler. Fingolimod i¢in hedef reseptdriin bu her yerde bulunan dogasi,
hipertansiyon, kalp blogu, bradikardi ve makiiler 6dem dahil olmak iizere ¢ok gesitli

yan etkilerden sorumludur. Gegici bradikardi ve atriyoventrikiiler bloga neden
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olabileceginden yeni baglanan hastalarda ilk dozdan sonra 6 saat siire ile kardiak
monitorizasyon takibi Onerilmektedir. Fingolimod kullaniminda nadir olarak
karaciger enzimlerinde yiikselme ve makula ddemi goriilebilir. Bu nedenle diizenli
kan sayimi ile tedavi baslangicinda ve tedaviden ii¢ ay sonra rutin gz muayenesi
yapilmalidir. Faz III ¢calismasinda bir hastada fulminan varicella zoster enfeksiyonu
saptandig1 ic¢in fingolimod baslanmasi planlaniyorsa ilag Oncesi varicella zoster
antikor taramasi yapilmasi ve negatif saptanmasi durumunda asilama yapilmasi

Onerilmektedir[ 133, 134].

Gebelik kategorisi C’dir ve emzirme doneminde kullanilmamalidir.
Fingolimod, embriyogenez doneminde vaskiiler sistem olusumundan sorumlu
reseptorler lizerine etkisinden dolay1 gebelikte kullanilmamalidir. Tedavi kesiminden
sonra fingolimodun viicuttan atilimi icin iki ay gecmesi gerektigi goz Oniinde
bulundurularak bu siire zarfinda olasi fetal yan etkileri 6nlemek i¢in kontrasepsiyona
devam edilmelidir. Gebe kalma aninda veya 6 hafta 6nce ilaca maruz kalan gebelik
sonuclarint analiz eden bir calismada ilaca maruz kaldiktan sonraki toplam 66
gebelikten 28 canli dogum,20 elektif sonlandirma, fetal anormallikler nedeniyle 4
sonlandirma, 9 spontan disiik,2 fetiis malformasyonla (biri konjenital tek tarafl

posteromedial tibia egriligi ve bir akrania) dogum tespit edilmistir[27, 128].

Natalizumab: Natalizumab o4-integrine baglanarak adezyonu engelleyip
aktive lokositlerin SSS’ne gecisini azaltan bir IgG4 insanlastirilmis monoklonal
antikordur. 300 mg dozunda ve 4 haftada bir intravendz infuzyon seklinde
kullanilir[137]. Bir calismada plasebo ile karsilastirildiginda RRMS hastalarinda;
yillik relaps oraninda 68%, oziirlilik progresyonunda 54% ve MRG’ de
kontrastlanan lezyon oraninda 90%’dan fazla azalma sagladigi saptanmistir[137-

139].

Yan etkiler arasinda inflizyon reaksiyonu, hipersensitivite reaksiyonu, bas
agrisi, yorgunluk, nazofarenjit, depresyon, ekstremite agrisi, abdominal rahatsizlik,
dokiintli, hepatotoksisite, lenfositoz, eozinofili ve enfeksiyonlar goriilebilir.
Enfeksiyonlardan en 6nemlisi PML’dir. Natalizumab baslanmas1 planlanan hastalara

anti-JCV antikor tayini yapilmali, test negatifse 6 ayda bir anti-JCV antikor takip
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edilmeli, Anti-JCV antikoru pozitif ancak diisiik titreye sahip hastalarda 24. aydan
sonra 6 ayda bir yeniden titre bakilmalidir[27].

Natalizumabin plasenta olustugu 13.-14. gebelik haftasina kadar fetal
dolagima girmedigi, ancak ikinci ve {i¢iincii trimestirda plasental bariyeri aktif olarak
gecebildigi diistiniilmektedir. Natalizumabin kesilmesi, tedavi sonlandirildiktan 12-
16 hafta sonra ortaya ¢ikan niiks oranini 6nemli oranda artirir. Konsepsiyondan sonra
natalizumabin siirdiiriilmesi stratejisini destekleyen yeni veriler 2019 ECTRIMS
kongresinde sunulan bir ¢calismadan alinmistir. Mevcut ¢alismada MS’1i kadinlar son
natalizumab inflizyonu zamanina gore ti¢ gruba ayrildi: grup-1;gebe kalmadan once,
grup-2;ilk 3 aylik donem, grup-3;ilk trimestirdan sonra tedaviye devam etti. Gebelik
sonuclarint analiz ettikten sonra, gebelik sirasinda natalizumab ile tedaviye devam
edilen grupta, tedaviye gebeligin erken doneminde veya gebe kalmadan Once ara
verilen gruba kiyasla MS niiks riskinde azalma tespit edildi. Natalizumabin idame
giivenligine iliskin kanitlar sinirli olsada, Ingiliz nérologlar bu 6nerileri kilavuzlarina
dahil ederek, natalizumabin 34. gebelik haftasinda kesilmesini ve dogumdan sonra
miimkiin olan en kisa slirede devam edilmesini 6nerdi. MS niikslerini 6nlemek i¢in
natalizumabin son dozdan sonra 8-12 hafta i¢inde yeniden uygulanmasi
gerekmektedir. Yapilan bir ¢alismada gebelikten 3 ay once veya gebelik sirasinda
natalizumaba maruz kalan 355 gebelik sonucu analiz edildi, bunun sonucunda
spontan diisiikler ve dogumsal anomaliler genel popiilasyona benzer bulundu. Baska
bir ¢alismada , gebeligin iiglincli trimestirinda natalizumab kullanimi olan 13
yenidoganin 10’unda hafif-orta derecede trombositopeni ve anemi saptandi. Ayrica
tim yenidoganlarin goébek kordonu kan orneklerinde natalizumab tespit edildi.
Natalizumab  gebelik  sirasinda  alindiginda, dogumdan sonra fetiislerin
trombositopeni ve anemi agisindan mutlaka test edilmeleri gerekir. Natalizumab
tedavisi gebelikte devam ettirilebilir, ancak bu stratejinin giivenligini destekleyen
daha fazla kanit gerektiginden hastaya yararlar1 fetiis iizerindeki olast sorumsuz

etkilerinden daha agir basig1 durumlarda devami uygundur|[128].

Alemtuzumab: Bir hiicre ylizey antijeni olup T ve B lenfositlerde yiiksek
oranda bulunan CD52’ye karst gelistirilen rekombinant insan monoklonal

antikorudur. Bu hiicrelerin yikimia neden olarak lenfositlerin sayisini ve yeniden
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olusmasini azaltir. Boylece potansiyel relapslari engelleme ve hastalik ilerleyisini
geciktirme etkisine sahiptir. Ilk uygulamada 5 giin arka arkaya (total doz 60 mg) ve 1
yil sonra 3 giin arka arkaya (total doz 36 mg) 12 mg/giin intravendz infiizyon olarak
uygulanmasi 6nerilmektedir[140]. Alemtuzumab, aktif bir hastalig1 olan MS’ler i¢in
birinci basamak tedavi veya eskalasyon tedavisinde iyi bir alternatiftir. Etkinligi,
alemtuzumabin haftada ii¢ kez subkutan interferon B-1a ile karsilastirildigr iki ayr
faz III calismasinda (CARE-MS 1, II) kamtlanmustir. Her iki ¢alismada da
alemtuzumab, izlenen tiim MRG parametrelerinde relaps hizinda azalma agisindan
tistiin tespit edildi. CARE-MS II denemesinde ilerlemeyi yavaglatma agisindan iistiin
bulundu. Calismalarin ilk 2 yilinda, alemtuzumab ile tedavi edilen hastalarin %32'si
ve %39'u NEDA-3(stabil hastalik) durumuna ulasti (sirastyla CARE-MS 1I ve I
verileri). Her iki calismanin 4 yillik uzatma sonunda bu sayilar sirastyla %60 ve

%355'e yiikseldi[141].

Infiizyon iligkili reaksiyonlar, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar
goriilebilir. Iki hastada infiizyondan birkac giin sonra listeria menenjiti goriilmiis, bir
hastada infiizyondan 8 giin sonra dissemine nekrotizan Idkoensefalopati

saptanmigstir[27].

Hayvan calismalari, organogenez doneminde alemtuzumab'a maruz kalan
gebe farelerin yavrularinda embriyo oldiiriictiliigiin arttigi1 ve B ve T lenfosit
diizeylerinin azaldigin1 bildirmektedir. Son dozdan 1 ay sonra plazmadaki ilag
konsantrasyonu hesaplanamaz olsa da, kadinlara alemtuzumabin kesilmesinden sonra
en az 4 ay gebe kalmamalari tavsiye edilir. Alemtuzumab gebelik sonuglarini analiz
eden bir calismada 167 gebelikten %66's1 saglikli canli dogum, %?22'si spontan
diisiik, %11'1 elektif diisiik ve %0,6's1 6lii dogum bildirilmistir. Alemtuzumab
tedavisini tamamladiktan sonra 4 yil boyunca otoimmiin tiroid hastaligi riskinin
artmaya devam eder. Tiroid uyaric1 hormon reseptdrlerine karsi antikorlar plasentay1
gectiginden ve gecici neonatal Graves hastaligina neden olabileceginden, bu durum
gebelikte Onemlidir. Kadinlarda otoimmiin tiroid hastalifindan ve fetiise olasi
zararlarindan  kaginmak ig¢in  tiroid fonksiyon testleri dilizenli olarak

yapilmalidir. Alemtuzumab, emziren farelerin siitiinde saptanabildiginden ve insan
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caligmalar1 bulunmadigindan, tedavi sirasinda veya son dozu aldiktan sonraki 4 ay

i¢inde emzirme 6nerilmemektedir[128].

Okrelizumab: Intravendz olarak kullanilan hiimanize bir anti-CD20
monoklonal antikordur. Ik uygulamada 2 hafta arayla 300mg olarak uygulanirken
daha sonraki uygulamalarda 6 ayda bir 600mg seklinde devam edilir[142]. RRMS
hastalarinda okrelizumabin IFN-beta-1a'ya karsi1 etkinligini test etmek icin OPERA 1
ve 2 adl iki esdeger faz 3, randomize ve ¢ift kor klinik calisma yapilmigtir. Yapilan
calismada yillik relaps oranini azaltmakta, hastaligin progresyonunu azaltmakta, T2
agirliklt MRG goriintiilemede yeni veya yeni genigleyen lezyonlar ile kontrast tutan
lezyon sayisini azaltmakta okrelizumab iistiin bulunmustur. PPMS hastalarinda
okrelizumab ile plaseboyu karsilastiran ORATORIO c¢alismasinda okrelizumabin
hastalik progresyonunu ve beyinde hacim kaybini azaltmakta plaseboya iistiin oldugu

tespit edilmistir[142].

Okrelizumab kullaniminda infiizyonla iliskili durumlar en sik olarak goriilen
yan etkiler olup siklikla ilk uygulamada ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica enfeksiyon ve
malignite gibi yan etkilerde gozlenmistir. Notralizan antikor olusma orani ise %0,4-

21,3 olup INF-Bla’ya gore diisiik saptanmugtir[143].

Gebe kalimindan 6 ay oOnce ilacin sonlandirilmasi Onerilmektedir. Mart
2019’da sonuglar1 bildirilen 118 gebeligin dahil edildigi ancak 54’liniin ¢alismay1
tamamlayip sonug¢larinin elde edildigi bir calismada; %7.4 spontan diisiik ve %3 6lii
dogum bildirildi. 31 canli dogumun 27’si saglikli fetiis meydana geldi, 4’linde fetal

anomali saptandi1 ancak sonuglar okrelizumab ile iliskili bulunmadi|144].
2.1.8.3. Semptomatik Tedaviler

Semptomatik tedavilerin amaci hastalarin fonksiyonel kapasitesini azaltan ve
yasam kalitesini bozan spastisite, agri, ataksi, tremor, yiirime bozukluklari, mesane-
barsak fonksiyon bozukluklari, cinsel islev bozukluklari, bilissel yikim, yorgunluk,
affektif bozukluklar gibi durumlar i¢in uygun tedavi seceneklerinin

saglanmasidir[145].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligma tek merkezli, retrospektif bir aragtirma olarak planlanmigtir. Ocak
2010 ve Ocak 2021 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi ndroloji poliklinigine
basvurusu olan hastalar retrospektif olarak tarandi. Ocak 2021- Mart 2021 tarihleri
arasinda veriler toplandi. Multiple skleroz ve klinik izole sendrom tanis1 almis, daha
once gebelik gegiren 505 ve hi¢ gebelik ge¢irmeyen 483 kadin hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, hastalik ile ilgili bilgileri (baslangic
ozellikleri, siire, siddet, muayene bulgulari, tedavileri), hastaligin progresyonunu
belirlemede basvuru sirasindaki ve takipteki EDSS (Expanded disability status scale)
skorlar1, gebelik dncesi 1 yilda , gebelik boyunca ve gebelik sonrasinda 1 yilda atak
hizlar1 , EDSS skorlart MSBase kayit sisteminden elde edildi. Ayrica hastalardan izin
alinarak kendilerine yoneltilen hastaliklar1 ve gebelik siire¢leri ile ilgili sorulardan
olusan iki boliimliikk bir anketten elde edilecek bilgiler degerlendirilci. Multipl

skleroz tanist McDonald kriterlerine gore belirlendi.
Calismaya dahil olma kriterleri:
1. 18 yas ve lizeri olmak
2. Kadin olmak

3. Klinik izole sendrom veya McDonald kriterlerine gére multiple skleroz

tanis1 olmak
Calisma dis1 birakma kriterleri:
1.18 yasindan kii¢iik olmak

2. Gebelik oncesi 1 yil ve sonraki 1 yil hi¢ kontrolii olmamak
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Bu c¢alismada multiple sklerozlu kadin hastalarin gebelik 6ncesi, gebelik
siiresince ve gebelik sonrasi MS hastalik aktiviteleri, fetal yan etki / gebelik
komplikasyonu meydana gelip gelmedigi ve gecirilen gebeliklerin MS hastalik

progresyonuna etkisi olup olmadig1 degerlendirildi.

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Ikili gruplarda normal
dagilima uyan verilerin karsilagtirilmasinda bagimsiz Ornekler t Testi, normal
dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi.
Ug ve iizeri gruplu normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
Testi kullanild1 ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn Testi ile yapildi. Kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda Pearson Ki-Kare, Yates ve Fisher’s Exact testleri kullanild1 ve
coklu karsilagtirmasinda Bonferroni Diizeltmeli Z testi ile yapildi. Normal
dagilmayan veriler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho Korelasyon
Katsayis1 kullanildi. Sonuglar nicel veriler i¢in ortalama + standart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum) seklinde verilirken kategorik veriler i¢in frekans (ylizde)

seklinde verildi. Onem diizeyi p<0,050 olarak alind1.

Calisma igin Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulundan 2021/21

protokol numarasi ile 24/02/2021 tarihinde onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Ocak 2010 ve Ocak 2021 tarihleri arasinda takibi olup
505(%51,1) gebelik gegiren, 483(%48,9) gebelik gecirmeyen toplamda 988 MS’li
kadin hasta dahil edilmistir. Gebelik gegiren 505 hastanin 475’1 (%94,05) RRMS ,
23’1 (%4,55) SPMS ve 7’s1 (%1,38) PPMS’ti. Hic gebelik gecirmeyen 483 hastanin
432’si (%89,44) RRMS, 34’1 (%7,039) SPMS ve 17’si (%3,51°1) PPMS’ti. Gebelik
geciren MS’li 505 kadinin toplamda 1196 gebeligi degerlendirildi. 125 kisinin 1
gebeligi, 189 kisinin 2 gebeligi, 116 kisinin 3 gebeligi, 51 kisinin 4 gebeligi, 13
kisinin 5 gebeligi, 6 kisinin 6 gebeligi, 3 kisinin 7 gebeligi ,1 kisinin 9 gebeligi ve 1
kisinin 10 gebeligi vardi. Gebeliklerin 297’si (%24,8) KIS sonrasi , 899’u (%75,2)
KIS oncesi gebelikti. Gebeliklerin 217°si (%18,1) MS sonrasi, 979°u (%81,9) MS
oncesi gebelikti. Hastalarin gebelik baslangicinda kaydedilen ek hastaliklar
incelendiginde 11 kiside alt tipi belirtilmeyen tiroid hastalig1 ve 1 kiside hashimato
tiroiditi vardi, 3 kiside migren, 2 kiside ailevi akdeniz atesi , 1 kiside tiveit ,1 kiside
romatoid artrit, 1 kiside behget hastaligi, 1 kiside ¢olyak hastaligi, 1 kiside epilepsi, 1
kiside kalp hastaligi, 1 kiside hipertansiyon, 1 kiside diyabetes mellitus ve 1 kiside

bipolar bozukluk mevcuttu.

Tablo 5. Hastalarin Gebelik Ozellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)

Gebelik varhg:

Gebelik olan 505 51,1
Gebelik olmayan 483 48,9

KIS dncesi gebelik

Yok 297 24,8

Var 899 75,2

MS oncesi gebelik

Yok 217 18,1

Var 979 81,9

Tablo 6. Gebelik Varligina Gore MS Alt Tiplerinin Dagilimlari

Gebelik varlig:
Gebeligi Olan(505) Gebeligi Olmayan(483)
PPMS 7(1,38) 17(3,51)
RRMS 475(94,05) 432(89,44)
SPMS 23(4,55) 34(7,039)
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Gebelik Sayilari Dagilimi

160 148
140 50
120 12
100 90
80
60 42
20 34
13
20 8
|I ‘I 3 B o 30 30 o0 10 10
0 | — - —- - -
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

B MS Oncesi Gebelik  ® MS Sonrasi Gebelik

Sekil 3. Hastalarin Gebelik Sayis1 Dagilimlari

p=0.029

Parity:0=Hig gebelik gecinmeven Parity:1=En azbir gebelik geciren

e pafity=0 === party=1

Sekil 4. EDSS-6’ya Ulasanlarda Gebelik Durumuna Gore Sagkalim Grafigi

MS hastalarinin gebelik Gykiilerinin EDSS-6’ya ulasma siiresi tizerindeki

etkisini gostermek icin hastalar gebelik gecirenler ve hi¢ gebelik gegirmeyenler

olarak siiflandirildi. Yapilan Kaplan Meier analizi verilerine gore gebelik gegiren

hastalarin EDSS-6’ya ulagmalar1 i¢in gegen siirenin hi¢ gebeligi olmayanlara gore
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daha uzun oldugu tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.029 ; sekil-2).

p=0.042

Postmsany:0=M5 sonrasi gebelik gecinmeyen Postmsany:1=MS sonras: gebelil geciren

sie postmsany=0 == postmsany=

Sekil 5. EDSS-6’ya Ulasanlarda MS Sonras1 Gebelik Durumuna Gore Sagkalim
Grafigi

MS hastalarinin , MS tanisi sonrast gebelik dykiilerinin EDSS-6’ya ulagma

stiresi iizerindeki etkisini gostermek icin hastalar MS sonrasi gebeligi olanlar ve MS

sonras1 gebeligi olmayanlar olarak smiflandirildi. Yapilan Kaplan Meier analizi

verilerine gére MS tanist sonrast gebeligi olan hastalarin, MS sonras1 gebeligi

olmayanlara gore daha uzun siirede EDSS-6’ya ulastigi tespit edilmistir ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.042 ; sekil-5).
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p=012

i
'
R

Premscat: MS éncesi gebelik savist Postmscat: MS sonras: gebelik sayisi
e pOSURSCA=0 = pOSIMSCAL=] e poSimScol=2 =k posimscol=d —i= PrOMSCHt=0 - promccal=1 =e premscal=2 === premscal=3
Sekil 6. EDSS-6’ya Ulasanlarin MS Oncesi Gebelik Sekil 7. EDSS-6’ya Ulasanlarin MS Sonrasi
Sayisina Gore Sagkalim Grafigi Gebelik Sayisina Gore Sagkalim Grafigi

Hastalar MS oncesi ve MS sonrasi gebelik sayilarina gére gruplandirildi. EDSS-6’ya ulagma siirelerine MS 6ncesi gebelik sayisi
ve MS sonrasi gebelik sayilarinin etkileri incelendi. MS tanis1 dncesi 3 ve {izeri gebeligi olanlarin daha uzun siirede EDSS-6 durumuna

ulastig1 (p=0.045) , MS sonras1 gebelik sayisinin ise EDSS-6’ya ulagsmada anlamli etkisi bulunmadigi tespit edildi (p=0.12).
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Tablo 7. Gebelik Durumuna Gore SPMS Zamani

Gebelik varligi
Gebeligi olmayan Gebeligi olan .
Test Ist. p*
Ort. £ S.sapma Ort. (min-mak)  Ort. = S.sapma Ort. (min-mak)
RRMS-SPMS ulagma zamani 2613,48 £2164,94 2528 (4 -10288) 2403,43 £1589,03 2041 (31-6280) 375 0,940

* Mann Whitney U Testi

Gebelik gegirenlerin MS’li kadinlarin RRMS’ten SPMS’e ulagma siiresi ortalama 2403,43 + 1589,03 giin ve hi¢ gebelik

gecirmeyenlerin RRMS’ten SPMS’e ulagma zamanlar1 2613,48 + 2164,94 giin olarak hesaplanmis olup anlamli fark saptanmamustir (p:
0,940).

Tablo 8. Toplam Gebelik Sayisina Gére SPMS Zamani

Toplam gebelik sayis1 Test Ist. p*
1 2 3 4 ve lizeri
RRMS-SPMS ulasma zamant 2696 (1095 - 3287) 15375 (31 - 4018) 2707 (721 - 6280) 25425 (4 - 10288) 0,908 0.823

*Kruskal Wallis Testi

MS hastalarinin RRMS’ten SPMS’e ulagana kadar gecen siireleri ile gebelik sayilar1 arasinda iliski olup olmadigina yonelik
inceleme yapilmak tizere hastalar gebelik sayilarina gore gruplandirildi. RRMS’ten SPMS’e ulasana kadar gegen siire bir gebeligi
olanlarda 2696 (1095 - 3287) giin , 2 gebeligi olanlarda 1537,5 (31 - 4018) giin, 3 gebeligi olanlarda 2707 (721 - 6280) giin , dort
gebeligi olanlarda 2542,5 (4 - 10288) giin olarak hesaplandi ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmad ( p: 0,823 ).
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Tablo 9. SPMS’e Ulasanlarda Gebelik Durumuna Gore Sagkalim Siireleri

Estimate (%95 CI) P
Gebelik Durumu
Gebelik Olmayan 2528 (1473,484 - 3582,516)
Gebelik Olan 2041 (108,031 - 3973,969) 0781

MS hastalarinin gebelik durumlarina gére RRMS’ten SPMS’e ulasma
stirelerinin degerlendirilmesinde kullanilan Kaplan Meier analizi sonuglari Tablo-
9’da gosterilmistir. Gebeligi olanlarda ve olmayanlarda SPMS’e ulasma siireleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,781)(Sekil-8).

Tablo 10. SPMS’e Ulasanlarin Toplam Gebelik Sayisina Gore Sagkalim

Siireleri
Estimate (%95 CI) P
Toplam Gebelik Sayisi
1 Gebelik 2696 (44,366 - 5347,634)
2 Gebelik 1461 (895,427 - 2026,573)
3 Gebelik 2707 (0 - 5639,901) e
>4 Gebelik 2528 (1719,5 - 3336,5)

MS hastalarinin toplam gebelik sayilarima gére RRMS’ten SPMS’e ulagma
stirelerinin degerlendirilmesinde kullanilan Kaplan Meier analizi sonuglar1 Tablo-
10°da gosterilmistir. Toplam gebelik sayisina gére SPMS’e ulagma siireleri arasinda

istatistiksel ~ olarak  anlamli  farkliik  bulunmamistir  (p=0,576)(Sekil-9).
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Sekil 9. SPMS’ye Ulasanlarin Toplam Gebelik Sayisina Gore Sagkalim Grafigi
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Tablo 11. KIS Oncesi Gebelik Zamanina Gore MS'te Ilerleme

KIS 6ncesi gebelik durumu

Gebeligi olmayan Gebeligi olan Test ist. ¥
Ort. £ S.sapma Ort. (min-mak) Ort. £ S.sapma Ort. (min-mak)
RRMS-SPMS ulagma zaman1 2848,2 +1112,11 2891 (1095 - 4018) 2495,75+2003,09 2191 (4 - 10288) 96,5 0,373
KIS-RRMS ulagma zaman1 ~ 1310,61 £2056,57 427 (1 - 14240) 741,12 £ 1341,8 181 (1-9404) 38713.,5 <0,001

* Mann Whitney U Testi

KIS oncesi gebeligi olanlarin RRMS’ten SPMS’e ulagsma zamani ortalama 2495,75 + 2003,09 giin , KIS 6ncesi gebeligi
olmayanlarin RRMS’ten SPMS’e ulasma zamani ortalama 2848,2 = 1112,11 giin olarak hesaplandi ve bu iki grup arasinda anlaml fark
bulunmadi (p: 0,373). KIS oncesi gebeligi olanlarda KIS’dan RRMS gelisene kadar gecen siire 741,12 + 1341,8 giin, KIS Oncesi
gebeligi olmayanlarda bu siire 1310,61 £+ 2056,57 giin olarak hesaplanmistir (p: <0,001).

Tablo 12. KIS Oncesi Gebelik ve KIS Yasi Iliskisi

KIS yas1
Ort. £ 5. sapma Ort. (min. - maks.) Test istatistigi p

KIS 6ncesi gebelik

Var 8000,86 + 1866,68 7767 (2348 - 14023) N

Yok 11278,62 + 3882,82 10898 (2072 - 30420) 22967, <0,001
KIS 6ncesi gebelik sayis1

1 11244,19 +3061,13 10266 (5738 - 20426)c

2 12596,07 + 2891,82 12222 (7397 - 30420)b x

3 13764,05 + 2579 13742 (8686 - 23276)b 140,341 <0,001

4 ve lizeri 10135,27 +3994,63 9087 (2072 - 25079)a

*Mann-Whitney U testi; **Kruskal Wallis Testi; a-c:Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.
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KIS 6ncesi gebeligi olanlarin ortalama KIS baslangi¢ yast 8000,86 + 1866,68 giin , KIS 6ncesi gebeligi olmayanlarin ortalama
KIS baslangi¢ yas1 11278,62 + 3882,82 giin olarak hesaplanmustir (p: <0,001). KIS 6ncesi 1 gebeligi olanlarin ortalama KIS baslangi¢
yas1 11244,19 + 3061,13 giin, 2 gebeligi olanlarin ortalama KIS baslangi¢ yas1 12596,07 + 2891,82 giin, 3 gebeligi olanlarin ortalama
KIS baslangic yas1 13764,05 + 2579 olarak hesaplandi (p: <0,001).

o

Curm Survival

o

30000,00 4L00C,00

Sekil 10. KIS Oncesi Gebelik Varligia Gére Sagkalim Egrisi
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Toplam 217 MS sonrasi gebeligin 149’unda gebelik oncesi 1 yillik donemde
atak yokken 63’linde 1 atak, 3’ilinde 2 atak ve 2’sinde 3 atak vardi. Bu ataklarin
20’sinde sensoriyal , 13’iinde gorsel, 8’inde beyin sapi, 8’sinde piramidal, 5’inde
serebellar bulgular mevcuttu. Ataklarin 8’inde hem sensoriyal hem piramidal,
2’sinde piramidal ve beyin sapi, 1’inde piramidal ve {iriner, 1’inde sensoriyel ve
beyin sapi, 1’inde sensoriyel ve gorsel, 1’inde sensoriyel ve iiriner bulgular
mevcuttu. Bu gebeliklerin 109’unde gebelik o6ncesi 1 yillik dénemde hastalik
modifiye edici tedavi (DMT) kullanimi yoktu, 108’inde DMT kullanim1 vardi.
53’iinde IFN-Beta la, 11’inde IFN-Beta 1b, 21’inde glatiramer asetat, 11’inde
fingolimod, 3’ilinde okrelizumab, 3’{inde natalizumab, 5’inde dimetilfumarat 1’inde
teriflunamid kullanimi vardi. Gebelik 6ncesi donemde DMT kullanimi olan 108
gebeligin 99’unda tedavi kesimi yapildi, 9’unda yapilmadi. DMT kesilen gebeliklerin
47’sinde gebeligin ilk 3 ayinda ilag kesimi yapildi. 39’unda gebelikten 1-3 ay once
,7’sinde 4-6 ay dnce, 5’inde 7-9 ay dnce ,1’inde 9-12 ay nce ilag kesimi yapilds. ilag
kesimi yapilamayan 9 durum su sekildeydi; oncesinde IFN-Beta la kullanilan 2
gebelik 4. ve 6. haftalarda abortusla sonuglandi, Oncesinde glatiramer asetat
kullanilan 2 gebeligin biri ektopik gebelik nedeniyle 7 haftalikken sonlandirildi
digeri 8 haftalikken abortus ile sonuglandi, 6ncesinde fingolimod kullanilan bir
gebelikte 8. haftada elektif kiiretaj yapildi , dncesinde dimetilfumarat kullanilan bir
gebelik 5. haftada abortusla sonuglandi. Erken haftalarda abortus veya terminasyonla
sonuglanan bu 7 gebelikte heniiz tedavi diizenlemesi yapilmadan gebelikler sonlamis
olup sonrasinda da ayni tedavilere devam edildi. Oncesinde IFN-Beta la tedavisi
kullanilan 1 gebelikte gebelik boyunca tedavisine devam edildi ve normal spontan
vaginal yol ile term sagliklt dogumla sonuc¢landi, 6ncesinde IFN-Beta 1b kullanilan 1
gebelikte ilaca tiim gebelik boyunca devam edildi ve term ancak 6lii dogumla

sonuclandi.

49



Tablo 13. Gebelik Oncesi DMT Kullanimi ve Atak Ozellikleri

Say1 (n)  Yiizde (%)

Gebelik Oncesi 1 Yilda kullamlan DMT

Yok 109 50,23
IFN-B 1b 11 5,06
IFN-B 1a 53 24,42
Glatiramer Asetat 21 9,67
Okrelizumab 3 1,38
Natalizumab 3 1,38
Fingolimod 11 5,06
Dimetilfumarat 5 2,30
Teriflunamid 1 0,46
DMT kesildi mi?

Hayir 9 8,3
Evet 99 91,6
Gebelik-DMT kesilme zamani

1-3 ay sonra 47 47,4
0-3 ay once 39 39,3
4-6 ay once 7 7,0
7-9 ay Once 5 5,0
10-12 ay once 1 1,0
Prekonsepsiyon 1 y1l atak sayisi

Yok 149 68,6
1 atak 64 29,0
2 atak 3 1,3
3 atak 2 0,92
Prekonsepsiyon atak tipi

Sensoriyel bulgular 20 29.4
Piramidal bulgular 8 11,7
Beyin sap1 bulgular 8 11,7
Serebellar bulgular 5 7,3
Gorsel bulgular 13 19,1
Piramidal ve beyin sap1 bulgular1 2 2,9
Piramidal ve iiriner bulgular 1 1,4
Sensoriyel ve piramidal bulgular 8 11,7
Sensoriyel ve beyin sap1 bulgulari 1 1,4
Sensoriyel ve gorsel bulgular 1 1,4
Sensoriyel ve tiriner bulgular 1 1,4
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MS sonras1 217 gebeligin 27°sinde gebelikte atak vardi,190’inda gebelikte
atak yoktu. 3 gebelikte hasta ilk demyelinizan atagini gecirdi, 2 gebelikte klinik izole
sendrom tanili hasta ikinci demyelinizan atagini gegirdi. Gebelikteki ataklarm 17°si
(%62,9) birinci trimestirda, 7’si (%25,9) ikinci trimestirda , 3’4 (%11,1) iicilincii
trimestirda goriildii. Ataklarin 10’unda sensoriyel bulgular, 3’tinde piramidal
bulgular, 3’tinde beyin sap1 bulgulari, 3’iinde gorsel bulgular,1’inde serebellar
bulgular, 4’iinde piramidal ve sensoriyel bulgular, 1’inde piramidal ve serebellar
bulgular, 1’inde sensoriyel ve beyin sap1 bulgulari, 1’inde sensoriyel ve {iriner
bulgular goriildii. Ataklarin 10’unda MRG yapildi, 6’sinda yeni lezyon goriildii.
Ataklarin 14’iinde pulse steroid tedavisi verildi. Steroid tedavisi verilen ataklarin
10°u ilk trimestir, ikisi ikinci trimestir ve ikisi {igiincii trimestirdaydi. 7 atakta 3 giin
1000 mg metilprednizolon, 4 atakta S5giin 1000 mg metilprednizolon , 1 atakta 7 giin
1000 mg metilprednizolon , 1 atakta 3 giin 500 mg metilprednizolon, 1 atakta 6 giin
500 mg ve 2 gin 750 mg metilprednizolon verildi. Steroide maruz kalinan
gebeliklerin birinde preterm dogum ve sarilik nedeniyle kuvoézde kalma goriildii,
birinde enfeksiyon nedeniyle kuvozde kalma goriilirken diger gebeliklerde

istenmeyen olay goriilmedi.

Tablo 14. Gebelikte Atak Ozellikleri

Sayi(n) Yiizde(%)

Gebelikte atak

ok 190 87,5
Var 27 12,5
Gebelikte atak zamam

1. Trimestir 17 62,9
2. Trimestir 7 259
3. Trimestir 3 11,1
Gebelikte atak tipi

Sensoriyel bulgular 10 37,0
Piramidal bulgular 3 11,1
Beyin sap1 bulgulari 3 11,1
Serebellar bulgular 1 3,7
Gorsel bulgular 3 11,1
Piramidal ve sensoriyel bulgular 4 14,8
Piramidal ve serebellar bulgular 1 3,7
Sensoriyel ve beyin sap1 bulgulari 1 3,7
Sensoriyel ve iiriner bulgular 1 3,7
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MS sonras1 217 gebeligin postpartum donemleri incelendiginde 111°inde
(%51,1) postpartum 1 yilda atak goriilmedi, 104 {inde (%47,9) 1 atak, 2’sinde (%0,9)
2 atak goriildii. Ataklarin 36’s1 (%33,9) ilk 3 ayda, 28’1 (%26,4) 3-6 ayda , 32’si
(%30,1) 6-9 ayda ,10’u (%9,4) 9-12 ayda goriildii. Ataklarin 30’unda sensoriyel
bulgular, 17’sinde piramidal bulgular, 10’unda beyin sap1 bulgulari, 2’sinde
serebellar bulgular, 20’sinde gorsel bulgular ve 16’sinda farkli karakterde bulgular
bir arada goriildii. Retrospektif veri analizi yapilan bu calismada 11 atagin klinik
ozellik bilgileri elde edilemedi. 217 gebeligin 148’sinde postpartum 1 yilda MRG
yapild1.57’sinde (%38,5) yeni lezyon saptandi. Yeni lezyon saptanan 57 MRG’nin
47’sinde (%82.,4) aktif lezyon saptandi. Postpartum 2 yillik siiregte 217 gebeligin
118’inde DMT baslandi. 49’unda (%37,1) IFN-Beta la, 34’tinde (%25) glatiramer
asetat, 15’inde (%11,4) fingolimod, 12’sinde IFN-Beta 1b, 8’inde (%6,1)
dimetilfumarat, 6’sinda (%4,5) teriflunamid ve 3’linde (%?2,3) natalizumab baglandi.
Baslanan natalizumab tedavilerden biri dncesinde fingolimod kullanilan ve kesilen
bir gebeligin 1. ayinda baglanmisti, takibinde gebelikte ve dogumda istenmeyen olay
olmadi, konjenital anomali goriilmedi. Baslanan glatiramer asetat tedavilerinden biri
oncesinde DMT kullanimi olmayan bir hastada gebelikte atak sonrasi gebeligin
3.aymnda baslandi, takibinde gebelikte ve dogumda istenmeyen olay olmadi,

konjenital anomali goriilmedi.
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Tablo 15. Postpartum Atak ve DMT Ozellikleri

Frekans
(n) Yiizde (%)

Postpartum 1 Yilda Atak

Yok 111 51,1

1 atak 104 479

2 atak 2 0,9
Postpartum 1 Yilda Atak Tipi

Sensoriyel bulgular 30 28,3
Piramidal bulgular 17 16,0
Beyin sap1 bulgulari 10 9,4
Serebellar bulgular 2 1,8
Gorsel bulgular 20 18,8
Diger 16 15,0
Belirsiz 11 10,3
Postpartum 1 Yilda Atak Zamani
Ik 3 ay 36 33,9
3-6 ay 28 26,4
6-9 ay 32 30,1
9-12 ay 10 9,4
Postpartum 1 Yilda MRG
Yok 69 87,6
Var 148 31,7
MRG’de yeni lezyon
Yok 91 61,4
Var 57 38,5
MRG’de aktif lezyon
Yok 10 17,5
Var 47 82,4
Postpartum 2 yilda DMT baslanmasi
Hayir 90 41,4
Evet 118 54,3
Kesilmedi 9 4,1
Baslanan DMT
IFN-B 1b 12 9,1
IFN-B 1a 49 37,1
Glatiramer Asetat 34 25
Natalizumab 3 2,3
Fingolimod 15 11,4
Dimetilfumarat 8 6,1
Teriflunamid 6 4,5
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Sekil 11. Gebelik oncesi 1 Yil, Gebelik ve Gebelik Sonrasi 1 Yil Boyunca Yillik Atak Oranlar1 (ARR: Annualised Relapse
Rates)

Hastalarin gebelik dncesi 1 yi1l boyunca her 3 aylik periyot , gebelik boyunca her 3 aylik periyot ve gebelik sonrasi 1 yil boyunca
her 3 aylik periyot yillik atak oranlar1 hesaplandiginda gebeligin ilk 3 ayinda ve postpartum ilk 3 ayda atak oranindaki pik dikkati
¢cekmektedir (Sekil 11).

54



Tablo 16. Gebelik Oncesi, Gebelik ve Gebelik Sonras1 Dénemde Atak Oranlari

Hasta Sayis1 Atak Sayis1 Atak Gegiren Hasta Sayis1 Ortalama %95 CI p*
Gebelik oncesi 1-3 ay 257 26 26 0,35 0,24 - 0,466 ---
Gebelik Oncesi 4-6 ay 257 21 21 0,27 0,167 -0,374 -
Gebelik oncesi 7-9 ay 257 14 14 0,18 0,087 - 0,265 ---
Gebelik 6ncesi 10-12 ay 257 15 15 0,20 0,106 - 0,295 ---
Gebelik oncesi 257 26 26 0,25 0,25 -0,25 -—-
Gebelik 1. trimestir 257 76 69 0,61 0,418 - 0,804 0,516
Gebelik 2. trimestir 257 18 17 0,26 0,083 - 0,436 0,516
Gebelik 3. trimestir 257 7 7 0,13 0-0,259 1,000
Postpartum 1-3 ay 257 4 4 0,42 0,325 -0,515 0,009
Postpartum 4-6 ay 257 45 45 0,25 0,167 - 0,333 0,379
Postpartum 7-9 ay 257 27 27 0,20 0,121 - 0,275 0,161
Postpartum 10-12 ay 257 22 21 0,13 0,067 - 0,198 0,161

*Esli Tki Ornek t Testi

217 MS sonras1 gebelik mevcuttu , 3 gebelikte ilk demiyelinizan atak, 2 gebelikte ikinci demiyelinizan atak ve 35 hastada
postpatum 1 yil i¢cinde ilk demiyelinizan atak meydana geldi. Gebelik 6ncesinde relaps orani ortalamasi 0,25 iken postpartum 1-3 ayda
relaps orami ortalamasi 0,42 olarak elde edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmistiir (p=0,009). Gebelik boyunca
giderek atak orani1 azalmakta olup iigiincii trimestirda en diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir ancak gebelik dncesi relaps orani ile diger

donemlerdeki relaps oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,050).
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Tablo 17. Postpartum Dénemde Atak Gegiren ve Gegirmeyen Hastalarin Ozellikleri

Postpartum Atak Univariate Multivariate

Yok Var OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p
Kag¢ Yildir MS 4,52 +3,79 2,91 +£3,78 0,886 (0,823 - 0,955) 0,001 0,943 (0,745 -1,193) 0,625
MS Baslangi¢ Yasi 25,78+ 5,13  25,82+5,05 1,001 (0,954 -1,052) 0,956 1,084 (0,881 -1,335) 0,445
Konsepsiyon Sirasinda Yas 2981 £4,82 27,98+5,21 0,927 (0,879 - 0,977) 0,005 0,857 (0,694 - 1,057) 0,149
Prekonsepsiyon 1 Y1l Atak Sayisi 0,24 +£0,43 0,37 + 0,64 1,594 (0,988 - 2,572) 0,056 1,449 (0,848 -2,475) 0,175
Konsepsiyonel EDSS
<2 118 (58,1) 85(41,9) Referans
>2 33(61,1) 21(38,9) 0,883 (0,478 - 1,633) 0,692 1,704 (0,665 - 4,369) 0,267
Konsepsiyonda Tedavi Alma Durumu
Almiyor 79 (54,5) 66 (45,5) Referans
Birinci basamak 45 (65,2) 24 (34,8) 0,638 (0,353 -1,156) 0,138 0,777 (0,397 - 1,523) 0,463
Ikinci basamak 10 (58,8) 7 (41,2) 0,838 (0,302 - 2,323) 0,734 1,162 (0,356 -3,79) 0,804

Cox & Snell R?=0,108; Nagelkerke R*=0,145

Postpartum atak varligina etki eden risk faktorleri Binary Lojistik Regresyon Analizi ile incelendi. Model univariate olarak
incelendiginde MS tani1 yili arttikca postpartum atak riski 0,886 kat artmaktadir (p=0,001). Konsepsiyon sirasinda yas arttik¢a
postpartum atak riski de 0,927 kat artmaktadir (p=0,005). Diger degiskenler postpartum atak riski {lizerine anlamli bulunmamistir

(p>0,050). Model multivariate olarak incelendiginde degiskenler postpartum atak riski iizerine anlamli bulunmamustir (p>0,050).
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Tablo 18. Gebelikte Atak Varlig1 ile Prekonsepsiyonel ve Postpartum 1 Y1l Atak Sayilarmin Iliskisi

Gebelikte atak .
Test Ist. p
Yok Var

Prekonsepsiyonel 1 yil atak sayisi
Yok 135 (69,2)a 14 (63,6)a
1 atak 57 (29,2)a 6(27,3)a

18,182 <0,001*
2 atak 3(1,5a 0(0)a
3 atak 0 (0)a 2(9,1)b
Postpartum 1 yilda atak sayisi
Yok 140 (71,8) 9 (40,9)

7,388 0,007%*
1 atak 55(28,2) 13 (59,1)

*Pearson Ki-Kare Testi;**Yates diizeltmesi, a-b: Her bir satir icerisinde ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

MS tanist sonrasi meydana gelen 217 gebeligin verileri incelendiginde gebelikte atak gecirenlerin 14’tinde (%63,6)
prekonsepsiyonel 1 yilda atak yoktu, gebelikte atak gecirenlerin 6’sinda (%27,3) prekonsepsiyonel 1 yilda 1 atak vardi, gebelikte atak
gecirenlerin 2’sinde(%9,1) prekonsepsiyonel 1 yilda 3 atak vardi. Gebelikte atak gecirmeyenlerin 135’inde (%69,2) prekonsepsiyonel 1
yilda atak yoktu, 57’sinde (%29,2) 1 atak, 3’iinde (%1,5) 2 atak vardi. Toplamda gebelikte atak gecirenlerin %63,6’sinda gebelik
oncesi 1 yilda atak yokken , %36,4’linde gebelik oncesi 1 yilda atak vardi; gebelikte atak gegirmeyenlerin %69,2’sinde gebelik oncesi 1
yilda atak yokken %30,7’sinde gebelik oncesi 1 yilda atak vardi (p: <0,001). Gebelikte atak gecirenlerin 9’unda (%40,9) postpartum 1
yilda atak yoktu ve 13’iinde (%59,1) postpartum 1 yilda 1 atak vardi, gebelikte atak gecirmeyenlerin % 140’inda (%71,8) postpartum 1
yilda atak yoktu ve 55’inde (%28,2) postpartum 1 yilda 1 atak vardi ( p: 0,007).
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Tablo 19. Postpartum 1 Yilda Atak Varlig1 ile Prekonsepsiyonel 1 Yilda Atak Varhig Iliskisi

Prekonsepsiyon 1 yil atak varligi

U *
Yok Var Toplam Test istatistigi p

Postpartum 1 yilda atak varlig

Yok 113 (75,8) 36 (52,9) 149 (68,7)

Var 36 (24,2) 32 (47,1) 68 (31,3) 10,338 0,001

*Yates Diizeltmesi

MS tanis1 sonras1 meydana gelen 217 gebeligin verileri incelendiginde prekonsepsiyonel 1 yil igerisinde atak geciren 32 (%47,1)
hastanin postpartum 1 yillik takibinde atak goriildii. Prekonsepsiyonel 1 yil igerisinde atak gecirmeyen 36 (%24,2) hastanin postpartum
1 yillik takibinde atak goriildii. Prekonsepsiyonel 1 yil icerisinde atak gegiren 36 (%52,9) hastanin postpartum 1 yillik takibinde atak
goriilmedi. Prekonsepsiyonel 1 yil icerisinde atak gecirmeyen 113 (%75,8) hastanin postpartum 1 yillik takibinde atak goriilmedi.
Prekonsepsiyonel donemde atak gegiren hastalarda postpartum donemde atak goriilme orani istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek

bulundu (p:0,001).

Tablo 20. Postpartum 1 Yilda Atak Sayisi ile Prekonsepsiyonel 1 Yilda Atak Sayist iliskisi

Postpartum 1 yilda atak sayisi

Prekonsepsiyonel 1 yil atak sayisi r 0,246
p <0,001

*Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi

Postpartum 1 yilda atak sayisi ile prekonsepsiyon 1 yilda atak sayisi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde zayif bir iligki
vardir (r=0,246; p<0,001).
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Tablo 21. Konsepsiyonel EDSS Degeri ile Postpartum EDSS Degeri iliskisi

Postpartum 1. yil edss Postpartum 5. yil edss Postpartum 10. y1l edss

Gebelik baslangicinda EDSS
0.1 0,98 + 0,82 1,43+ 1,07 1.8+ 1,63

’ 1(0-4,5)0b 1(0-7,5)b 1,5(0-7)b
535 2,51+ 1,42 3,24+ 1,84 4+2,07

’ 2(0-6,5a 2,5(0-"7)a 4(1-7a
455 379 + 1,41 3,25+ 1,06 -

’ 4(2-6)a 3,3(2,5-4)ab -
67 s 6+ 1,41 7+0.71 6,5+ 1,41

’ 6(5-7a 7(6,5-7,5)a 6,5 (5,5-7,5)ab
Test Ist. 77,463 41,301 22,409
p* <0,001 <0,001 <0,001

*Kruskal Wallis Testi,

Postpartum 1. y1l EDSS ortalamasi gebelik baslangicindaki EDSS’1 0-1,5 arasinda olanlarin 0,98 + 0,82, 2-3,5 arasinda olanlarin
2,51 £ 1,42, 4-5,5 arasinda olanlarin 3,79 + 1,41, 6-7,5 arasinda olanlarin 6 + 1,41 olarak hesaplanmistir (p: <0,001). Postpartum 5. Y1l
EDSS ortalamas1 gebelik baglangicindaki EDSS’1 0-1,5 arasinda olanlarin 1,43 + 1,07, 2-3,5 arasinda olanlarin 3,24 + 1,84, 4-5,5
arasinda olanlarin 3,25 £+ 1,06 , 6-7,5 arasinda olanlarin 7 & 0,71 olarak hesaplanmistir (p: <0,001). Postpartum 10. Y1l EDSS ortalamasi
gebelik baslangicindaki EDSS’i 0-1,5 arasinda olanlarin 1,8 + 1,63 , 2-3,5 arasinda olanlarin 4 + 2,07, 6-7,5 arasinda olanlarin 6,5 +
1,41 olarak hesaplanmistir (p: <0,001).
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Tablo 22. Konsepsiyonel EDSS Degeri ile MRG’de Yeni/Aktif Lezyon Sayist Iliskisi

Gebelikte MRG Postpartum MRG
MRG'd i MRG'de GD(+)1
MRG'de yeni lezyon sayisi MRG'de GD(+)lezyon sayisi © yent ¢ GD(¥)lezyon
lezyon sayis1 say1sl
r p r p r p r p
Konsepsiyon EDSS -0,491 0,263 0,081 0,864 -0,052 0,581 0,035 0,713
Postpartum 1.y1l EDSS -0,019 0,967 0,798 0,032 -0,062 0,510 -0,059 0,528
Postpartum 5.y1l EDSS 0,148 0,812 0,148 0,812 0,054 0,665 0,002 0,990
E‘I’)Sépsmumlo'yﬂ 0 1,000 0 1,000 0,095 0,612 0,106 0,570

r: Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi

Konsepsiyonel EDSS ile gebelik doneminde ve postpartum 1 yillik donemdeki MRG’si olanlarda yeni lezyon veya aktif
gadolinyum tutan (GD+) lezyon sayis1 arasinda iligki incelendi ve anlamli iligski bulunmadi ( p’ler sirasiyla 0,263, 0,864, 0,581, 0,713).
Gebelikte MRG’de gadolinyum tutan aktif lezyon sayisi ile postpartum 1.yil EDSS arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi
(p:0,032). Gebelikte kontrastlit MRG yapilan 3 hasta vardi, bu hastalar gebeligin ilk 3 ayinda atak geciren ancak gebeliklerinden habersiz
olan hastalardi. Kontrastli ¢ekim yapilan bu hastalarin gebelik takibinde gebelik komplikasyonu, dogum komplikasyonu, konjenital
anomali goriilmedi. Postpartum MRG’de yeni lezyon sayisi ve gadolinyum tutan aktif lezyon sayisi ile postpartum 1.y1l EDSS arasinda
istatistiksel anlaml iligki saptanmadi (p’ler sirasiyla 0,510, 0,528 ). Postpartum 5. Y1l EDSS’ler ile gebelik doneminde ve postpartum
donemde yapilan MRG’de yeni lezyon ve aktif lezyon sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p’ler sirastyla 0,812,
0,812, 0,665, 0,990) . Postpartum 10. y1l EDSS’ler ile gebelik doneminde ve postpartum donemde yapilan MRG’de yeni lezyon ve aktif
lezyon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p’ler sirasiyla 1,000, 1,000, 0,612, 0,570).
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Tablo 23. Gebelik Oncesi Kullanilan DMT ve Gebelikte Atak Durumu

Gebelikte atak?
Gebelik oncesi 1 y1l kullandigi DMT Toplam
Yok Var

IFN-B 1b 8(8,4) 3(21,4) 11 (10,1)
IFN-B 1a 47 (49,5) 6 (42,9) 53 (48,6)
Glatiramer Asetat 18 (18,9) 3(21,4) 21 (19,3)
Okrelizumab 3(3.2) 0(0) 3(2,8)
Natalizumab 33,2 0(0) 3(2,8)
Fingolimod 9(9,5) 2 (14,3) 11 (10,1)
Dimetilfumarat 5(5,3) 0 (0) 5(4,6)
Imuran 1(1,1) 0(0) 1(0,9)
Teriflunamid 1(1,1) 0(0) 1(0,9)

Gebelikte atak gecirenlerin gebelik 6ncesi 1 yillik donemde kullandiklart DMT’ler sirasi ile %42,9 oraninda IFN-B 1a, %21,4

oraninda IFN-f 1b ile Glatiramer Asetat ve %14,3 oraninda fingolimod olmustur.
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Tablo 24. Gebelik Oncesi IF-Beta/Glatiramer asetat ve Fingolimod/Dimetilfumarat kullananlarda Gebelikte ve Postpartum
Donemde Atak Durumu

Gebelik oncesi 1 Yilda Kullanilan DMT

Test istatistigi p
IF-Beta/Glatiramer asetat ~ Fingolimod/Dimetilfumarat

Postpartum 1 yilda atak
Yok 54 (63,5) 9 (56,25)

0,073 0,787*
Var 31(36,4) 7 (43,75)
Gebelikte atak
Yok 73 (85,88) 14 (87,5)

--- 1,000**
Var 12 (14,11) 2 (12,5)

*Yates Diizeltmesi; **Fisher’s Exact Test

Gebelik oncesi donemde IF-Beta veya glatiramer asetat kullanan 73 hastada (%85,88) gebelikte atak goriilmezken 12 hastada
(%14,11) gebelikte atak goriildii, postpartum donemde ise 54’tinde (%63,5) atak goriilmezken 31’inde (%36,4) atak goriildii. Gebelik
oncesi donemde fingolimod veya dimetilfumarat kullanan 14 hastada (%87,5) gebelikte atak goriilmezken 2 hastada (%12,5) gebelikte
atak gorildi, postpartum donemde ise 9’unda (%56,25) atak goriilmezken 7’sinde (%43,75) atak gorildii. Gebelikte atak sayisi ile
gebelik  Oncesi donemde kullanilan DMT ila¢ arasinda anlamli fark bulunmadi (p:1,000). Gebelik Oncesi donemde
fingolimod/dimetilfumarat kullananlarda postpartum 1 yilda atak goriilme yiizdesi %43,75 ile daha yiiksek goriilmekle birlikte
istatistiksel olarak IF-Beta /glatirmer asetat alan grupla anlamli fark saptanmadi (p:0,787).
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Tablo-25: Gebelik 6ncesi DMT Kesimi ve Gebelik Ozellikleri

Gebelik 6ncesi DMT kesildi mi?

Test istatistigi p

Hayir Evet
Gebelikte atak
Yok 10 (100) 85 (85,9) . 0.355"
Var 0(0) 14 (14,1) ’
Postpartum 1 yilda atak sayis1
0 8 (80) 62 (62,6) F
1 2 (20) 37 (37,4) 0,490
Gebelik komplikasyonu
Yok 9 (100) 91 (96,8) . 1.000F
Var 0(0) 33,2 ’
Dogum komplikasyonu
Yok 8 (88,9) 95 (100) F
Var 1(11.1) 0 (0) 0,087
Abortus/kiiretaj
Abortus 4 (50) 11(73,3)
Kiiretaj 3(37,5) 4 (26,7) 2,512 0,285%*
Olii dogum 1(12,5) 0(0)

*Ki-kare testi, F: Fisher’s Exact testi

Gebelik oncesi donemde DMT tedavisi kesilen hastalarin 85’inde (%85.9) gebelikte atak goriilmemis olup 14’linde (%14,1)
gebelikte atak goriildii, 62’sinde (%62,6) postpartum 1 yilda atak goriilmemis olup 37’sinde (%37,4) postpartum 1 yilda atak goriildi,
91’inde (%96,8) gebelik komplikasyonu goriilmemis olup 3’iinde (%3,2) gebelik komplikasyonu goriildii, 95’inde (%100) dogum
komplikasyonu goriilmedi, 11’inde abortus, 4’iinde kiiretaj goriildii. Gebelik 6ncesi donemde DMT tedavisi kesilmeyen hastalarin
10’unda (%100) gebelikte atak goriilmedi, 8’inde (%80) postpartum 1 yilda atak goriilmemis olup 2’sinde (%20) postpartum 1 yilda
atak goriildii, 9’unda (%100) gebelik komplikasyonu goriilmedi, 8’inde (%88,9) dogum komplikasyonu goriilmezken 1’inde (%11,1)
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dogum komplikasyonu goriildii, 4’iinde abortus, 3’iinde kiiretaj ve 1’inde 61 dogum goriildii. Gebelik 6ncesi donemde DMT kesimi ile
gebelikte atak, postpartum donemde atak, gebelik komplikasyonu, dogum komplikasyonu ve abortus/kiiretaj/6lii dogum arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmadi ( p’ler sirasiyla 0,355, 0,490, 1,000, 0,087 , 0,285 ).

Tablo-26: Prekonsepsiyonel 1 Yilda Kullanilan DMT ve Postpartum 2 Yilda Baslanan DMT

Gebelik oncesi 1 yildir kullandigi DMT

IFN-B 1b IFN-B la Glatiramer Asetat Okrelizumab Natalizumab Fingolimod Dimetilfumarat imuran

Hangi DMT? basland

IFN-B 1b 4 (57,1) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
IFN-B la 1(14,3) 25(67,6) 1(6,7) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
Glatiramer Asetat 1(14,3) 4(10,8) 11(73.,3) 0(0) 1 (100) 1(11,1) 0 (0) 0(0)
Natalizumab 0 (0) 12,7 0(0) 0(0) 0(0) 1(1L,1) 0 (0) 0(0)
Fingolimod 1(143) 4(10,8) 1(6,7) 0(0) 0(0) 6 (66,7) 0 (0) 0 (0)
Dimetilfumarat 0 (0) 254 1(6,7) 1 (100) 0(0) 0 (0) 2 (100) 0 (0)
Teriflunamid 0 (0) 12,7 1(6,7) 0 (0) 0 (0) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)

Gebelik oncesi donemde IFN-Beta 1b kullanan hastalarin postpartum dénemde 4’tinde (%57,1’inde) IFN-Beta 1b , 1’inde
(%14,3) IFN-Beta la, 1’inde (%14,3) glatiramer asetat ve 1’inde (%14,3) fingolimod tedavisi baslandigi goriildii. Gebelik dncesi
donemde IFN-Beta 1a kullanan hastalarin postpartum donemde 25’inde (%67,6) IFN-Beta 1a, 4’iinde (%10,8) glatiramer asetat, 4’{inde
(%10,8) fingolimod, 2’sinde (%5,4) dimetilfumarat , 1’inde (%2,7) natalizumab ve 1’inde (%2,7) teriflunamid baslandig1 goriildii.
Gebelik oncesi donemde glatiramer asetat kullanan hastalarin postpartum dénemde 11’inde (%73,3) glatiramer asetat , 1’inde (%6,7)
IFN-Beta la, 1’inde (%6,7) fingolimod, 1’inde (%6,7) dimetilfumarat, 1’inde (%6,7) teriflunamid baslandig1 goriildii. Gebelik dncesi
donemde fingolimod kullanan hastalarin 6’sinda postpartum doénemde (%66,7) fingolimod, 1’inde (%11,1) glatiramer asetat, 1’inde

(%11,1) natalizumab, 1’inde (%11,1) teriflunamid baslandig1 goriildii. Gebelik 6ncesi donemde okrelizumab tedavis alan 1 hasta gebelik
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sonrast donemde de okrelizumab ile ,6ncesinde natalizumab alan bir hasta sonrasinda da natalizumab ile ,6ncesinde dimetilfumarat alan

bir hastanin sonrasinda da dimetilfumarat ile tedavisine devam edildigi goriildii. Gebelik oncesi donem ile gebelik sonrasi donemde

genel olarak tedavi basamaklar1 benzer seyretti.

Tablo-27: Postpartum DMT Baslanma Zamani ve Postpartum EDSS’ler

Postpartum 1. Yil EDSS

Postpartum 5. Yil EDSS

Postpartum 10. Y1l EDSS

DMT Ne zaman baglandi1?(ay)

0-6 1,82 +£1,63 2,24 +£1,96 3,11 +£2,62

1,50 (0,00 - 6,50) 2,00 (0,00 - 7,50) 1,75 (0,00 - 7,50)
6-12 1,78 £ 1,42 2,27 +£1,28 2,40+1,02

1,50 (0,00 - 6,00) 2,00 (0,00 - 4,00) 2,50 (1,50 - 4,00)
12-18 1,55+1,32 2,03 £1,48 2,44 +£1,91

1,50 (0,00 - 5,00) 1,50 (1,00 - 6,50) 1,50 (1,00 - 6,00)
18 ve iizeri 1,67 +1,01 2,02 +1,38 3,70+ 1,99

1,50 (0,00 - 4,00) 1,50 (0,00 - 6,00) 4,00 (0,00 - 6,00)
Test istatistigi 0,585 0,840 2,548
p* 0,900 0,840 0,467
*Kruskal Wallis testi

Postpartum ilk 6 ayda DMT baslananlarin postpartum 1. y1l EDSS ortalamas1 1,82 + 1,63, 5. yi1l EDSS ortalamas1 2,24 + 1,96,
10. y1l EDSS ortalamas1 3,11 + 2,62 olarak hesaplandi. 6-12 ayda tedavi baglananlarin postpartum 1. yil EDSS ortalamas 1,78 + 1,42,
5. yil EDSS ortalamasi1 2,27 + 1,28, 10. yil EDSS ortalamas1 2,40 £+ 1,02 olarak hesaplandi.12-18 ay arasi tedavi baslananlarin
postpartum 1. yil EDSS ortalamast 1,55 + 1,32, 5. yi1l EDSS ortalamas1 2,03 + 1,48, 10. y1l EDSS ortalamas1 2,44 + 1,91 olarak
hesaplandi. 18-24 ay arasi1 tedavi baglananlarin postpartum 1. y1l EDSS ortalamas1 1,67 + 1,01, 5. y1l EDSS ortalamasi 2,02 + 1,38, 10.
yil EDSS ortalamas1 3,70 &+ 1,99 olarak hesaplandi. Postpartum donemde DMT baglanma zamanlarina gore postpartum 1. yil, 5. yil ve
10. y1l EDSS’ler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p’ler sirasiyla 0,900, 0,840, 0,467).
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Tablo-28: Postpartum DMT Baslanmasi ve Postpartum EDSS’ler

Hayir Evet
Test
Ort. £5. Ort. (min. - Ort. £5. Ort. (min. - L p
1statistigi
sapma maks.) sapma maks.)
Postpartum 1.Y1l EDSS 1,35+ 1,27 1,3(0-4) 1,64 1,37 1,5(0-6,5) 434,5 0,579*
Postpartum 5.Y1l EDSS 2,67 +2,52 1,8 (0-6,5) 1,99 + 1,58 1,5(0-17,5) 138,5 0,700*
Postpartum 10.Y1l EDSS 4,17 + 3,69 550-7) 2,12+ 1,96 1,5(0-7) 22 0,402*
Gebelik baslangicindan EDSS-6'ya kadar 3455,5 + 3455,5 (2085 - 1334,88 + 1388 (360 - 5 65 0,029*
gecen siire 1938,18 4826) 796,25 2763) ’ *

*Mann-Whitney U testi, **Bagimsiz iki 6rnek t testi

Postpartum donemde ilk 2 yil igerisinde DMT bagslanmayan hastalarin postpartum 1. yil EDSS ortalamas1 1,35 + 1,27, 5.y1l
EDSS ortalamast 2,67 + 2,52, 10. yil EDSS ortalamast 4,17 + 3,69 olarak hesaplandi. Postpartum donemde ilk 2 yil igerisinde DMT
baslanan hastalarin postpartum 1. y1l EDSS ortalamasi 1,64 + 1,37, 5. yil EDSS ortalamas1 1,99 + 1,58, 10. y1l EDSS ortalamasi1 2,12 +
1,96 olarak hesaplandi. Tedavi baslanan ve baslanmayan gruplarin postpartum 1. yil, 5. y1l, 10. y1l EDSS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p’ler sirasiyla 0,579, 0,700, 0,402 ). Postpartum donemde erken DMT baslanmasinin (ilk 2 yil
icerisinde) gebelik baslangicindan EDSS-6’ya kadar gegen siireye etkisi incelendiginde tedavi baslananlarda ortalama siire 1334,88 +

796,25 giin olarak hesaplanirken tedavi baslanmayanlarda ortalama siire 3455,5 + 1938,18 giin olarak hesaplanmistir (p:0,029).
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MS tanis1 sonrast gergeklesen 217 gebeligin 95’inde (%43,7) spontan gebelik
meydana gelmigken, 7’sinde (%3,2) yardime1 lireme teknikleri kullanildi. MS tanisi
oncesi gerceklesen 979 gebeligin 191’inde (%19,5) spontan gebelik meydana
gelmigken 7’sinde (%0,7) yardimci iireme teknikleri kullanildi. MS 6ncesi
gebeliklerin 937’si term (%95,7), 28’1 preterm (%2,8), 14’4 (%1,4) abortusla
sonuclandi. MS sonrasi gebeliklerin 176°s1 (%81,1) term, 10’u (%4,6) preterm , 23’1
(%10,5) abortus ve 8’1 (%3,6) kiiretajla sonuglandi. MS 6ncesi gebeliklerin 128’inde
(%13) normal dogum ,87’sinde (%8,8) sezaryen dogum goriildii. MS sonrasi
gebeliklerin ise 50’sinde (%23) normal dogum, 54’tinde (%24,8) sezaryen dogum
goriildii. MS oncesi sezaryen dogumlarin 27’sinde (%31) elektif nedenlerle sezaryen
dogum yapilirken, 58’inde (%66,6) medikal nedenlerle sezaryen dogum uygulandi ve
45’inde (%51,7) genel anestezi ile sezaryen yapilirken 35’inde (%40,2) spinal
anestezi ile sezaryen yapildi. MS sonrasi sezaryen dogumlarin ise 25’inde (%46,2)
elektif nedenle ,28’inde (%51,8) medikal nedenle sezaryen dogum uygulandi ve
33’tinde (%61,1) genel anestezi ile sezaryen yapilirken 16’sinda (%29,6) spinal

anestezi ile sezaryen yapildi.
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Tablo-29: MS Gebelik Ozellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)
MS Sonrasi Gebelikler Ureme Teknigi
Bilinmeyen 115 52,9
Spontan gebelik 95 43,7
Yardimct tireme teknigi 7 3,2
MS Oncesi Gebelikler Ureme Teknigi
Bilinmeyen 781 79,7
Spontan gebelik 191 19,5
Yardimci lireme teknigi 7 0,7
MS Oncesi Gebelikler
Term Gebelik (> 37 Hafta) 937 95,7
Preterm Gebelik (< 37 Hafta) 28 2,8
Abortus 14 1,4
Kiiretaj 0 0
MS Sonrasi Gebelikler
Term Gebelik 176 81,1
Preterm Gebelik 10 4,6
Abortus 23 10,5
Kiiretaj 8 3,6
MS Oncesi Gebelikler
Normal dogum 128 13,0
Sezaryen dogum 87 8,8
Bilinmeyen 750 76,6
Abortus/Kiiretaj 14 1,4
MS Sonrasi Gebelikler
Normal dogum 50 23,0
Sezaryen dogum 54 24,8
Bilinmeyen 84 38,7
Abortus/Kiiretaj 29 13,3
MS Oncesi Gebeliklerde Sezaryen Nedeni
Elektif 27 31,0
Medikal 58 66,6
MS Sonrasi Gebeliklerde Sezaryen Nedeni
Elektif 25 46,2
Medikal 28 51,8
MS Oncesi Gebeliklerde Anestezi
Genel anestezi 45 51,7
Spinal anestezi 35 40,2
MS Sonrasi Gebeliklerde Anestezi
Genel anestezi 33 61,1
Spinal anestezi 16 29,6
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Tablo 30. Ureme Yontemi ile MS Hastalik Iliskisi

Spontan Gebelik Yardimei Ureme Teknigi

Test istatistigi  p
Ort. £ s. sapma Ort. (min. - maks.) Ort. +s. sapma Ort. (min. - maks.)

Kag Yildir MS 447+382  4(0-20) 729+2,14  8(3-10) 158,5 0,021
Konsepsiyon EDSS 1,00+1,01  1(0-4) 1,07+0,53  1(0-1,5) 312,5 0,784

*Mann-Whitney U testi

Spontan gebeliklerin MS hastalik siirelerinin ortalamasi 4,47 + 3,82 yil, yardimer lireme teknigi kullanimi olanlarin MS hastalik
stirelerinin ortalamasi 7,29 + 2,14 y1l olarak hesaplandi ve MS hastalik siiresi ile yardimei tireme teknigi kullanimi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulundu (p:0,021). Spontan gebeliklerin konsepsiyonel EDSS ortalamalar1 1,09 &+ 1,01, yardimci iireme teknigi

kullananlarin konsepsiyonel EDSS ortalamalar1 1,07 + 0,53 olarak hesaplandi ve aralarinda anlamli fark bulunmadi (p:0,784).

Tablo 31. Ureme Tipi ile Gebelikte/Postpartum Dénemde Atak

Spontan gebelik N
Spontan gebelik ~ Yardimer lireme teknigi P

Gebelikte atak?
Y

ok 83 (87,4) 7 (100) 0.405
Var 12 (12,6) 0(0)
Postpartum 1 yilda atak say1s1?
0 65 (68,4 6 (85,7

(68,4) (85,7) 0.672

1 30 (31,6) 1(14,3)

*Fisher’s Exact testi
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Spontan gebeliklerin gebelik doneminde 83’linde (%87.4) atak goriilmedi ve 12’sinde (%12,6) atak goriildii, spontan
gebeliklerin postpartum 1 yillik doneminde ise 65’inde (%68,4) atak goriilmedi ve 30’unda ( %31,6) atak goriildii. Yardimc1 lireme
teknigi kullanilan gebeliklerin gebelik doneminde 7’sinde (%100) atak goriilmedi , postpartum 1 yillik doneminde ise 6’sinde (%85,7)
atak goriilmedi ve 1’inde ( %14,3) atak goriildii. Spontan gebelik ve yardimci lireme teknigi kullanimi ile gebelikte atak gecirme ve

postpartum donemde atak gecirme riski agisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p’ler sirastyla 0,405 ve 0,672).

Tablo 32. Prekonsepsiyonel ve Postpartum 1 Yilda Atak Sayisi ile Dogum Zaman iliskisi

Term/Preterm

Term Preterm Test Ist. P
Prekonsepsiyon 1 yil atak sayis1
Yok 116 (65,9) 7 (70)
1 atak 55(31,3) 3 (30)
2 atak 3(1,7) 0(0) 0,313 0,958
3 atak 2(1,1) 0(0)
Postpartum 1 yilda atak say1s1?
Yok 114 (64,8) 6 (60) . 0.745%*
1 atak 62 (35,2) 4 (40) ’

*Pearson Ki Kare Testi;** Fisher’s Exact Test

Term dogum olarak sonuglanan gebeliklerin 116’sinda (%65,9) prekonsepsiyonel 1 yilda atak yoktu ,55’inde (%31,3) 1 atak
vardi,3’tinde (%1,7) 2 atak vardi, 2’sinde (%1,1) 3 atak vardi ve preterm dogum olarak sonucglanan gebeliklerin 7’sinde (%70)
prekonsepsiyonel 1 yilda atak yoktu, 3’iinde (%30) 1 atak vardi (p: 0,958). Term olarak sonuglanan gebeliklerin 114’{inde (%64,8)
postpartum 1 yilda atak yoktu, 62’sinde (%35,2) 1 atak vardi ve preterm olarak sonuglanan gebeliklerin 6’sinda (%60) postpartum 1
yilda atak yoktu, 4’iinde (%40) 1 atak vardi (p:0,745).
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Tablo 33. Atak Sayis1 ve Abortus/Kiiretaj/Olii Dogum Iliskisi

Abortus/Kiiretaj/Olii Dogum

_ Toplam Test istatistigi  p*
Abortus Kiiretaj Ol dogum

Prekonsepsiyon 1 yil atak sayis1
0 18 (78,3) 8 (100) 2 (100) 28 (84,8)

2,562 0,278
1 5@21,7) 0(0) 0(0) 5(15,2)
Postpartum 1 yilda atak sayisi
0 22 (95,7) 7 (87,5) 1 (50) 30(90,9)

4,789 0,091
1 1(4,3) 1(12,5) 1 (50) 39,1

*Ki-kare testi

Prekonsepsiyonel 1 yillik dénemde atak gecirmeyenlerin 18’inde abortus, 8’inde kiiretaj ve 2’sinde oliim dogum goriildii.
Prekonsepsiyonel 1 yillik donemde atak gecirenlerin 5’inde abortus goriiliirken kiiretaj ve 6lii dogum goriilmedi. Prekonsepsiyonel
donemdeki atak gegirme durumuyla abortus, kiiretaj ve 6lii dogum gergeklesmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p:0,278).

Abortus ile sonuglanan gebeliklerin 22’sinde (%95,7) postpartum déonemde atak goriilmezken 1’inde (%4,3) goriildi. Kiiretaj ile
sonuclanan gebeliklerin 7’sinde (%87,5) postpartum donemde atak goriilmezken 1’inde (%12,5) goriildii. Olii dogum ile sonuclanan
gebeliklerin 1’inde (%50) postpartum donemde atak gorildi , 1’inde (%50) atak goriilmedi. Abortus, kiiretaj ve o6lii dogum

gerceklesmesinin postpartum donemde atak oranina istatistiksel olarak anlamli bir etkisi tespit edilmedi (p:0,091).
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Tablo 34. Konsepsiyonel EDSS ile Abortus/Kiiretaj/Olii Dogum iliskisi

Abortus/kiiretaj = Test istatistigi p
Abortus Kiiretaj Oli dogum
Gebelik baslangicinda EDSS
0-1,5 19 (0,83) 6 (0,75) 1(0,5)
2-3,5 4 (0,17) 1(0,13) 1(0,5) 4,656 0,324
4-5,5 0 (0) 1(0,13) 0 (0)

*Pearson Ki Kare

Gebelik baglangicinda EDSS 0-1,5 arasinda olan 19 hastada abortus, 6 hastada kiiretaj, 1 hastada 6liim dogum goriildii.
Baslangic EDSS2-3,5 arasinda olan 4 hastada abortus, 1 hastada kiiretaj, 1 hastada 6lii dogum goriildii. Baglangic EDSS 4-5,5 arasinda
olan 1 hastada kiiretaj goriildii. Gebelik baslangic EDSS ile abortus,kiiretaj veya 6lii dogum arasinda anlamli iligki bulunmadi (p:0,324).

Tablo 35. Dogum Yo6ntemi ile Postpartum Atak Iliskisi

Dogum Yontemi

oS NSVY Test istatistigi p
Postpartum 1 yilda atak sayis1?
0 36 (66,7) 34 (68) 0 1
1 18(33,3) 16(32)

*Yates Duzeltmesi

Sezaryen (C/S) ile dogum yapanlarin 36’sinda (%66,7) postpartum 1 yilda atak goriilmedi, 18’inde (%33,3) postpartum 1 yilda
atak goriildii.Normal spontan vaginal yol (NSVY) ile dogum yapanlarin %34’tinde (%68) postpartum 1 yilda atak goriilmedi, 16’sinda
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postpartum 1 yilda atak goriildii. C/S dogum ve NSVY dogum ile postpartum dénemde atak goriilmesi arasinda anlamh bir iliski

bulunmadi (p:1).

Tablo 36. C/S Dogum Anestezi Y6ntemi ile Postpartum Atak Iliskisi

Genel anestezi Spinal anestezi ~ Test istatistigi p
Postpartum 1 yilda atak say1s1?
0 19 (57,6) 14 (87,5)
3,132 0,077
1 14 (42,4) 2 (12,5)

*Yates Diizeltmesi

C/S ile dogum yapanlarin aldiklar1 anesteziye gore atak sikliklar1 karsilastirmasi yapildiginda; genel anestezi alanlarin 19’unda

(%57,6) postpartum 1 yillik donemde atak goriilmezken 14’tinde (%42,4) atak goriildii, spinal anestezi alanlarin 14’tinde (%87,5)

postpartum 1 yillik déonemde atak goriilmezken 2’sinde (%12,5) atak goriildii. Anestezi tipine gdre postpartum 1 yildaki atak sayisi

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p:0.077).
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MS o6ncesi 979 gebeligin 192°sinde normal dogum agirlikli, 15’inde diisiik
dogum agirlikli, 12’sinde biiyiik dogum agirlikli yenidogan diinyaya geldi. MS
oncesi 745 gebeligin ise dogum agirhigr verileri tespit edilemedi. MS oncesi
gebeliklerin 11°inde gebelikte istenmeyen olay oldu; 3’iinde tiroid hastaligi, 1’inde
oligohidramnios, 4’linde hipertansiyon, 3’linde gestasyonel diabetes mellitus
goriildii. MS 6ncesi gebeliklerin 6’sinda dogumda komplikasyon goriildii; 4’iinde 6l
dogum, 1’inde hipoksik dogum ve I’inde asir1 kanama goriildi. MS oncesi
gebeliklerin 10’u ¢ogul gebelikti. MS oOncesi gebeliklerin 223’{inde ¢ocukta bilinen
bir hastalik yoktu, 8’inde ¢ocukta bilinen hastalik vardi; 1’inde yarim damak, 1’inde
spina bifida, 1’inde meningosel, 1’inde dogustan kalca c¢ikigi, 1’inde Ozefagial
anomali, 1’inde tip-1 diabetes mellitus, 1’inde otizm, 1’inde lésemi vardi. Tip-1
diabetes mellitus, otizm ve l6semi goriilen cocuklarin ka¢ yasinda bu hastaliklara
sahip oldugu verisi ve 733 gebelikten diinyaya gelen ¢ocuklarin hastaliklar1 olup
olmadigma dair veriler elde edilemedi. MS Oncesi gebeliklerin 195’inde dogum
sonrasi ¢cocukta kuvoz ihtiyaci olmadi, 21’inde kuvoz ihtiyact oldu, 749’unun kuvoz
ihtiyaci olup olmadigi verilerine ulagilamadi. Kuvoz ihtiyact oldugu bilinen 21
cocugun 13’iinde kuvozde kalma nedenleri biliniyordu; 1’inde spina bifida,1’inde
Ozefagial anomali, 1’inde solunum sikintisi, 4’iinde sarilik ,6’sinda enfeksiyon
nedeniyle kuvozde kalma oldu. MS oncesi gebeliklerin 910’unda anneler dogum
sonrast donemde c¢ocuklarini emzirdiler,69’u ise ¢ocuklarim1 emzirmediler.
Emzirenlerin 246’smin ne kadar emzirdigine dair veriler elde edilebildi. 77°si 6 ay
veya daha az, 76’s1 6-12 ay, 43’1 12-18 ay, 39’u 18-24 ay ve 11’1 24 aydan uzun siire
¢ocuklarii emzirdiler. 215’inde ¢ocuklarin ne zaman konustuklarina dair veriler elde
edilebildi. 140’1 12 ay veya daha erken, 56’s1 12-18 ay arasi, 8’1 18-24 ay aras1 ve
11°1 24 aydan sonra konusmaya basladi. 215’inde ¢ocuklarin ne zaman yiiriidiiklerine
dair veriler elde edilebildi. 149’u 12 ay veya daha erken, 63’1 12-18 ay arasinda, 2’si

18-24 ay arasinda, 1’1 24 aydan sonra yiiriimeye bagladi.

MS sonras1 217 gebeligin 93’linde normal dogum agirlikli , 5’inde diisiik
dogum agirlikli, 6’sinda biiyiik dogum agirlikli yenidogan diinyaya geldi. MS sonrasi
84 gebeligin ise dogum agirlig1 verileri tespit edilemedi. MS sonrasi gebeliklerin

4’iinde gebelikte istenmeyen olay oldu; 3’iinde gestasyonel diabetes mellitus, 1’inde
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hipertansiyon goriildii. MS sonrasi gebeliklerin 4’iinde dogumda istenmeyen olay
oldu; 2’sinde zor dogum, 2’sinde 6lii dogum goriildii. MS sonrasi1 gebeliklerin 3’1
cogul gebelikti. MS sonras1 gebeliklerin 104’tinde ¢ocukta bilinen bir hastalik yoktu,
3’linde ¢ocukta bilinen hastalik vardi; 1’inde yarim damak, 2’sinde kardiyak anomali
vardi. MS sonrasi gebeliklerin 81’inde diinyaya gelen c¢ocuklarin hastaliklar1 olup
olmadigma dair veriler elde edilemedi. MS sonrasi gebeliklerin 95’inde dogum
sonrast ¢ocukta kuvdz ihtiyact olmadi, 13’linde kuvoz ihtiyaci oldu, 80’inde kuvoz
ihtiyaci olup olmadigi verilerine ulagilamadi. Kuvoz ihtiyact oldugu bilinen 13
cocugun 10’unde kuvozde kalma nedenleri biliniyordu; 1’inde brakial pleksus hasari,
3’tinde enfeksiyon, 3’linde preterm dogum, 3’iinde sarilik nedeniyle kuvozde kalma
oldu. MS sonrasi gebeliklerin 179’unda anneler dogum sonrast donemde ¢ocuklarini
emzirdiler, 31’1 ise g¢ocuklarini emzirmediler. Emzirenlerin 112’sinin ne kadar
emzirdigine dair veriler elde edilebildi. 38’1 6 ay veya daha az, 37’si 6-12 ay, 17’si
12-18 ay, 18’1 18-24 ay ve 2’si 24 aydan uzun siire ¢ocuklarini emzirdiler. 101’inde
cocuklarin ne zaman konustuklarina dair veriler elde edilebildi. 53’1 12 ay veya daha
erken, 38’1 12-18 ay aras1 , 4’ii 18-24 ay aras1 ve 6’s1 24 aydan sonra konusmaya
basladi. 101’°inde ¢ocuklarin ne zaman ytirtidiiklerine dair veriler elde edilebildi. 64’i

12 ay veya daha erken, 36’s1 12-18 ay arasi, 1’1 24 aydan sonra yiirlimeye basladi.
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Tablo 37. MS’li Kadinlarin Dogum-Emzirme-Cocuk Ozellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)

MS Oncesi Gebelikler

Diisiik dogum agirligi 15 1,5
Normal dogum agirligi 192 19,6
Biiyiik dogum agirlig 12 1,2
Abortus 14 1,4
Bilinmeyen 745 76,0
MS Sonrasi Gebelikler

Diisiik dogum agirligi 5 2,3
Normal dogum agrisi 93 42,8
Biiyiik dogum agirlig 6 2,76
Abortus/Kiiretaj 29 13,3
Bilinmeyen 84 38,7
MS oncesi Gebelikler Konusma Zamam

6-12 Ay 140 65
13-18 Ay 56 26,04
19-24 Ay 8 3,72
>24 Ay 11 5,11
MS Sonrasi Gebelikler Konusma Zamani

6-12 Ay 53 52,47
13-18 Ay 38 37,62
19-24 Ay 4 17,82
>24 Ay 6 5,94
MS Oncesi Gebelikler Yiiriime Zamam

6-12 149 69,30
13-18 63 29,30
19-24 2 0,93
>24 1 0,46

MS Sonrasi Gebelikler Yiiriime Zamani

6-12 64 63,36
13-18 36 35,6
19-24 - -
>24 1 0,99
MS Oncesi Gebelikler Emzirme Siiresi

0-6 77 31,3
7-12 76 30,89
13-18 43 17,47
19-24 39 15,85
>24 11 4.47
MS Sonrasi Gebelikler Emzirme Siiresi

0-6 38 33,9
7-12 37 33,03
13-18 17 15,17
19-24 18 16,07
>24 2 1,78
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Tablo 38. Emzirme ve Postpartum EDSS

Emzirme .
Test Ist. p
Hayir Evet
Ort. £ S.sapma Ort. (min-mak) Ort. £ S.sapma Ort. (min-mak)
Postpartum 1.Yil EDSS 1,58 + 1,61 1,5 (0-6) 1,42+ 1,3 1(0-7) 2567,5 0,731*
Postpartum 5.Y1l EDSS 1,59+ 1,96 1(0-7) 1,96 + 1,55 1,5(0-7,5) 823 0,053*
Postpartum 10.Y1l EDSS 1,95+ 2,54 1(0-7) 2,52+ 2,01 2(0-7,5) 323.5 0,233*
EDSS6 ya ulasma zaman1 5169,75 +2135,27 5733 (2194 -7019) 5190,54 £2110,79 5177 (502 - 8648) -0,018 0,986**

* Mann Whitney U Testi;** Bagimsiz Ornekler t Testi

Emzirenlerin ve emzirmeyenlerin postpartum 1. yil, 5. yil ve 10. yil EDSS’leri ile EDSS-6‘ya ulasma zamanlarinda iligki

incelendi. Emzirenlerde postpartum 1. yil EDSS ortalama 1,42 + 1,3 ve emzirmeyenlerde 1,58 + 1,61 (p: 0,731), emzirenlerde

postpartum 5. Yil EDSS ortalama 1,96 £ 1,55 ve emzirmeyenlerde 1,59 £+ 1,96 (p: 0,053), emzirenlerde postpartum 10. Yil EDSS

ortalama 2,52 + 2,01 ve emzirmeyenlerde 1,95 + 2,54 (p: 0,233) olarak hesaplandi. Emzirenlerin EDSS-6’ya ulagma siiresi ortalama

5190,54 £2110,79 giin ve emzirmeyenlerin EDSS-6’ya ulagma siireleri ortalama 5169,75 + 2135,27 giin olarak hesaplandi (p: 0,986).
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Tablo 39. MS Oncesi ve Sonrasi Gebelik Ozellikleri

Test Ist.

MS sonrasi gebelik MS Oncesi gebelik P
Term/preterm
Term 176 (94,6) 933 (97,1) *
Preterm 10 (5,4) 28 (2,9) 2,232 0,135
Dogum komplikasyonlar1
Yok 206 (98,1) 973 (99,4) . 0.083%*
Var 4 (1,9) 6 (0,6)
Gebelik komplikasyon varligi
Yok 205 (98,1) 968 (98,9) . 0.317%%
Var 4 (1,9) 11 (1,1)
Abortus/kiiretaj
Abortus 23 (69,7)a 14 (77,8)a
Kiiretaj 8 (24,2)a 0 (0)b 7,054 0,029%**
Olii dogum 2 (6,1)a 4 (22,2)a
Spontan gebelik
Spontan gebelik 95(93,1) 191 (96,5) L 0.248%%
Yardimci tireme teknigi 7 (6,9) 7 (3,5) ’
Kuvozde kaldi m1
Hayir 95 (88) 196 (90,3) «
Evet 13 (12) 21(9,7) 0,214 0,644
Cogul gebelik
Yok 209 (98,6) 969 (99) . 0.713%%
Var 3(1,4) 10 (1)

*Yates Diizeltmesi; **Fisher’s Exact Test; ***Pearson Ki-Kare Test
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MS oncesi gebeliklerin 191°1 (%96,5) spontan gebelik 7’si (%3,5) yardimer iireme teknigi kullanimi ile meydana gelen gebelikti,
969°u (%99) tekil gebelik 10’u (%10) cogul gebelikti, 968’inde (%98,9) gebelik komplikasyonu goriilmezken 11’inde (%]1,1) gebelik
komplikasyonu goriildii, 973 linde (%99,4) dogum komplikasyonu goriilmezken 6’sinda (%0,6) dogum komlikasyonu goriildii, 14’ tinde
(%77,8) abortus 4’linde (%22,2) 6lii dogum goriildi, kiiretaj yapilan hasta yoktu, 933 {inde (%97,1) term 28’inde (%2,9) preterm dogum
goriildi, 196’1sinda (%90,3) bebekte dogum sonrast kuvoz ihtiyact gelismezken 21°inde (%9,7) bebekte kuvoz ihtiyact gelisti.

MS sonrasi gebeliklerin 95’1 (%93,1) spontan gebelik 7’si (%6,9) yardimer tireme teknigi kullanimi ile meydana gelen gebelikti,
209’u (%98,6) tekil gebelik 3’1 (%1,4) ¢cogul gebelikti, 205’ inde (%98,1) gebelik komplikasyonu goriilmezken 4’iinde (%1,9) gebelik
komplikasyonu goriildii, 206’sinda (%98,1) dogum komplikasyonu goriilmezken 4’iinde (%1,9) dogum komlikasyonu goriildii,23’iinde
(%69,7) abortus 8’inde (%24,2) kiiretaj 2’sinde (%6,1) 6lii dogum goriildi, 176’sinda (%94,6) term 10’unde (%5,4) preterm dogum
goriildi, 95’inde (%88) bebekte dogum sonrasi kuvoz ihtiyaci gelismezken 13’°linde (%12) bebekte kuvoz ihtiyact gelisti.

MS o6ncesi ve sonrasi gebelikler i¢in yardimer tireme teknigi kullanimi, ¢ogul gebelik orani, gebelik ve dogum komplikasyonlari,
term/preterm dogum oran1 ve dogum sonrasi kuvoz ihtiyaci gelismesinde anlamli farklilik bulunmadi (p’ler sirasiyla 0,248, 0,713,
0,317, 0,083, 0,135 , 0,644). Sadece MS sonrasi1 gebeliklerde kiiretaj orani MS oncesi gebeliklere oranla daha yiiksek bulundu (
p:0,029).
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Tablo 40. Konsepsiyonel EDSS ile Gebelik/Dogum Komplikasyon Iliskisi

0-1,5 2-3.5 4-5.5 6-7,5 Test istatistigi p

Gebelik komplikasyon varligi
Yok 151 (97,4) 45 (100) 7 (100) 2 (100)

1,421 0,701
Var 4 (2,0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Dogum komplikasyonlar1
Yok 153 (98,1) 44 (97,8) 7 (100) 2 (100)

0,199 0,978
Var 3(1,9) 1(2,2) 0(0) 0(0)

*Pearson Ki Kare Testi

Gebelik baslangicindaki EDSS degeri 0-1,5 arasinda olan 151 hastada(%97,4) gebelik komplikasyonu goriilmezken 4 hastada
(%2,6) gebelik komplikasyonu goriildii, 153 hastada (%98,1) dogum komplikasyonu goriilmezken 3 hastada (%1,9) dogum
komplikasyonu goriildii. Gebelik baglangicindaki EDSS degeri 2-3,5 arasinda olan 45 hastada(%100) gebelik komplikasyonu goriilmedi,
44 hastada (%97,8) dogum komplikasyonu goriilmezken 1 hastada (%2,2) dogum komplikasyonu goriildii. Gebelik baslangicindaki
EDSS degeri 4-5,5 arasinda olan 7 hastada gebelikte ve dogumda komplikasyon goriilmedi. Gebelik baslangicindaki EDSS degeri 6-7,5
arasinda olan 2 hastada gebelikte ve dogumda komplikasyon goriilmedi. Gebelik baslangicindaki EDSS degerleri ile gebelik

komplikasyonlar1 ve dogum komplikasyonlari arasinda anlamli iligki saptanmadi (p’ler sirasiyla 0,701 ve 0,978).
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Tablo 41. Gebelik/Dogum komplikasyonu ve Hasta Ozellikleri

Kag¢ Yildir MS Anne yast
Gebelik komplikasyon varligi
Yok 4,5+ 3,83 4 (0-20) 29,61 + 5,08 29,2 (10,9 - 44,7)
Var 5,63 +3,99 6 (0,5-10) 27,55+ 1,15 27,6 (26,2 - 28,9)
Test istatistigi 326 298
p 0,481 0,363
Dogum komplikasyonlari
Yok 4,54 +3,85 3,8 (0-20) 29,57 + 5,08 29,1 (10,9 - 44,7)
Var 3,06 + 1,88 4(0,3-4) 28,91 + 1,28 28,4 (28 - 30,8)
Test istatistigi 351,5 401,5
p 0,614 0,957

*Mann-Whitney U testi

Gebelikte herhangi bir komplikasyon gecirmeyenlerin ortalama MS hastalik siiresi 4,5 + 3,83 yil , gebelikte komplikasyon
goriilenlerin ortalama MS hastalik siiresi 5,63 + 3,99 yil olarak hesaplandi ve bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p: 0,481). Gebelikte herhangi bir komplikasyon gecirmeyenlerin ortalama anne yast 29,61 + 5,08 , gebelikte komplikasyon

goriilenlerin ortalama anne yas1 27,55 & 1,15 olarak hesaplandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p: 0,363).

Dogumda herhangi bir komplikasyon gecirmeyenlerin ortalama MS hastalik stiresi 4,54 + 3,85 yil , dogumda komplikasyon
goriilenlerin ortalama MS hastalik siiresi 3,06 + 1,88 yi1l olarak hesapland1 ve bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p: 0,614). Dogumda herhangi bir komplikasyon gec¢irmeyenlerin ortalama anne yast 29,57 + 5,08, dogumda komplikasyon

goriilenlerin ortalama anne yas1 28,91 & 1,28 olarak hesaplandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p: 0,363).

81



Tablo 42. Gebelik/Dogum komplikasyonu ve Ek Hastalik

Ek hastalik

Var Yok p*
Gebelik komplikasyon varligi
Yok 180 (97,8) 19 (100) {
Var 4(2,2) 0(0)
Dogum komplikasyonlari
Yok 181 (97,8) 19 (100) {
Var 4(2,2) 0(0)

*Fisher’s Exact Testi

MS’li kadinlarin MS dis1 ek hastaliklarinin eslik edip etmemesine gore gebelik ve dogum komplikasyonlarinda karsilastirma
yapildi. Ek hastalig1 olan 180 hastada (%97,8) gebelik komplikasyonu goriilmedi, 4 hastada (%2,2) gebelik komplikasyonu goriildi. Ek
hastalig1 olan 181 hastada (%97,8) dogum komplikasyonu goriilmedi, 4 hastada (%2,2) dogum komplikasyonu goriildii. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:1).

Tablo 43. Kuvdzde Kalma Ile MS Hastalik Siiresi/Konsepsiyonel EDSS iliskisi

Hayir Evet e
Test istatistigi  p

Ort. £s. sapma Ort. (min. - maks.) Ort. £s. sapma Ort. (min. - maks.)

Kag Yildir MS 426+3,60  3(0-20) 469+3,66  4(0,2-10) 572 0,666
Konsepsiyon EDSS LI7+1,01  1(0-4) 1,08+0,53  1(0-1,5) 616,5 0,992

*Mann-Whitney U testi
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Dogum sonrasi bebekleri kuvozde kalan hastalarin ortalama MS hastalik stiresi 4,69 = 3,66 y1l ve konsepsiyonel EDSS degerleri
ortalama 1,08 + 0,53 olarak hesaplandi. Dogum sonrasi donemde bebeklerinde kuvoz ihtiyaci gelismeyen hastalarin ortalama MS
hastalik siiresi 4,26 + 3,69 yil ve konsepsiyonel EDSS degerleri ortalama 1,17 + 1,01 olarak hesaplandi. MS hastalik siiresi ve
konsepsiyonel EDSS ile kuvoz ihtiyaci gelismesi arasinda anlamli iliski bulunmadi (p’ler sirasiyla 0,666 ve 0,992).

Tablo 44. Kuvozde Kalma ile Gebelikte Atak/Steroid Alma iliskisi

Kiivezde kalma

p*
Hayir Evet
Gebelikte atak
Yok 85(90,4) 9(9,6) 0.064
Var 10 (71,4) 4 (28,6)
Gebelikte Steroid
Almadi 85(90,4) 9(9,6) ]
Aldi 10 (71,4) 4 (28,6)

*Fisher’s Exat Test

Gebelikte atak gegiren hastalarin 4’{iniin (%28,6) dogum sonras1 donemde bebekleri kuvozde kaldi, 10’unun(%71,4) boyle bir
ihtiyaci olmadi. Gebelikte atak gecirmeyen hastalarin 9’unun (%9,6) dogum sonras1t donemde bebekleri kuvozde kaldi, 85’inin (%90,4)
bdyle bir ihtiyact olmadi. Gebelikte pulse steroid tedavisi alan hastalarin 4’{iniin (%28,6) dogum sonras1 donemde bebekleri kuvozde
kaldi, 10’unun (%71,4) bdyle bir ihtiyact olmadi. Gebelikte atak gecirmeyen hastalarin 9’unun (%9,6) dogum sonrasi donemde
bebekleri kuvozde kaldi, 85’inin (%90,4) boyle bir ihtiyaci olmadi. Gebelikte atak gecirmek ve pulse steroid tedavisi almakla dogum

sonrast donemde kuvoz ihtiyaci gelismesi arasinda iligki saptanmadi (p’ler sirasiyla 0,064 ve 1).
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5. TARTISMA

Multiple Skleroz (MS) merkezi sinir sistemini etkileyen, demyelinizasyon ve
degisik derecelerde aksonal harabiyete yol acan demyelinizasyonla seyreden
inflamatuar bir hastaliktir. Genetik ve c¢evresel nedenlerle tetiklenen immiin

disregiilasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir|[ 146].

Ozellikle 20-40 yas aras1 geng kadinlar1 etkiler. MS patogenezinde 6n planda
Th1 aktivitesi yer alir ve Thl hiicre yanitinin kadinlarda erkeklerden daha baskin
olmas1 MS gibi diger otoimmiin hastaliklarin kadinlarda neden daha sik goriildiigiinii
kismen agiklamaktadir. Diisiik seviyede Ostrojen proenflamatuar TH1 yaniti

artririken, yiiksek dstrojen ve progesteron seviyeleri TH2 yanit1 artirir[ 146, 147].

Menstriiasyon doneminden o©nce kadinlarda Ostrojen ve progesteron
seviyelerinin ¢ok diisiik oldugu ve bu donemde MS ataklarinda alevlenme oldugu
saptanmigtir. Progesteron ve Ostrojen seviyelerinin ¢ok yiiksek oldugu gebeligin 3.
Trimestirinda ise atak oraninin belirgin azaldigi , postpartum donemde atak sikligi ve
siddetinin artt1ig1 tespit edilmistir. Ostrojen proenflamatuar sinyalleri azaltirken |,
progesteron ise reaktif gliozisi ve mikroglial enflamatuar yanit1 diisiiriip

remyelinizasyonu artirir[ 147].

Kadinlarda, relapsing remitting MS tipi daha sik goriiliir, erkeklerde disabilite
daha belirgindir ve daha kisa siirede progresif hastalik formuna gecis goriiliir.
Manyetik rezonans goriintiilemelerde ise erkeklerde daha az enflamatuvar aktivite
goriilmekle birlikte , aksonal kayip ve ndrodejenerasyonun isareti olan kara delik
gorilintlistine daha sik rastlanmaktadir. Bu farkliliklar, seks hormonlarinin MS

patolojisinde yeri oldugu fikrini desteklemektedir[147].

Gebelik immiinmodiilatér etkilerinden otiirii kadinlarda MS gelisimi i¢in
koruyucu etkiye sahip olabilir. Sosyokiiltiirel ve ekonomik nedenlerle birlikte 6nceki
yillara gore kadinlardaki gebelik sayisinin azalmasinin son yillarda MS goriilme

sikliginin artisinin nedenlerinden biri olabilecegi diistiniilmektedir[ 148].
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Bu c¢alisma, MS'li kadinlarda gebeligin risk ve prognostik faktorler
tizerindeki etkileri ve MS'li hastalarda dogurganlik ve gebeligi tartismaktadir.

Cocuk sahibi olmamak ve infertilite tedavisi gormek MS’li kadinlarda normal
popiilasyona kiyasla daha sik goriiliir. Ancak MS’teki ¢cocuksuzlugun hastalikla mi,
kullanilan ilaglarla m1 yoksa MS’li kadinlarin gebeligi daha az tercih etmesinden mi
kaynaklandig1 halen net degildir. Antimiilleryen hormon (AMH) menstriiel siklustan
bagimsiz olarak over rezervini gosteren bir biomarkerdir. Jan Thone ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada reprodiiktif ¢agdaki 76 kadin RRMS hastas1 ve
58 saglikli kontrol ¢alismaya alindi yumurtalik rezervini gosteren AMH seviyeleri
bakildi. Bu ¢calismada RRMS’li kadinlarda saglikli kontrollere gére AMH seviyeleri
diistik bulundu. Ayrica saglikli kontrollere kiyasla RRMS’li kadinlarin biiyiik bir
kisminda AMH seviyesi olduk¢a diisiik bulundu. Bu g¢alisma MS‘li kadinlarda
dogurganlikta azalma  olabilecegini  gostermektedir[149]. Houtchens ve
arkadaglarinin ¢alismasinda MS hastalig1 olmayan kadinlarla kiyaslandiginda MS’li
kadinlarda daha biiylik oranda infertilite tespit edilmistir (%8,5’a karst %8.1;
p=0.0006)[150]. Thomas Roux ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise MS'in dogurganlik
tizerinde dogrudan bir etkisi olmadigini dogrular nitelikte olarak spontan gebelik
oran1 ve gebelik siiresinde genel Fransiz popiilasyonuna kiyasla MS’li kadinlarda
anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak, normal dogurganliga ragmen, MS'li
kadinlarda ortalama c¢ocuk sayist normal popiilasyona kiyasla daha diisiik
saptanmistir[151]. Bu ¢alismay1 destekler nitelikte Melinda Vanya ve arkadaslarinin
calismasinda MS’li kadinlarda yardimci iireme teknigi kullaniminin normal
popiilasyona kiyasla yiiksek olmadigi , MS’in ozellikle erken evre hastalikta
dogurganlik iizerine olumsuz etkisi olmadigi tespit edilmistir[152]. Halen daha
MS’in dogurganlig: etkileyip etkilemedigi konusu net olmamakla birlikte infertilite
tedavisi kullannminin MS seyrini etkileyip etkilemedigi konusunda cesitli veriler
sunulmaktadir. Xie ve arkadaslarinin ¢caligmasinda yardime1 tireme tekniklerinin MS
hastalik seyrini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir ancak yeterli calisma bu
verileri desteklememistir[153]. Bizim ¢alismamizda daha uzun stiredir MS hastaligi
olanlarin daha ¢ok yardimci tireme teknigi kullanimi oldugunu destekler nitelikte MS
hastalik siiresi ile gebelik icin yardimci iireme teknikleri kullanimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptandi. Ancak hastalik aktivitesiyle infertilite
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iliskisini aragtirmak i¢in bakilan gebelik baslangicindaki EDSS ile yardimci iireme
teknigi kullanim1 arasindaki iliskide herhangi bir pozitif iligki saptanmadi. Ayrica
spontan gebeliklerle yardimer iireme teknigi kullanilarak gergeklesen gebeliklerde
gebelik boyunca ve postpartum donemde goriilen atak sikliklar1 arasinda anlamli fark

tespit edilmedi.

In vitro calismalar , Ostrojen  reseptdrlerinin  aktivasyonunun
oligodendrositlerin remyelinizasyonunda 6nemli olan anti-inflamatuar sitokinlerin
salmmmint artirdigini ve bu durumun 6zellikle yiiksek Ostrojen ve progesteron
seviyelerinin mevcut oldugu iiclincii trimestirda hastalik remisyonunu sagladigini
diistindiirmektedir[154]. Confavreux ve arkadaslarinin ¢alismasinda MS’li kadinlarda
gebeligin tiglincii trimestirinda atak hizi en diisiik olup postpartum ilk 3 ayda artis
gosterdigi tespit edilmistir[155]. Altuntas ve arkadaslarinin caligmasinda da atak
hizinin gebelik boyunca tedrici olarak azalarak {iglincii trimestirda en diisiik seviyeye
ulastig1 ve gebelik sonrasi ilk 3 ayda ise tekrar artis gosterdigi bulunmustur. MS
hastalarinda gebelige bagl relapslarin ve progresyonun altinda yatan mekanizmalar
tartisilmakla birlikte halen tam olarak netlige ulagmamistir. Dogum sonrasi
aktivasyonun nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte mevcut veriler immiin
sistem, noroendokrin sistem ve iireme sistemleri iizerine multi etkilesimden
kaynaklandigini diistindiirmektedir[156]. Yapilan bazi calismalarda ise hastalik
modifiye edici tedavilerin kullanimiyla dogum sonrasi relapslarda %30’dan %14’e
bir diisiis gozlenmistir[155, 157]. Bizim ¢alismamizda da gebelikte goriilen ataklarin
yarisindan c¢ogu ilk Ui¢ ayda goriiliirken {ticlincii trimestirda minimuma indi.

Postpartum 1 yillik donemde ise ataklarin ¢ogu yine ilk ii¢ aylik donemde goriildii.

Stella E Hughes ve arkadaslarinin ¢aligmasinda gebe kalmadan dnceki 2 yillik
donem, gebeligin her 3 aylik donemi ve dogum sonrasi 2 yillik déonemin her 3 ay1
icin yillik atak hizi belirlendi. Gebelikten 6nceki yillik atak hizi 0,32 ,ilk trimestirda
0,25 ve 3. Trimestirda 0,13’e diismiis olarak bulundu (p<0.001). Dogum sonrasi
donemin ilk 3 ayinda yillik atak hizinin 0,61 ile zirve yaptig1 sonraki dénemde
kademeli olarak azalarak 1 yilin sonunda 0,33 ile neredeyse dogum Oncesi orana
dondiigi goriildi. Dogumdan sonra goriilen yillik atak hizindaki artisa ragmen

ortalama EDSS skorunun gebelik Oncesi, gebelik ve dogum sonrast dénemler i¢in
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sabit kaldig1r gorildii[157]. Annette Langer-Gould ve arkadaslarinin c¢alismasinda
gebelik oncesinde 0,39 olarak hesaplanan yillik relaps oraninda gebelik boyunca
0,14’ten 0,07°ye kadar diisiis gozlendi, dogumdan sonraki 3 ayda 0,27 olarak
hesaplandi ve dogumdan 4-6 ay sonra gebelik Oncesi seviyelere yakin olarak 0,37
olarak o6l¢iildii[158] . Genel olarak MS’li hastalarda dogum sonrasi donem hastalik
aktivasyonu acgisindan riskli goriilsede uzun vadede disabilitede degisiklik
saptanmamustir. V. De Las Heras ve arkadaslarinin retrospektif ¢ok merkezli
calismasinda postpartum donemde kadinlarin  %80’inin  relapssiz  oldugu
bildirilmistir[159]. Bizim c¢alismamizda gebeligin MS progresyonuna etkisini
degerlendirmek i¢in gebelik baslangicindaki EDSS skoru ile postpartum 1. yil, 5. yil
ve 10. yil EDSS’ler arasinda bir iliski olup olmadig1 incelendi. Literatiir ile uyumlu
olarak baglangic EDSS degeri diisiik olanlarda takip EDSS degerler daha diisiik ,
baslangi¢ degerler yiiksek olanlarda takip degerler daha yiiksek olarak seyrettigi
gozlenmekle birlikte kendi igerisinde EDSS’lerin ortalama olarak stabil kaldigi
goriildii. Yine gebeligin hastaligin seyrini uzun vadede etkilemedigini destekler
nitelikte olarak gebelik Oncesi donem ile gebelik sonrast donemde genel olarak

tedavi basamaklarinin benzer seyrettigi gortildii.

MS’te klinik bulgularin degerlendirilmesinde ve takibinde EDSS skalasi
kullanilmaktadir. EDSS 0-3,5 araligi minimal veya orta norolojik defisit , 4,5-5,5
aralig1 ciddi norolojik defisit, 6-9 aralig1 ise artik tekerlekli sandalye veya yataga
bagimli olacak diizeyde agir norolojik defisit oldugunu ifade etmektedir[160]. Bazi
caligmalarda gebeligin MS seyrine olumlu etkileri bildirilmesine karsin, cogu
calismada gebeligin uzun déonemde MS hastalik seyri, ilerleyisi ve disabilite lizerine
bir etkisi olmadigini gosterilmistir[161-164]. Hastaligin ilk yillarinda daha az atak
gecirmek ve daha yavas hastalik progresyonun ve en az bir gebelik gegirmis olmanin
ilk 10 yildaki EDSS progresyonunu énlemede birinci basamak tedaviye gore 4 kat
etkili oldugunu gosteren g¢alismalar yapilmistir[165]. Altintas ve arkadaslarinin
calismasinda gebelik ge¢irmis olmanin RRMS’ten SPMS’e gecisi azalttigi ancak
gebelik sayisiyla bir iliskisi olmadigr bulunmustur. Ancak yapilan alt analizde
gebelik sayisina kiyasla hastanin yasi ve hastalik siiresinin RRMS’ten SPMS’e gecisi
daha ¢ok etkiledigi goriilmiistiir. Ayrica aym ¢alismada gebelikle EDSS-6 ya

ulagmak arasinda bir iligki olmadigina dair sonuglar elde edilmistir[156]. Johanna
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Balslev Andersen ve arkadaglarinin calismasinda dogum yapan ve hi¢ dogum
yapmayan MS’li kadinlarin EDSS-4 ve EDSS-6’ya ulagsma zamanlar1 karsilagtirilmig
ve fark bulunmamistir[165]. Aksine ; S. Masera ve arkadaglarinin yaptig1 261 dogum
yapan ve 184 dogum yapmayan kadim iceren iki merkezli bir retrospeksif Italyan
calismasinda ise EDSS-4 ve EDSS-6’ya ulasma siiresi ile parite arasinda anlamli
olarak koruyucu bir etki bulunmustur[164]. Benzer sekilde , New York MS
Konsorsiyumunda yapilan genis bir kohort calismasinda ve Hollanda/Belgika’da
yapilan bir kesitsel calismada EDSS ilerleyisi iizerine paritenin faydali etkilerini
gosterir nitelikte bulgular tespit edilmistir[166, 167]. Bizim ¢alisgmamizda gebelik
geciren MS hastalarinda EDSS-6’ya ulagsmanin hi¢ gebelik ge¢irmeyenlere gore daha
uzun siirede gelistigi ancak RRMS’ten SPMS’e ulasana kadar gegen siirelerde
anlamli fark olmadigi saptandi. Gebelik sayist ile iliskiye bakildiginda ise
calismamizda MS tanis1 Oncesi gergeklesen gebelik sayisinin EDSS-6’ya daha geg
ulagmakta etkili oldugu ancak MS tanisi sonrasi gebelik sayisinin EDSS-6’ya ulasma
stiresine etkili olmadig: tespit edildi. Gebelik sayis1 ile RRMS’ten SPMS’e ulasma

stireleri arasinda ise iligki saptanmadi.

Yiiksek hastalik aktivitesi ve gebelikten once yiiksek etkili DMT kullanimi ,
muhtemel olarak oldukga aktif hastalifin belirtecleridir. Bu 6zellikler, gebelikte ve
erken dogum sonrasi donemde relaps insidansinin gostergelerindendir. Hastalik
aktivitesinin kontrol altina alinmas1 ve gebelikle iliskili relapslarin onlenmesi igin
gebelik Oncesi donemde de yiiksek etkili terapilerin kullanimini1 destekleyen
caligmalar yapilmistir. Sonraki relaps riskini en aza indirmek igin gebelik Oncesi
donemde MS hastalik aktivitesi iyi kontrol altina alinmalidir[123, 168]. Gebelik
sirasinda DMT kullanimiin gilivenligi konusunda bilgiler sinirli oldugundan genel
olarak fetal zarar1 engellemek adina DMT’lerin gebe kalmadan once kesilmesi
onerilir. Ancak gebelik Oncesi ikinci basamak tedavi kullanan ¢ok aktif hastaliga
sahip MS’li kadinlar ila¢ kesimi durumunda gebelikte hastalik aktivasyonu riskine
sahiptirler. Bu nedenle, ¢ok aktif hastalarda rebound ve gebelikte siddetli atak riskleri
oldugundan gebelik kesinlesene kadar veya bazi durumlarda gebelik boyunca da
DMT devami oOnerilmektedir[169]. Gebelikte tedavisi kesilenlerde ise postpartum
donemde yiiksek etkili DMT’lerin erken donemde tekrar baglanmasi dnemlidir. Ek

olarak; gebelik oncesi DMT kullanimi olmayan veya diisiik etkili DMT kullanan
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hastalarda da hastalik aktivitesinde dogum sonrast donemde rebound
goriilebileceginden bu grupta da postpartum erken donemde DMT kullanimi
acisindan degerlendirme dnemlidir[168]. Bizim ¢alismamizda da prekonsepsiyonel 1
yillik donemdeki atak orami ile gebelik donemindeki ve postpartum 1 yillik
donemdeki atak orani arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif bir iligki saptandi.
Ancak konsepsiyonel donemdeki hastalik siddeti ile gebelikte ve postpartum
donemdeki hastalik aktivitesi arasinda iliski olup olmadigim1 degerlendirmek icin
MRG’lerdeki yeni lezyon sayilart karsilastirildiginda gebelik baslangicindaki EDSS
ile gebelikte ve postpartum donemde yapilan MRG’lerde yeni lezyon sayilari
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmadi. Gebelik 6ncesi donemde IF-
beta/glatiramer asetat kullananlarla fingolimod/dimetilfumarat kullananlarda
gebelikte ve postpartum 1 yilda atak goriilme yiizdeleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Postpartum ilk iki yilda DMT baglanan ve baslanmayan gruplarin
postpartum 1. yil, 5. yil, 10. yil EDSS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Postpartum donemde ilk iki yil icerisinde DMT baglanmasinin
gebelik baglangicindan EDSS-6’ya kadar gecen siireye etkisi incelendiginde tedavi
baslananlarda tedavi baglanmayan gruba gore siire daha kisa bulundu ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii. Bu durumun postpartum erken tedavi baglanmasi
planlanan hastalarin halihazirda hastalik aktiviteleri zaten daha yiiksek grup
olabileceginden kaynaklandigi diisiiniildii. Ayrica ¢caligmamizda gebelik nedeniyle
DMT kesilenlerle kesilmeyenlerin gebelik komplikasyonu, dogum komplikasyonu ve

abortus/kiiretaj gériilme durumlarinda anlamli farklilik saptanmada.

MS baslangicindan onceki gebeliklerin MS hastalik aktivitesi tizerine etkileri
konusunda fikir birligi yoktur. Neredeyse es sayida ¢alisma ya gebeligin avantajlarini
ya da gebeligin notr etkisini bildirmistir; daha az sayida c¢alismada ise gebelikle
iliskili MS gelisme riskinin yiiksek oldugu saptanmistir. Genetik yatkinlik, diisiik D
vitamini seviyesi, sigara igme, Ebstein-Barr viriisii enfeksiyonu gibi gebelik dis1
faktorlerde MS gelisiminde rol oynadigindan gebeligin arastirildigi ¢aligmalarda
degisik sonuglar elde edilmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Onceki c¢alismalarin
cogunda birincil sonlanim noktasi olarak MS baslangici alinirken birincil sonlanim
noktas1 KIS gelisimi kabul edilen ¢aligmalar daha az sayidadir[170]. Ai-Lan Nguyen

ve arkadaslarinin retrospektif bir kohort ¢aligmasinda daha 6nce gebe kalmis ve
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dogum yapmis kadinlarin, hi¢ gebe kalmamis ve hi¢ dogum yapmamis kadinlara
kiyasla daha ge¢ KIS baslangicina sahip oldugunu gosterilmistir. Daha 6nce gebelik
geciren kadinlarda 3,3 yil , daha 6nce dogum yapan kadinlarda 3,4 y1l daha ge¢ KIS
baslangic1 gorlilmistiir. Ancak gebelik sayisiyla veya dogum sayisiyla KIS baslangi¢
yast arasinda iliski tespit edilmemistir[170]. AL Ponsonby ve arkadaslarinin
calismasinda daha yiiksek dogum sayis1 olanlarda ilk klinik demyelinizan olaymn
daha gec yasta goriildiigii bulunmustur. Ayrica sosyokiiltiirel yapinin degismesiyle
toplumda anne olma yasinin artmasi ve daha az g¢ocuk sayisina sahip olmanin
kadinlarda giderek artmakta olan MS sikhigi ile iliskili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir[171]. Per Holmqvist ve arkadasglarinin MS’li 770 kadindan olusan
retrospektif ¢alismasinda dogum yapmis kadinlarin KIS baslangi¢ yasit 31 ,dogum
yapmayanlarin ortalama KIS baglangicinin 23 olarak bulunmustur[172]. Bizim
calismamizda literatiirle uyumsuz olarak KIS 6ncesi gebeligi olanlarda ortalama KIS
yasinin daha erken oldugu goriildii. Ancak KIS 6ncesi 1,2 ve 3 gebeligi olanlarda
ortalama KIS gelisme yas1 gebeligi olmayanlardan daha ge¢ bulunmakla birlikte 4 ve
tizeri gebeligi olanlarda daha erken yasta KIS goriildii. Bu durumun KIS gelisimini
etkileyen diger etyolojik faktorlerin digslanamamasindan kaynakli olabilecegi
disiiniildii. Ayrica calismamizda KIS oncesi gebeligi olanlar ve olmayanlarin

RRMS’ten SPMS’e ulagma siirelerinde anlamli farklilik gortilmedi.
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2)

3)

4)

5)

6-SONUCLAR:

Bu ¢alismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi ‘ne basvuran
Ocak 2010 ve Ocak 2021 tarihleri arasinda takibi olup 505(%51,1)
gebelik geciren, 483(%48,9) gebelik gegirmeyen toplamda 988 MS’li
kadin hasta dahil edilmistir.

Gebelik gegiren 505 hastanin 475’1 (%94,05) RRMS , 23’1 (%4,55)
SPMS ve 7’si (%1,38) PPMS’ti. Hi¢ gebelik gegirmeyen 483 hastanin
432’s1 (%89,44) RRMS, 34’u (%7,039) SPMS ve 17°st (%3,51°1)
PPMS’ti.

Gebelik geciren MS’li 505 kadmmin toplamda 1196 gebeligi
degerlendirildi. 125 kisinin 1 gebeligi, 189 kisinin 2 gebeligi, 116 kisinin
3 gebeligi, 51 kisinin 4 gebeligi, 13 kisinin 5 gebeligi, 6 kisinin 6
gebeligi, 3 kisinin 7 gebeligi ,1 kisinin 9 gebeligi ve 1 kisinin 10 gebeligi
vardi. Gebeliklerin 297’si (%24,8) KIS sonrasit , 8§899’u (%75,2) KIS
oncesi gebelikti. Gebeliklerin 217’si (%18,1) MS sonrasi, 979u (%81,9)
MS oncesi gebelikti.

Gebelikte goriilen ataklarin yarisindan c¢ogunun ilk iic ayda oldugu
liclincli trimestirda ise atak sayisinin minimuma indigi, postpartum 1
yillik donemde ise ataklarin ¢ogunun yine ilk ii¢ aylik donemde oldugu

goriildil.

Prekonsepsiyonel 1 yillik donemdeki atak orani ile gebelik donemindeki
ve postpartum 1 yillik donemdeki atak orani arasinda istatistiksel agidan
anlamli pozitif bir iliski saptandi. Ancak konsepsiyonel donemdeki
hastalik siddeti ile gebelikte ve postpartum donemdeki hastalik aktivitesi
arasinda iliski olup olmadigimi degerlendirmek i¢cin MRG’lerdeki yeni
lezyon sayilar1 karsilastirildiginda gebelik baslangicindaki EDSS ile
gebelikte ve postpartum donemde yapilan MRG’lerde yeni lezyon

sayilar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi.
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6)

7)

8)

9)

Gebelik oOncesi donemde IF-beta/glatiramer asetat kullananlarla
fingolimod/dimetilfumarat kullananlarda gebelikte ve postpartum 1 yilda
atak goriilme ytizdeleri arasinda anlaml fark saptanmadi. Gebelik oncesi
donemde DMT kullanip gebelik sonrasi tekrar baslanan hastalarin
tedavileri incelendiginde Gebelik Oncesi donem ile gebelik sonrasi

donemde genel olarak tedavi basamaklar1 benzer seyrettigi goriildii.

Postpartum ilk iki yilda DMT baglanan ve baglanmayan gruplarin
postpartum 1. yil, 5. yil, 10. yil EDSS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Postpartum donemde ilk iki y1l icerisinde
DMT baslanmasimin gebelik baslangicindan EDSS-6’ya kadar gecen
siireye etkisi incelendiginde tedavi baslananlarda tedavi baslanmayan
gruba gore siire daha kisa bulundu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorlildii. Bu durumun postpartum erken tedavi baglanmasi planlanan
hastalarin halihazirda hastalik aktiviteleri zaten daha yiiksek grup

olabileceginden kaynaklandig: diisiiniildii.

Gebelik nedeniyle DMT  kesilenlerle kesilmeyenlerin  gebelik
komplikasyonu, dogum komplikasyonu ve abortus/kiiretaj goriilme

durumlarinda anlamli farklilik saptanmada.

Daha uzun siiredir MS hastalig1 olanlarin daha ¢ok yardimci iireme
teknigi kullanimi oldugunu destekler nitelikte MS hastalik siiresi ile
gebelik i¢in yardimci tireme teknikleri kullanimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptandi. Ancak hastalik aktivitesiyle infertilite
iligkisini arastirmak i¢in bakilan gebelik baslangicindaki EDSS ile
yardimci tireme teknigi kullanimi arasindaki iliskide herhangi bir pozitif
iligki saptanmadi. Ayrica spontan gebeliklerle yardimci tireme teknigi
kullanilarak gerceklesen gebeliklerde gebelik boyunca ve postpartum

donemde goriilen atak sikliklar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

10) Gebeligin MS progresyonuna etkisini degerlendirmek i¢in gebelik

baslangicindaki EDSS skoru ile postpartum 1. yil, 5. yil ve 10. yil

EDSS’ler arasinda bir iligki olup olmadig1 incelendi. Literatiir ile uyumlu
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11)

12)

13)

14)

olarak baslangi¢ EDSS degeri diisiik olanlarda takip EDSS degerler daha
diisiik , baslangic degerler yliksek olanlarda takip degerler daha yiiksek
olarak seyrettigi gozlenmekle birlikte kendi igerisinde EDSS’lerin
ortalama olarak stabil kaldig1 goriildii. Yine gebeligin hastaligin seyrini
uzun vadede etkilemedigini destekler nitelikte olarak gebelik Oncesi
donem ile gebelik sonras1 donemde genel olarak tedavi basamaklarinin

benzer seyrettigi goriildii.

Gebelik geciren MS hastalarinin EDSS-6’ya ulagma siireleri gebelik
gecirmeyenlere gore daha uzun saptandi ,MS Oncesi gebelik sayisinin
EDSS-6’ya ulagma siiresi iizerine koruyucu etkisi saptanirken MS tanisi
sonras1 gebelik sayisi ile iligki tespit edilmedi. Gebelik durumu ile
RRMS’ten SPMS’e ulasana kadar gecen siirelerde anlamli fark
saptanmadi. Yine gebelik sayisi ile RRMS’ten SPMS’e ulagma siireleri

arasinda iliski saptanmadi.

KIS oncesi gebeligi olanlarda ortalama KIS yasimin daha erken oldugu
goriildii. Ancak KIS oncesi 1,2 ve 3 gebeligi olanlarda ortalama KIS
gelisme yasi gebeligi olmayanlardan daha ge¢ bulunmakla birlikte 4 ve
tizeri gebeligi olanlarda daha erken yasta KIS goriildii. Bu durumun KIS
gelisimini etkileyen diger etyolojik faktorlerin dislanamamasindan
kaynakli olabilecegi diisiiniildii. Ayrica KIS oncesi gebeligi olanlar ve
olmayanlarin RRMS’ten SPMS’e ulasma siirelerinde anlamli farklilik

goriilmedi.

Emzirenlerle emzirmeyenlerin postpartum 1. Yil,5.yil ve 10. Yil

EDSS’lerinde anlamli fark saptanmadi.

MS o6ncesi ve sonrast gebelikler i¢in yardimci tireme teknigi kullanima,
cogul gebelik orani, gebelik ve dogum komplikasyonlari, term/preterm
dogum oranit ve dogum sonrasi kuvoz ihtiyaci gelismesinde anlamli
farklilik bulunmadi. Sadece MS sonrasi gebeliklerde kiiretaj orant MS

oncesi gebeliklere oranla daha yiiksek bulundu .
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10. EKLER

EK-1 EDSS SKALASI FONKSIYONEL SISTEMLER
Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal 6ziirliiliik

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tlim ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) veya
duyusal bozukluk mevcutsa o numaradan sonra eklenir

Beyin Sap1 Fonksiyonlari 0. Normal
1. Yalnizca bulgular
2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zirliiliikkler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢c kayb1 veya diger kranial sinirlerde orta
derecede Oziirliiliik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6ziirliiliik
5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1
Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma
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2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif azalma,
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede
azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede
dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede
dokunma, agr1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla
ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agr
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda
kalan boliimlerinin ¢ogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boéliimlerde temel olarak duyu kayb1
Mesane-Bagirsak Fonksiyonlari
0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi ya da
idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikigsma, bagirsak veya mesanede
retansiyon ya da nadir idrar kag¢irma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve bagirsak fonksiyonunun kaybi

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kot gozde maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Koti gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gorme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gézde maksimum gorme
keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kétii gozde diizeltilmis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az; 4.derece arti
1yi gbzde maksimum gérme keskinligi 20/60 veya daha az
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6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha az
Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (EDSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS'e atfedilebilecek diger norolojik bulgular

EDSS (EXPANDED DIiSABILITY STATUS SCALE) GENISLETILMIS
OZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0.0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde O derece) ¢
1.0 : Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (derece 1.)

* 2.0 : Bir FS’de minimal oziirliiliik (bir FS 2. Basamak; digerleri O ya da 1).
* 2.5 : Iki FS’de minimal &ziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1)

* 3.0 : Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1); ya da
3 veya 4 FS’de hafif oziirliliik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam
ambulatuar hasta.

* 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede oziirliilik (bir adet 3.
derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da 1)

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir oziirliilik (digerleri
0 veya 1) olmasma karsin hasta giiniin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiyag
duymaz. Geri kalan bolimiinde hafif bir deste§e gereksinim duyar. Veya onceki
basamaklarin limitlerini asan daha kiiclik derecelerin kombinasyonlari. 500 metreden
daha uzun bir mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir. * 4.5 : Giiniin
coguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin c¢alisabilir,
bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya minimal
yardima ihtiyag duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4. derece gorece olarak agir
ozirliilik (digerleri 0 veya 1), ya da dnceki basamaklarin sinirlarini asacak sekilde,
diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
ylriiyebilir.
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* 5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; oziirliligi
giinliik aktivitelerini tam olarak yiirlitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul
olmaksizin tam giin ¢alismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS de
derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlart)

* 5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir; 6ziirliilik
giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS de
tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha diisiikk derecelerin 4.
basamaktakini asan kombinasyonlar1)

* 6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden
cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlart)

* 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek igin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlar)

* 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin Otesinde yiirliyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir.
(Genel olarak FS esdegerleri bir FS 'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal
5. derece)

* 7.5 : Birka¢ adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi g¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye
gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece bozukluk igeren birden fazla FS)

* 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir, gliniin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; bircok isini kendisi
gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve listii dereceleri icerir)

* 8,5 : Giinilin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili
olarak kullanabilir; baz1 islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli
sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

* 9.0 : Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri
cogu 4. derece ve lstlinde olan kombinasyonlar)

* 9.5 : Timiiyle limitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistlinde olan
kombinasyonlardir)

*10.0 : MS'e bagl 6liim
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EK-2 MS VE GEBELIK ANKETI
Ad ve soyad:
Dosya No/ T.C. Kimlik No:
Birinci Boliim:
1)Multipl Skleroz ( MS )’dan bagka hastaliginiz var m1? (varsa aciklayiniz)
2)Kullandiginiz ilaglar:
3)Sigara ve/veya alkol kullantyor musunuz?
4)Esinizle akrabaliginiz var m1?
5)Esinizde bilinen bir hastalik var m1?
6)Esinizin varsa kullandig: ilaglar nelerdir?
7)Toplam ¢ocuk sayist:
8)Diisiik dykiiniiz var m1? Evet ise ka¢ haftalikken diisiik yaptiniz ve sebebi neydi?
Ikinci Béliim:
1)Asilanma veya tiip bebek tedavisi uygulandi mi1?
5)Cocugunuzun dogum tarihi nedir? (Herbir ¢cocuk i¢in ayr1 ayr1 yaziniz)
6)Dogum kag haftalik oldu?
7)Normal dogum? Sezaryan ile dogum?
8)Eger sezaryan olduysaniz:
a) Kendi isteginiz mi? Medikal bir gerekce var m1?
b) Genel anestezi mi uygulandi? Spinal anestezi mi uygulandi?
9)Gebelik boyunca istenmeyen bir olay oldu mu?
10)Dogumda istenmeyen bir olay oldu mu?
11)Bebegin dogum agirligi:
12)Bebegin dogumda boy uzunlugu:
13)Bebegin bilinen bir hastalig1 var mi1?

14)Emzirdiniz mi? Evet ise ne kadar emzirdiniz (kag ay)?
16)Emzirmediyseniz neden emzirmediniz?
17)Bebek ne zaman yiiriidii (ay)?

18)Bebek ne zaman konustu(ay)?
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