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Olgu Sunumu / Case Report

Gebelikle Tetiklenen Atipik Inflamatuvar Demiyelinizan Hastalik
Pregnancy-Induced Atypic Demyelinating Inflammatory Disease
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OZET

Bu yazida, bir defa oral kontraseptif (OK) kullanimi sonrasinda ve toplam ii¢ de-
fa farkl gebelikler sirasinda multipl skleroz benzeri ataklar ile bagvuran, 6zgec-
miginde talasemi mindr disinda dzellik olmayan 34 yasinda bir kadin hasta bildi-
rilecektir. Hastanin 28 yasinda, 1 aylik OK kullanimi sonrasinda bir kag giin si-
ren bilateral bulanik gérme ve konfiizyon yakinmasinin oldugu 6grenildi. Ardisik
3 gebeliginin ilk trimesterinde dizartri, sag hemiparezi, davranig degisikligi ve
konfiizyon ile kendini gosteren ek ataklari olan hastanin son gebeligi son atagi
sirasinda farkedildi. Hastanin ataklar birkac hafta icerisinde ve medikal abor-
tus sonrasinda tam veya tama yakin olarak diizeliyordu. Hastanin kranyal MR
incelemesinde birden fazla kontrast tutan, demiyelinizan natiirde ve atipik dagi-
lim gdsteren lezyonlar saptandi ve MRS incelemesi de demiyelinizasyonu des-
tekledi. Hastanin rutin tam kan sayimi ve biyokimya incelemeleri hafif mikrosi-
ter anemi diginda normal sinirlar icindeydi. Vaskaiilit, romatolojik hastalik, enfek-
siyon ve tromboza yonelik ayrintil incelemeler normal sonuglandi. Beyin omu-
rilik sivisi (BOS) incelemesi normaldi ve BOS'ta oligoklonal band saptanmadi.
Demiyelinizan hastaliklarin gebelikte remisyona girme egilimleri bilinse de, sun-
dugumuz olguda oldugu gibi, gebelikte olusan hormonal ve immiinolojik degisik-
likler demiyelinizasyonu tetikleyebilir. (NGropsikiyatri Arsivi 2009; 46: 80-3)
Anahtar kelimeler: Talasemi mindr, multipl skleroz, gebelik, demiyelinizan has-
talik, oral kontraseptif

ABSTRACT

We report a 34- year- old female patient with the sole medical history of
thalassemia minor who presented with multiple sclerosis-like attacks, once
after oral contraceptive (OC) use and three times following separate
pregnancies. Her first episode began after 1 month use of OC at the age of 28,
when she complained of bilateral blurred vision and confusion, which lasted a
couple of days. She had 3 more episodes of dysarthria and right hemiparesis,
behavioral change, and confusion, all of which occurred during the first
trimester of 3 consecutive pregnancies and her last pregnancy was noticed
during the last episode. Her attacks usually lasted a few weeks and resolved
partially or completely following medical abortion. Her brain MRIs revealed a
peculiar distribution of atypical multiple demyelinating lesions with contrast
enhancement and her MRS was consistent with demyelination. Her routine
hematological and biochemical laboratory tests were within normal limits other
than mild microcytic anemia. A thorough investigation for vasculitis,
rheumatologic disorders, infection, and thrombosis was also negative. Her CSF
was normal, without oligoclonal bands. Although there is a known tendency to
have remissions during pregnancy in demyelinating diseases, as seen in our
case, demyelinating lesions may be triggered by hormonal and immunologic
changes during pregnancy. (Archives of Neuropsychiatry 2009; 46: 80-3)
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Giris

Multipl skleroz (MS), romatoid artrit, skleroderma, myast-
henia gravis ve sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin
hastaliklarin, alevienme (rélaps) diizenlerinin gebelikte degis-
tigi bilinmektedir (1,2). MS, santral sinir sisteminin (SSS) en sik
goriilen demiyelinizan hastaligidir. MS hastalarinin 2/3'ii ka-
dindir ve hastaligin baslangi¢ yasi géz dniine alindiginda bu
hastalarin cogunun dogurganlk ¢aginda oldugu goriiliir. Yapi-
lan galigmalarda gebeligin MS'in genel olarak prognozunu et-

kilemedigi, gebelik boyunca 6zellikle son trimesterde atak sa-
yisinin azalmasina ragmen, postpartum 3. ay icinde atak gelis-
me olasiiginin yiiksek oldugu gdsterilmistir (3). Oral kontra-
septiflerin (OK) MS prognozuna etki etmedigi ve hatta erken
dénemde MS atagi gelistirme riskini azalttigr bildirilmistir (4).

Bu yazimizda, talasemi minor hastaligi bulunan ve sadece
OK kullanimi ve gebelik sirasinda tekrarlayan ve bu dénemler
disinda sessiz kalan, multipl skleroz benzeri ataklar ve demye-
linizan SSS lezyonlartile klinigimizde izlenen 34 yasinda bir ka-
din hasta sunulacaktir.
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Ozgecmisinde talasemi minor disinda dzellik olmayan 34
yasindaki kadin hastanin ilk yakinmasi, 2002 yilinda hasta 28
yasinda iken, 1 ay siireyle OK kullanimini takiben ortaya ¢ik-
misti. Hasta, her iki gézde bulanik gérme ve birkag giin icinde
eklenen akut konfiizyonel tablo ile baska bir klinikte yatirilarak
incelenmisti. Hastanin yakinmalarinin baslangicindan &énce
enfeksiyon ya da asilanma oykiisii yoktu. Kranyal MR'inda bi-
lateral lateral ventrikiil etrafinda, sentrum semiovale diizeyine
kadar uzamim gdsteren, hipokampal bdlgelerde, optik kiazma
ve optik traktus etrafinda T2 ve FLAIR agirlikli kesitlerde hipe-
rintens, T1 agirhkli kesitlerde hafif hipointens lezyonlar sapta-
nan, beyin omurilik sivisi (BOS) 10/mm? lenfosit icermesi digin-
da normal sinirlar iginde olan hastanin spesifik bir ajan sapta-
namamasi nedeni ile viral ensefalit tanisi ile takip edildigi 6-
renildi. Bu dénemde atesi olmayan hastanin BOS kiiltiirlerinde
iireme olmamig ve HSV DNA PCR incelemesi negatif sonug-
lanmigti. Hasta, OK tedavisinin kesilmesi ve destek tedavisi ile
tam olarak diizelmisti.

Subat 2003'te hasta, birkag saat siiren bulanik gérme, pel-
tek konugma, agizda sola kayma atagindan dért giin sonra ani
gelisen global afazi ve sag hemiparezi bulgulari ile klinigimize
basvurdu. Bu dénemde yapilan kranyal MR incelemesinde
2002 yihindakilere benzeyen lokalizasyonda yeni lezyonlar sap-
tandi. Eski lezyonlarin tamamen kaybolmadigi gozlendi. Lez-
yonlarin bir kismi periventrikiiler yerlesimli, ovoid ve kontrast
tutan tipik MS plaklarina benzeyen lezyonlardi. Bunun disinda

H

subkortikal yerlesimli hiperintens lezyon

diizensiz kenarli, timor benzeri kitle goriiniimiinde (Resim 1),
iki yanli medial temporal loblarda yaygin hiperintensiteye yol
acan atipik lezyonlar da vardi. Hastanin rutin tam kan sayimi
ve biyokimya incelemeleri hafif mikrositer anemi diginda nor-
mal sinirlar icindeydi. Ataklar sirasinda hastanin anemisinde
derinlegsme gozlenmedi. BOS incelemesinde hiicre yoktu, pro-
tein ve glukoz diizeyleri normal sinirlardaydi ve B0S'ta
oligoklonal band saptanmadi. BOS'ta rubella IgG ve HSV tip 1
ve 2 lgG pozitifti ancak HSV tip 1 ve 2 IgM testleri negatif so-
nucglandi. Hastanin BOS ve serum drneklerinde paraneoplas-
tik antikor saptanmadi. Serum anti-aquaporin-4 antikoru da
negatifti. Konvansiyonel kranyal anjiyografi ve transtorasik
ekokardiyografi incelemeleri normal olan hastanin vaskiilit ile
seyreden hastaliklara yonelik otoantikor paneli, sifiliz, HIV ve
sarkoidoza yonelik testleri negatif sonuclandi. Herhangi bir
kontrendikasyon saptanmayan hastaya, 5 giin 1 gr i.v. metil-
prednizolon (ivMP) verildi. Kortikosteroid tedavisine cevap
vermeyen ve yakinmalari devam eden hastanin 6 haftalik ge-
be oldugu saptandi. IVlg ve plazmaferez gibi ek tedavi olasilk-
lari 6nerilen hasta bunlari kabul etmedi. Hastanin istegi lizeri-
ne medikal abortus uygulandi. Abortusu takiben hastanin ya-
kinmalar birkag¢ giin icinde tama yakin diizeldi. Aldigi steroid
tedavisi oral olarak azaltilip kesildi.

Agustos 2004’e kadar herhangi bir yakinmasi olmayan ve te-
davisiz izlenen hastanin 6 haftalik gebeyken dengesizlik, peltek
konusma, sag kol ve bacakta giigsiizlik yakinmalar baslad.
Onalti saat icinde tamamen normale dénen hastanin 5 giin son-
ra tekrar peltek konusma ve sag taraf gii¢siizligli yakinmalari
gelisti. Hasta ileri inceleme ve tedavi amaciyla yeniden klinigi-
mizde izlenmeye baglandi. BOS incelemesinde 3/mm?® parcali nii-
veli lokosit goriildii. BOS protein ve glukoz diizeyi ve 1gG indeksi
normal sinirlardaydi. Kranyal MR incelemesinde eski lezyonlarin
tamamen kaybolmadig, iki yanl periventrikiiler ve subkortikal
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Resim 2. FLAIR agirlikli kranyal MR incelemesinde aksiyel kesitlerde iki yanl
korona radiatadan sentrum semiovaleye uzanan, birlesme egilimi gdsteren
hiperintens lezyonlar
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lokalizasyonlu yeni lezyonlarin ortaya ¢iktigi (Resim 2) ve bunlar-
dan sadece bir tanesinin kontrast tuttugu gozlendi. Difiizyon
agirhkh MR incemesinde iskemi bulgusu saptanmadi. MR spek-
troskopide kolin/kreatinin oraninda orta derecede artis, N-ase-
til-aspartat/kreatinin oraninda diisiis ve laktat piki goriildii ve bu
bulgularn aktif demiyelinizasyonu destekledigi diisiiniildii. Ko-
agilasyon parametreleri normaldi, anti-fosfolipid antikoru ve lu-
pus antikoagiilan testi negatif sonuclandi. Vaskiilit, sarkoidoz ve
viral SSS infeksiyonuna yonelik tekrar incelemeleri normaldi.
ivMP tedavisine cevap vermeyen ve ek tedavi olasiliklarini kabul
etmeyen hastanin gebeli§i kendi istegiyle sonlandirildi. Abortu-
su takiben giinler icinde kismen diizelen hastanin taburcu olma-
dan yapilan son norolojik muayenesinde sag kol ve bacakta ha-
fif spastisite ve kelime bulma giicliigii vardi.

Nisan 2005'e kadar yakinmasi olmayan hastanin bu tarihde
davranis degisikligi ve kelime bulma giicliigiinde artis fark
edilmesi lizerine tekrar gebelik testi yapildi ve hastanin 5 haf-
talik gebe oldugu saptandi. Kendi istegdiyle gebeligi sonlandiri-
lan hastanin yakinmalari ek bir tedaviye gereksinim duyulma-
dan hizla diizeldi ve izleyen takiplerinde yeni bir gebeligi ve
yakinmasi olmadi.

Tartisma

Gebelik, anne ve fetus arasinda karmasik molekiiler etki-
lesmelere dayanan hala tam olarak anlasilamamis bir feno-
mendir. Fertilizasyon gergeklestikten sonra, fetus hayatta kal-
mak i¢in savasmaya baslar. Bu agsamada ilk biiyiik engel imp-
lantasyon siireci, ikincisi ise annenin bagisiklik sistemidir. Fe-
tus, maternal bagisiklik sistemi tarafindan reddedilmemek igin
savunma mekanizmalari gelistirirken, annenin bagisiklik siste-
minde de fetusa karsi tolerans olusur. Fetal baskilayici hiicre-
lerin varligi, anne ve fetus/plesanta tarafindan salgilanan kor-
tikosteroidler, hormonlar, gebelik ile iligkili proteinler immun
sistemin dengesinin degismesinde dnemli rol oynar (5).

Hastamizin tiim ataklarinin implantasyon ve sonrasinda
plasenta formasyonunun olustugu 5-6. gebelik haftasina denk
diismesi dikkat cekicidir. Bu dénemde, maternal bagisiklik sis-
temi, plesanta ve fetus kaynakli pek ¢cok yabanci antijenle kar-
silagmakta, ayni zamanda endometriumda da hormonal degi-
siklikler sonucu yeni antijenler olugsmaktadir. Hiimoral immiin
cevaptaki artis ile birlikte, fazla miktarda yeni antijenin ortaya
cikmasinin, hastamizin ataklarini tetiklemis olmasi olasidir.
OK'ler de gebeliktekine benzer hormonal degisikliklere neden
olarak hastanin ilk atagini baglatmig olabilir.

Fetus tarafindan salgilanan sitokinler proinflamatuvar sito-
kinleri baskilamakta, immun cevahin Th1 tipinden Th2 tipine
kaymasina ve muhtemelen B hiicre immiin cevabinin artmasina
neden olmaktadir (6). MS'in ise geleneksel olarak Th1 yardimci
hiicrelerin aktivitesine bagl oldugu inaniimaktadir. Bu nedenle
daha 6nceki calismalarda gebelik boyunca MS ataklarinin sik-
higinin azalmasi, bu dénemde etkinligi artan Th2 tipi hiimoral im-
miinitenin hastaligi baskilamasina baglanmistir (7). Ancak son
yillarda yapilan ¢alismalar, otoreaktif B hiicrelerinin ve hiimoral
immiinitenin de MS patogenezinde anahtar rol oynadigini gos-
termistir. MS patogenezinde hiimoral faktorlerin de eslik ettigi-
ni diisiindiiren BOS'ta oligoklonal bandlarin varligi ve intratekal

IgG artisi gibi bulgular aslinda yillardan beri bilinmektedir. Hau-
ser ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi calismada pek ¢ok MS
hastasinin BOS’unda farkli antijenlere karsi otoantikorlarin bu-
lundugu gosterilmistir (8). CD20+B lenfositlerini selektif olarak
hedef alan bir monoklonal antikor olan rituximabin, MS atakla-
rini azaltmaktaki giiclii ve hizl etkisi de, MS patogenezinde B
lenfositlerin 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (9). Ayrica
sistemik lupus eritematozus, myasthenia gravis ve astim gibi
Th2 tipi immiin yanitin baskin rol oynadigi otoimmiin kdkenli
hastaliklarin da gebeligin 6zellikle ilk trimesterinde alevlenme-
ler gosterebildigi bilinmektedir. Ancak bu alevlenmelerin pato-
fizyolojisi tam olarak aydinlanmamistir (10-12).

Bu bulgularin isiginda, demyelinizan natiirdeki SSS lezyon-
larinin bazi MS olgularinda gebelik sirasinda ortaya ¢ikmasi
sasirtici degildir. Ayrica, olgumuzun klinik ve goriintiileme bul-
gulari MS tanisiigin yaygin olarak kullanilan McDonald kriter-
lerini de dolduruyordu. Bununla beraber atipik MR bulgulari-
nin gdzlenmesi, oligoklonal band saptanmamasi, ataklarin sa-
dece gebelik ve OK kullanimi sirasinda ortaya gikmasi ve in-
travenoz kortikosteroid tedavisine cevap vermemesi sebebiy-
le diger tani olasiliklari da gézden gegirildi.

Patofizyolojik ve klinik olarak MS’e benzeyen inflamatuvar,
demiyelinizan bir diger hastalik da akut disemine ensefalomi-
yelittir (ADEM). Her ne kadar cogu ADEM olgusu, monofazik
seyirli olsa da, olgularin %b5-8’inde rekiirrens gdriilmektedir
(13). Rekiirren disemine ensefalomiyelit, baslangictaki ADEM
atagini takip eden orijinal klinik sendromun stereotipi bir ata-
gin gelismesi, multifazik disemine ensefalomiyelit ise ADEM
epizodundan sonra orijinal klinik sendromdan daha farkli bir
atak gelismesi seklinde tanimlanmaktadir. Multifazik disemine
ensefalomiyelitin MS ile klinik ayrimi oldukga giictiir ve bu ko-
nuda MR en faydali inceleme araci olarak gériilmektedir (14).
Hastamizin SSS lezyonlarinin biiyiikliik, sekil ve lokalizasyon-
lart ADEM'i diisiindiirmekteydi. Bununla beraber ataklara &n-
celik eden infeksiyon ve asilanma hikayesi olmamasi, ataklara
epileptik nobet ve ciddi biling degisikligi gibi akut yaygin ense-
falopati ile uyumlu klinik bulgularin eglik etmemesi ve BOS in-
celemelerinde hafif pleositoz diginda patolojik dzellik saptan-
mamasi ADEM ile uyumlu olmayan bulgulardi. Ayrica ADEM'in
karakteristik goriintiileme bulgusu olan ayni yasta lezyonlari
isaret eden, tiimii kontrast tutan ve hem gri hem de ak madde-
yiicine alan kortikosubkortikal lezyonlar olgumuzun higbir ata-
ginda gdézlenmemisti. MR incelemelerinde bazi lezyonlar atipik
ozellikler tagimakla beraber lezyonlarin tiimii subkortikal loka-
lizasyonluydu. Son MR incelemesinde goriilen lezyonlarin bir
kismiise farkl yaglarda olduklari izlenimini veren, kontrast tut-
mayan ve eski MR incelemelerinde de gozlenen plaklardi. MS,
rekiirren disemine ensefalomiyelit ve multifazik disemine en-
sefalomiyelit hastaliklari arasinda klinik ve radyolojik bazi ay-
rimlar olmasina karsin, bu tanilari alan bazi olgularin ézellikle-
rinin birbiri ile drtlistigii g6zlenmektedir (13-16). ADEM olarak
adlandirilan olgularin bir siire sonra MS tani kriterlerini doldu-
rabildigi de bilinmektedir. Dolayisiyla mevcut klinik ve radyolo-
jik bulgularla olgumuzda MS ve multifazik dissemine ensefalo-
miyelit olasiliklari arasinda kesin bir ayrim yapmak miimkiin
goriinmemektedir.



Ndropsikiyatri Argivi 2009; 46: 80-3
Archives of Neuropsychiatry 2009; 46: 80-3

) Durmus ve ark. 83
Gebelikle Tetiklenen Atipik Inflamatuvar Demiyelinizan Hastalik

Talasemi minér olgularinin MS benzeri gegici fokal nérolo-
jik ve radyolojik bulgularla prezante olabilecegini bildiren az
sayida makale bulunmaktadir (17,18). Bu olgularda temel pato-
jenik mekanizmanin, hemoliz ataklari sirasinda gelisen gegici
iskemik ataklar olabilecegi ileri striilmistiir (18). Olgumuzun
ataklar sirasinda sistemik muayenesinde ikter ve splenome-
gali saptanmamasi, serum bilirubin, LDH ve idrar dirobilinojen
diizeylerinin normal olmasi, ataklar arasinda mevcut olan ha-
fif anemisinde artis olmamasi ve koagiilasyon parametreleri-
nin normal olmasi, SSS lezyonlarinin, talasemi mindr ile iligkili
hemolitik anemi zemininde geligmis olabilecek iskemi ataklari-
na bagh olmadigini diisiindiirmektedir. MR spektroskopi ince-
lemesinde lezyonlarin demiyelinizan natiirde olusu da bu go-
riisii desteklemektedir. Ayrica talasemi olgularinda ortaya ¢i-
kan nérolojik bulgularin gebelikle uyanldi§i yoniinde bir bilgi
bulunmamaktadir. Bununla beraber talasemi minériin heniiz
bilinmeyen patolojik mekanizmalarla SSS'de demiyelinizasyo-
nu tetikleme olasiligi da mevcuttur.

Bu yazida sundugumuz olgunun da ortaya koydugu gibi,
gebelik ve demiyelinizan hastaliklar arasindaki iliskide hala
pek ¢cok ¢cdziimlenmemis noktalar mevcuttur ve bu iligkinin an-
lagilmasi i¢in MS etiyolojisi ve gebelik fizyolojisi konusunda
ileri incelemeler gerekmektedir.
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