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ÖZET
Bu yaz›da, bir defa oral kontraseptif (OK) kullan›m› sonras›nda ve toplam üç de-
fa farkl› gebelikler s›ras›nda multipl skleroz benzeri ataklar ile baflvuran, özgeç-
miflinde talasemi minör d›fl›nda özellik olmayan 34 yafl›nda bir kad›n hasta bildi-
rilecektir. Hastan›n 28 yafl›nda, 1 ayl›k OK kullan›m› sonras›nda bir kaç gün sü-
ren bilateral bulan›k görme ve konfüzyon yak›nmas›n›n oldu¤u ö¤renildi. Ard›fl›k
3 gebeli¤inin ilk trimesterinde dizartri, sa¤ hemiparezi, davran›fl de¤iflikli¤i ve
konfüzyon ile kendini gösteren ek ataklar› olan hastan›n son gebeli¤i son ata¤›
s›ras›nda farkedildi. Hastan›n ataklar› birkaç hafta içerisinde ve medikal abor-
tus sonras›nda tam veya tama yak›n olarak düzeliyordu. Hastan›n kranyal MR
incelemesinde birden fazla kontrast tutan, demiyelinizan natürde ve atipik da¤›-
l›m gösteren lezyonlar saptand› ve MRS incelemesi de demiyelinizasyonu des-
tekledi. Hastan›n rutin tam kan say›m› ve biyokimya incelemeleri hafif mikrosi-
ter anemi d›fl›nda normal s›n›rlar içindeydi. Vaskülit, romatolojik hastal›k, enfek-
siyon ve tromboza yönelik ayr›nt›l› incelemeler normal sonuçland›. Beyin omu-
rilik s›v›s› (BOS) incelemesi normaldi ve BOS’ta oligoklonal band saptanmad›.
Demiyelinizan hastal›klar›n gebelikte remisyona girme e¤ilimleri bilinse de, sun-
du¤umuz olguda oldu¤u gibi, gebelikte oluflan hormonal ve immünolojik de¤iflik-
likler demiyelinizasyonu tetikleyebilir. (Nöropsikiyatri Arflivi 2009; 46: 80-3)
Anahtar kelimeler: Talasemi minör, multipl skleroz, gebelik, demiyelinizan has-
tal›k, oral kontraseptif

Girifl

Multipl skleroz (MS), romatoid artrit, skleroderma, myast-
henia gravis ve sistemik lupus eritematozus gibi otoimmün
hastal›klar›n, alevlenme (rölaps) düzenlerinin gebelikte de¤ifl-
ti¤i bilinmektedir (1,2). MS, santral sinir sisteminin (SSS) en s›k
görülen demiyelinizan hastal›¤›d›r. MS hastalar›n›n 2/3’ü ka-
d›nd›r ve hastal›¤›n bafllang›ç yafl› göz önüne al›nd›¤›nda bu
hastalar›n ço¤unun do¤urganl›k ça¤›nda oldu¤u görülür. Yap›-
lan çal›flmalarda gebeli¤in MS’in genel olarak prognozunu et-

kilemedi¤i, gebelik boyunca özellikle son trimesterde atak sa-
y›s›n›n azalmas›na ra¤men, postpartum 3. ay içinde atak gelifl-
me olas›l›¤›n›n yüksek oldu¤u gösterilmifltir (3). Oral kontra-
septiflerin (OK) MS prognozuna etki etmedi¤i ve hatta erken
dönemde MS ata¤› gelifltirme riskini azaltt›¤› bildirilmifltir (4). 

Bu yaz›m›zda, talasemi minör hastal›¤› bulunan ve sadece
OK kullan›m› ve gebelik s›ras›nda tekrarlayan ve bu dönemler
d›fl›nda sessiz kalan, multipl skleroz benzeri ataklar ve demye-
linizan SSS lezyonlar› ile klini¤imizde izlenen 34 yafl›nda bir ka-
d›n hasta sunulacakt›r.

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)
Key words: Thalassemia minor, multiple sclerosis, pregnancy, demyelinating
disease, oral contraceptive



Olgu Sunumu

Özgeçmiflinde talasemi minor d›fl›nda özellik olmayan 34
yafl›ndaki kad›n hastan›n ilk yak›nmas›, 2002 y›l›nda hasta 28
yafl›nda iken, 1 ay süreyle OK kullan›m›n› takiben ortaya ç›k-
m›flt›. Hasta, her iki gözde bulan›k görme ve birkaç gün içinde
eklenen akut konfüzyonel tablo ile baflka bir klinikte yat›r›larak
incelenmiflti. Hastan›n yak›nmalar›n›n bafllang›c›ndan önce
enfeksiyon ya da afl›lanma öyküsü yoktu. Kranyal MR’›nda bi-
lateral lateral ventrikül etraf›nda, sentrum semiovale düzeyine
kadar uzan›m gösteren, hipokampal bölgelerde, optik kiazma
ve optik traktus etraf›nda T2 ve FLAIR a¤›rl›kl› kesitlerde hipe-
rintens, T1 a¤›rl›kl› kesitlerde hafif hipointens lezyonlar sapta-
nan, beyin omurilik s›v›s› (BOS) 10/mm3 lenfosit içermesi d›fl›n-
da normal s›n›rlar içinde olan hastan›n spesifik bir ajan sapta-
namamas› nedeni ile viral ensefalit tan›s› ile takip edildi¤i ö¤-
renildi. Bu dönemde atefli olmayan hastan›n BOS kültürlerinde
üreme olmam›fl ve HSV DNA PCR incelemesi negatif sonuç-
lanm›flt›. Hasta, OK tedavisinin kesilmesi ve destek tedavisi ile
tam olarak düzelmiflti.

fiubat 2003’te hasta, birkaç saat süren bulan›k görme, pel-
tek konuflma, a¤›zda sola kayma ata¤›ndan dört gün sonra ani
geliflen global afazi ve sa¤ hemiparezi bulgular› ile klini¤imize
baflvurdu. Bu dönemde yap›lan kranyal MR incelemesinde
2002 y›l›ndakilere benzeyen lokalizasyonda yeni lezyonlar sap-
tand›. Eski lezyonlar›n tamamen kaybolmad›¤› gözlendi. Lez-
yonlar›n bir k›sm› periventriküler yerleflimli, ovoid ve kontrast
tutan tipik MS plaklar›na benzeyen lezyonlard›. Bunun d›fl›nda

düzensiz kenarl›, tümör benzeri kitle görünümünde (Resim 1),
iki yanl› medial temporal loblarda yayg›n hiperintensiteye yol
açan atipik lezyonlar da vard›. Hastan›n rutin tam kan say›m›
ve biyokimya incelemeleri hafif mikrositer anemi d›fl›nda nor-
mal s›n›rlar içindeydi. Ataklar s›ras›nda hastan›n anemisinde
derinleflme gözlenmedi. BOS incelemesinde hücre yoktu, pro-
tein ve glukoz düzeyleri normal s›n›rlardayd› ve BOS’ta 
oligoklonal band saptanmad›. BOS’ta rubella IgG ve HSV tip 1
ve 2 IgG pozitifti ancak HSV tip 1 ve 2 IgM testleri negatif so-
nuçland›. Hastan›n BOS ve serum örneklerinde paraneoplas-
tik antikor saptanmad›. Serum anti-aquaporin-4 antikoru da
negatifti. Konvansiyonel kranyal anjiyografi ve transtorasik
ekokardiyografi incelemeleri normal olan hastan›n vaskülit ile
seyreden hastal›klara yönelik otoantikor paneli, sifiliz, HIV ve
sarkoidoza yönelik testleri negatif sonuçland›. Herhangi bir
kontrendikasyon saptanmayan hastaya, 5 gün 1 gr i.v. metil-
prednizolon (ivMP) verildi. Kortikosteroid tedavisine cevap
vermeyen ve yak›nmalar› devam eden hastan›n 6 haftal›k ge-
be oldu¤u saptand›. IVIg ve plazmaferez gibi ek tedavi olas›l›k-
lar› önerilen hasta bunlar› kabul etmedi. Hastan›n iste¤i üzeri-
ne medikal abortus uyguland›. Abortusu takiben hastan›n ya-
k›nmalar› birkaç gün içinde tama yak›n düzeldi. Ald›¤› steroid
tedavisi oral olarak azalt›l›p kesildi.

A¤ustos 2004’e kadar herhangi bir yak›nmas› olmayan ve te-
davisiz izlenen hastan›n 6 haftal›k gebeyken dengesizlik, peltek
konuflma, sa¤ kol ve bacakta güçsüzlük yak›nmalar› bafllad›.
Onalt› saat içinde tamamen normale dönen hastan›n 5 gün son-
ra tekrar peltek konuflma ve sa¤ taraf güçsüzlü¤ü yak›nmalar›
geliflti. Hasta ileri inceleme ve tedavi amac›yla yeniden klini¤i-
mizde izlenmeye baflland›. BOS incelemesinde 3/mm3 parçal› nü-
veli lökosit görüldü. BOS protein ve glukoz düzeyi ve IgG indeksi
normal s›n›rlardayd›. Kranyal MR incelemesinde eski lezyonlar›n
tamamen kaybolmad›¤›, iki yanl› periventriküler ve subkortikal
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Resim 1. FLAIR a¤›rl›kl› kranyal MR incelemesinde sol temporal bölgede
subkortikal yerleflimli hiperintens lezyon

Resim 2. FLAIR a¤›rl›kl› kranyal MR incelemesinde aksiyel kesitlerde iki yanl›
korona radiatadan sentrum semiovaleye uzanan, birleflme e¤ilimi gösteren
hiperintens lezyonlar



lokalizasyonlu yeni lezyonlar›n ortaya ç›kt›¤› (Resim 2) ve bunlar-
dan sadece bir tanesinin kontrast tuttu¤u gözlendi. Difüzyon
a¤›rl›kl› MR incemesinde iskemi bulgusu saptanmad›. MR spek-
troskopide kolin/kreatinin oran›nda orta derecede art›fl, N-ase-
til-aspartat/kreatinin oran›nda düflüfl ve laktat piki görüldü ve bu
bulgular›n aktif demiyelinizasyonu destekledi¤i düflünüldü. Ko-
agülasyon parametreleri normaldi, anti-fosfolipid antikoru ve lu-
pus antikoagülan testi negatif sonuçland›. Vaskülit, sarkoidoz ve
viral SSS infeksiyonuna yönelik tekrar incelemeleri normaldi.
ivMP tedavisine cevap vermeyen ve ek tedavi olas›l›klar›n› kabul
etmeyen hastan›n gebeli¤i kendi iste¤iyle sonland›r›ld›. Abortu-
su takiben günler içinde k›smen düzelen hastan›n taburcu olma-
dan yap›lan son nörolojik muayenesinde sa¤ kol ve bacakta ha-
fif spastisite ve kelime bulma güçlü¤ü vard›.

Nisan 2005’e kadar yak›nmas› olmayan hastan›n bu tarihde
davran›fl de¤iflikli¤i ve kelime bulma güçlü¤ünde art›fl fark
edilmesi üzerine tekrar gebelik testi yap›ld› ve hastan›n 5 haf-
tal›k gebe oldu¤u saptand›. Kendi iste¤iyle gebeli¤i sonland›r›-
lan hastan›n yak›nmalar› ek bir tedaviye gereksinim duyulma-
dan h›zla düzeldi ve izleyen takiplerinde yeni bir gebeli¤i ve
yak›nmas› olmad›.

Tart›flma

Gebelik, anne ve fetus aras›nda karmafl›k moleküler etki-
leflmelere dayanan hala tam olarak anlafl›lamam›fl bir feno-
mendir. Fertilizasyon gerçeklefltikten sonra, fetus hayatta kal-
mak için savaflmaya bafllar. Bu aflamada ilk büyük engel imp-
lantasyon süreci, ikincisi ise annenin ba¤›fl›kl›k sistemidir. Fe-
tus, maternal ba¤›fl›kl›k sistemi taraf›ndan reddedilmemek için
savunma mekanizmalar› gelifltirirken, annenin ba¤›fl›kl›k siste-
minde de fetusa karfl› tolerans oluflur. Fetal bask›lay›c› hücre-
lerin varl›¤›, anne ve fetus/plesanta taraf›ndan salg›lanan kor-
tikosteroidler, hormonlar, gebelik ile iliflkili proteinler immun
sistemin dengesinin de¤iflmesinde önemli rol oynar (5). 

Hastam›z›n tüm ataklar›n›n implantasyon ve sonras›nda
plasenta formasyonunun olufltu¤u 5-6. gebelik haftas›na denk
düflmesi dikkat çekicidir. Bu dönemde, maternal ba¤›fl›kl›k sis-
temi, plesanta ve fetus kaynakl› pek çok yabanc› antijenle kar-
fl›laflmakta, ayn› zamanda endometriumda da hormonal de¤i-
fliklikler sonucu yeni antijenler oluflmaktad›r. Hümoral immün
cevaptaki art›fl ile birlikte, fazla miktarda yeni antijenin ortaya
ç›kmas›n›n, hastam›z›n ataklar›n› tetiklemifl olmas› olas›d›r.
OK’ler de gebeliktekine benzer hormonal de¤iflikliklere neden
olarak hastan›n ilk ata¤›n› bafllatm›fl olabilir.

Fetus taraf›ndan salg›lanan sitokinler proinflamatuvar sito-
kinleri bask›lamakta, immun cevab›n Th1 tipinden Th2 tipine
kaymas›na ve muhtemelen B hücre immün cevab›n›n artmas›na
neden olmaktad›r (6). MS’in ise geleneksel olarak Th1 yard›mc›
hücrelerin aktivitesine ba¤l› oldu¤u inan›lmaktad›r. Bu nedenle
daha önceki çal›flmalarda gebelik boyunca MS ataklar›n›n s›k-
l›¤›n›n azalmas›, bu dönemde etkinli¤i artan Th2 tipi hümoral im-
münitenin hastal›¤› bask›lamas›na ba¤lanm›flt›r (7). Ancak son
y›llarda yap›lan çal›flmalar, otoreaktif B hücrelerinin ve hümoral
immünitenin de MS patogenezinde anahtar rol oynad›¤›n› gös-
termifltir. MS patogenezinde hümoral faktörlerin de efllik etti¤i-
ni düflündüren BOS’ta oligoklonal bandlar›n varl›¤› ve intratekal

IgG art›fl› gibi bulgular asl›nda y›llardan beri bilinmektedir. Hau-
ser ve arkadafllar›n›n 2006 y›l›nda yapt›¤› çal›flmada pek çok MS
hastas›n›n BOS’unda farkl› antijenlere karfl› otoantikorlar›n bu-
lundu¤u gösterilmifltir (8). CD20+B lenfositlerini selektif olarak
hedef alan bir monoklonal antikor olan rituximab›n, MS atakla-
r›n› azaltmaktaki güçlü ve h›zl› etkisi de, MS patogenezinde B
lenfositlerin önemli rol oynad›¤›n› düflündürmektedir (9). Ayr›ca
sistemik lupus eritematozus, myasthenia gravis ve ast›m gibi
Th2 tipi immün yan›t›n bask›n rol oynad›¤› otoimmün kökenli
hastal›klar›n da gebeli¤in özellikle ilk trimesterinde alevlenme-
ler gösterebildi¤i bilinmektedir. Ancak bu alevlenmelerin pato-
fizyolojisi tam olarak ayd›nlanmam›flt›r (10-12).

Bu bulgular›n ›fl›¤›nda, demyelinizan natürdeki SSS lezyon-
lar›n›n baz› MS olgular›nda gebelik s›ras›nda ortaya ç›kmas›
flafl›rt›c› de¤ildir. Ayr›ca, olgumuzun klinik ve görüntüleme bul-
gular› MS tan›s› için yayg›n olarak kullan›lan McDonald kriter-
lerini de dolduruyordu. Bununla beraber atipik MR bulgular›-
n›n gözlenmesi, oligoklonal band saptanmamas›, ataklar›n sa-
dece gebelik ve OK kullan›m› s›ras›nda ortaya ç›kmas› ve in-
travenöz kortikosteroid tedavisine cevap vermemesi sebebiy-
le di¤er tan› olas›l›klar› da gözden geçirildi. 

Patofizyolojik ve klinik olarak MS’e benzeyen inflamatuvar,
demiyelinizan bir di¤er hastal›k da akut disemine ensefalomi-
yelittir (ADEM). Her ne kadar ço¤u ADEM olgusu, monofazik
seyirli olsa da, olgular›n %5-8’inde rekürrens görülmektedir
(13). Rekürren disemine ensefalomiyelit, bafllang›çtaki ADEM
ata¤›n› takip eden orijinal klinik sendromun stereotipi bir ata-
¤›n geliflmesi, multifazik disemine ensefalomiyelit ise ADEM
epizodundan sonra orijinal klinik sendromdan daha farkl› bir
atak geliflmesi fleklinde tan›mlanmaktad›r. Multifazik disemine
ensefalomiyelitin MS ile klinik ayr›m› oldukça güçtür ve bu ko-
nuda MR en faydal› inceleme arac› olarak görülmektedir (14).
Hastam›z›n SSS lezyonlar›n›n büyüklük, flekil ve lokalizasyon-
lar› ADEM’i düflündürmekteydi. Bununla beraber ataklara ön-
celik eden infeksiyon ve afl›lanma hikayesi olmamas›, ataklara
epileptik nöbet ve ciddi bilinç de¤iflikli¤i gibi akut yayg›n ense-
falopati ile uyumlu klinik bulgular›n efllik etmemesi ve BOS in-
celemelerinde hafif pleositoz d›fl›nda patolojik özellik saptan-
mamas› ADEM ile uyumlu olmayan bulgulard›. Ayr›ca ADEM’in
karakteristik görüntüleme bulgusu olan ayn› yaflta lezyonlar›
iflaret eden, tümü kontrast tutan ve hem gri hem de ak madde-
yi içine alan kortikosubkortikal lezyonlar olgumuzun hiçbir ata-
¤›nda gözlenmemiflti. MR incelemelerinde baz› lezyonlar atipik
özellikler tafl›makla beraber lezyonlar›n tümü subkortikal loka-
lizasyonluydu. Son MR incelemesinde görülen lezyonlar›n bir
k›sm› ise farkl› yafllarda olduklar› izlenimini veren, kontrast tut-
mayan ve eski MR incelemelerinde de gözlenen plaklard›. MS,
rekürren disemine ensefalomiyelit ve multifazik disemine en-
sefalomiyelit hastal›klar› aras›nda klinik ve radyolojik baz› ay-
r›mlar olmas›na karfl›n, bu tan›lar› alan baz› olgular›n özellikle-
rinin birbiri ile örtüfltü¤ü gözlenmektedir (13-16). ADEM olarak
adland›r›lan olgular›n bir süre sonra MS tan› kriterlerini doldu-
rabildi¤i de bilinmektedir. Dolay›s›yla mevcut klinik ve radyolo-
jik bulgularla olgumuzda MS ve multifazik dissemine ensefalo-
miyelit olas›l›klar› aras›nda kesin bir ayr›m yapmak mümkün
görünmemektedir.
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Talasemi minör olgular›n›n MS benzeri geçici fokal nörolo-
jik ve radyolojik bulgularla prezante olabilece¤ini bildiren az
say›da makale bulunmaktad›r (17,18). Bu olgularda temel pato-
jenik mekanizman›n, hemoliz ataklar› s›ras›nda geliflen geçici
iskemik ataklar olabilece¤i ileri sürülmüfltür (18). Olgumuzun
ataklar› s›ras›nda sistemik muayenesinde ikter ve splenome-
gali saptanmamas›, serum bilirubin, LDH ve idrar ürobilinojen
düzeylerinin normal olmas›, ataklar aras›nda mevcut olan ha-
fif anemisinde art›fl olmamas› ve koagülasyon parametreleri-
nin normal olmas›, SSS lezyonlar›n›n, talasemi minör ile iliflkili
hemolitik anemi zemininde geliflmifl olabilecek iskemi ataklar›-
na ba¤l› olmad›¤›n› düflündürmektedir. MR spektroskopi ince-
lemesinde lezyonlar›n demiyelinizan natürde oluflu da bu gö-
rüflü desteklemektedir. Ayr›ca talasemi olgular›nda ortaya ç›-
kan nörolojik bulgular›n gebelikle uyar›ld›¤› yönünde bir bilgi
bulunmamaktad›r. Bununla beraber talasemi minörün henüz
bilinmeyen patolojik mekanizmalarla SSS’de demiyelinizasyo-
nu tetikleme olas›l›¤› da mevcuttur.

Bu yaz›da sundu¤umuz olgunun da ortaya koydu¤u gibi,
gebelik ve demiyelinizan hastal›klar aras›ndaki iliflkide hala
pek çok çözümlenmemifl noktalar mevcuttur ve bu iliflkinin an-
lafl›lmas› için MS etiyolojisi ve gebelik fizyolojisi konusunda
ileri incelemeler gerekmektedir.
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