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Giris ve Amag: Gebeligin akuaporin-4 antikoru pozitif néromiyelitis
optika spektrum bozuklugu (NMOSD) ve miyelin oligodendrosit
glikoprotein antikoru ile iliskili hastalikta (MOGAD) relaps aktivitesi ve
engellilik progresyonu tizerindeki etkisi tam olarak acikliga kavusmamustir.
Bu calismada, gebeligin AQP4-Ab+ NMOSD ve MOGAD'da hastalik
aktivitesi ve engellilik Gzerindeki etkisini degerlendirmeyi ve bu iki
hastaligin obstetrik sonuglar tizerindeki etkisini incelemeyi amacladik.

Yontem: Retrospektif, uzunlamasina, ¢ok merkezli bir calismada 71
kadinin (AQP4-Ab+ NMOSD: 55; MOGAD: 16) verileri analiz edildi.
Gebelikle iliskili zaman noktalari boyunca (gebelik dncesi, gebelik sirasi,
postpartum dénem) Genisletilmis Engellilik Durum Olcegi (EDSS) ve yillik
relaps oranindaki (ARR) uzunlamasina degisimleri degerlendirmek icin
dogrusal karma etkili modeller kullanild.

Bulgular: Genisletilmis engellilik durum 6lcegi (EDSS) gebelik sirasinda
stabil kaldi, ancak her iki grupta da son izlemde artti (NMOSD igin

p=0,002, MOGAD icin p=0,042). AQP4-Ab+ NMOSD hastalarinda
gebelik 6ncesi ARR'nin daha yiiksek olmasi ve anne yasinin daha geng
olmasi, postpartum dénemde daha fazla engelliligi 5ngorirken; MOGAD
hastalarinda gebelik 6ncesi ARR, sonraki donemde EDSS'de kétiilesme
ile iliskiliydi. Her iki grupta da gebelikle iliskili donemler arasinda ARR'de
anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Obstetrik komplikasyonlar nadirdi. Her
iki grupta da dusuk oranlar azdi (AQP4-Ab+ NMOSD: %1,8, MOGAD:
%6,2) ve major neonatal anormallik saptanmadi.

Sonug: Gebelik, relaps oraninda artis ile iliskili degildi; ancak hem
NMOSD hem de MOGAD'da, 6zellikle gebelik 6ncesi hastalik aktivitesi
yiksek olan hastalarda, gebeligi uzun dénemde EDSSde kétiilesme
izledi. Obstetrik sonuglar genel olarak olumluydu.

Anahtar Sozciikler:  Engellilik  progresyonu, gebelik, miyelin
oligodendrosit glikoprotein antikoru ile iliskili hastalik, néromiyelitis
optika spektrum bozuklugu, yillik relaps orani
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ABSTRACT

Uzunkopri ve ark. NMOSD ve MOGAD'da Gebelik Sonuglari

Introduction: The impact of pregnancy on relapse activity and disability
progression in aquaporin-4 antibody-positive neuromyelitis optica
spectrum disorder (NMOSD) and myelin oligodendrocyte glycoprotein
antibody-associated disease (MOGAD) has not been fully clarified. In
this study, we aimed to evaluate the impact of pregnancy on disease
activity and disability in AQP4-Ab+ NMOSD and MOGAD and also to
assess the effect of these two disorders on obstetric outcomes.

Methods: A retrospective longitudinal multicenter study of 71 women
(AQP4-Ab+ NMOSD: 55; MOGAD: 16) were analyzed. Linear mixed-
effects models were used to assess longitudinal changes in Expanded
Disability Status Scale (EDSS) and annualized relapse rate (ARR) across
pregnancy-related time points (pre-pregnancy, during pregnancy,
postpartum).

Results: Expanded disability status scale (EDSS) remained stable during
pregnancy but increased at last follow-up for both groups (for NMOSD

One Cikan Noktalar

* Gebelik, NMOSD veya MOGAD'da relaps oranlarini
artirmadi.

Engellilik gebelik sirasinda stabil kaldi, ancak postpartum
donemde kotulesti.

Gebelik 6ncesi yiiksek relaps orani, her iki grupta da
sonraki engellilik gelisimini 6ngordii.

Obstetrik sonuclar olumlu olmakla birlikte sezaryenle
dogum oranlari yiiksekti.

GiRiS

Akuaporin-4 antikoru pozitif néromiyelitis optika spektrum bozuklugu
(AQP4-Ab+ NMOSD) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru ile
iliskili hastalik (MOGAD), éncelikle optik sinirleri ve omuriligi etkileyen,
merkezi sinir sisteminin nadir gorilen, antikor aracili demiyelinizan
hastaliklandir (1). AQP4-Ab+ NMOSD, 6zellikle 30 yas civarinda, kadin/
erkek oraninin 9:1'e kadar ulasmasiyla belirgin bir kadin predominansi
gosterir. MOGAD'da cinsiyet dagilmi daha dengeli olmakla birlikte,
erigkin baslangicli olgularda kadinlar yine de biraz daha sik etkilenir (2).
Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru ile iliskili hastalik cocuklarda
ve geng eriskinlerde daha sik gérilirken, NMOSD siklikla daha ileri yastaki
kadinlarda ortaya ¢ikar; ancak hastalarin yaklasik yarisi 40 yasindan énce
tani alir. Her iki hastaligin da tireme cagindaki kadinlari siklikla etkilemesi
nedeniyle, hem hastalik aktivitesi hem de gebelik sonuclari agisindan
gebelikle etkilesimleri Gnemli klinik degerlendirmeleri gerektirir (3,4).

Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu hastalarinda gebelik, obstetrik
komplikasyonlarin daha sik gérilmesi ve 6zellikle postpartum dénemde
relaps riskinin artmasi nedeniyle yiksek riskli kabul edilir (5). Ayrica,
NMOSD hastalarinin %20'sinden fazlasinda eslik eden otoimmiin
hastaliklar bulunur ve bu durum gebelik sonuclarini daha da olumsuz
etkileyebilir (6). Buna karsilik, MOGAD'da gebeligin etkisine iliskin veriler
sinirlidir ve riskin boyutu konusunda bir uzlasiya variimamistir. Bununla
birlikte, her iki hastalikta da engelliligin esas olarak relapslara bagli oldugu
dikkate alindiginda, gebelik sirasindaki kirilganlik hem hastalik aktivitesi
hem de gebelik donemindeki tedavi kisitlamalari nedeniyle artmaktadir.
Bu guclikler, klinik karar verme sireclerine rehberlik etmek ve perinatal
yonetimi iyilestirmek icin daha fazla arastirmaya gereksinim oldugunu
gostermektedir.

p=0.002, for MOGAD p=0.042). Higher pre-pregnancy ARR and younger
maternal age predicted greater postpartum disability in AQP4-Ab+
NMOSD patients, while for MOGAD patients, pre-pregnancy ARR was
associated with later EDSS worsening. No significant change in ARR was
observed across pregnancy-related periods in either group. Obstetric
complications were rare. Miscarriage rates were low in both groups
(AQP4-Ab+ NMOSD: 1.8%, MOGAD: 6.2%), with no major neonatal
abnormalities.

Conclusion: Pregnancy was not associated with an increased relapse
rate but was followed by long-term EDSS worsening in both NMOSD
and MOGAD, particularly in patients with high pre-pregnancy disease
activity. Obstetric outcomes were generally favorable.

Keywords: annualized relapse rate, disability progression, myelin
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease,
neuromyelitis optica spectrum disorder, pregnancy

Bu ¢ok merkezli calisma, NMOSD ve MOGAD hastalarinda gebeligin,
gebelik ve postpartum dénem boyunca relaps aktivitesi ve engellilik
progresyonu Uzerindeki etkisini degerlendirmeyi ve karsilastirmayi
amagclamaktadir. Buna paralel olarak, bu hastaliklarin obstetrik
komplikasyonlar, dogum ozellikleri ve yenidogan saghg dahil olmak
lzere gebelik sonuglari tzerindeki etkisini degerlendirmektedir.

YONTEM

Calisma Tasarimi

Bu retrospektif, uzunlamasina, ¢ok merkezli ¢alisma, Turk Noroloji
Dernegi Néroimmiinoloji Calisma Grubu koordinasyonunda ydratulda.
Veriler, Turkiye'nin farkl bolgelerindeki 17 merkezden toplandi.
Her merkez, klinik ve demografik bilgileri kendi kurumsal hasta veri
tabanindan veya elektronik tibbi kayit sisteminden elde etti. TGm veriler
analiz icin birlestirilmeden 6nce anonimlestirildi. Néromiyelitis optika
spektrum bozuklugu icin 2015 Uluslararasi Uzlagi Tani Kriterlerini ve
MOGAD icin 2023 Uluslararasi MOGAD Paneli tarafindan onerilen
kriterleri karsilayan hastalar calismaya déhil edildi (1,7). Relapslar, en az 24
saat sliren yeni norolojik belirtilerin ortaya cikmasi veya mevcut nérolojik
belirtilerin kotulesmesi olarak tanimlandi. Dért hafta icinde ortaya ¢ikan
herhangi bir yeni belirti, ayni atagin bir parcasi olarak kabul edildi.
Engellilik progresyonunu izlemek amaciyla Genisletilmis Engellilik Durum
Olgegi (EDSS) puanlari, yalnizca tani sonrasi ilk gebelik icin dért zaman
noktasinda analiz edildi: konsepsiyon 6ncesi (baslangig; konsepsiyondan
onceki Uc ay icinde), gebelik sirasi (gebelik sirasinda olgtlen en yiksek
EDSS puani), postpartum birinci yil ve en son izlem (dogum sonrasi
birinci ve ikinci yillar arasindaki en ytiksek EDSS puani). Yillik relaps
orani (ARR) analizi icin tani sonrasi ilk gebelik esas alinarak t¢ donem
tanimlandi: konsepsiyondan énceki bir yil (gebelik 6ncesi), gebelik stresi
ve postpartum bir yil.

Bu calisma, izmir Katip Celebi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (2023/350).

Hasta Ozellikleri

Calismada, tani sonrasinda gerceklesen gebeliklerin hastalik sonuglari
Uzerindeki etkisinin arastirilmasi amaclandi. Bu nedenle, yalnizca tani
sonrasinda en az bir gebelik 6ykust bulunan kadin hastalar dahil edildi.
Seronegatif NMOSD'si, eslik eden bagska otoimmuin hastaliklari, gebelik
sonuclarini bagimsiz olarak etkileyebilecek obstetrik durumlari veya
eksik/tutarsiz tibbi kayitlari bulunan hastalar dislandi.

istatistiksel Analiz
TUm istatistiksel analizler R strim 4.4.1 kullanilarak gerceklestirildi.
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Analizler, en az bir gebelik yasamis AQP4-Ab+ NMOSD ve MOGAD
hastalari icin ayri ayri yapildi. Demografik veriler (mevcut yas, ilk belirti
yasi, ilk gebelik yasi ve hastalik stiresi) medyan ve geyrekler arasi aralik
(IQR) olarak sunuldu. Surekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile
karsilastirldi.

Her tani grubu (NMOSD ve MOGAD) icin, EDSS'nin bagimli degisken,
zaman noktasinin sabit etki ve birey ici korelasyonu hesaba katmak lizere
hasta kimlik numarasinin rastgele kesisim terimi olarak tanimlandig
bir dogrusal karma etkili model (LMM) kuruldu. Gebelik sirasindaki
anne yasl ve konsepsiyon éncesi ARR, kovaryatlar olarak modele dahil
edildi. Modeller, sabit etkiler icin Satterthwaite yaklasimiyla hesaplanan
serbestlik dereceleri kullanilarak, kisith maksimum olabilirlik yéntemiyle
tahmin edildi.

EDSS'nin zaman icindeki seyrini gorsellestirmek icin hem kutu grafikleri
hem de LMM'lerden elde edilen tahmini marjinal ortalamalar kullanildi.
Marjinal tahminler ve %95 given araliklari elde edilerek grafiklere
aktarildi; bireysel EDSS degerleri ile modele dayali tahminler st Gste
gosterildi.

BULGULAR

Demografik ve Klinik Veriler

Calismaya AQP4-Ab+ NMOSD (n=55) veya MOGAD (n=16) tanili toplam
71 kadin dahil edildi. Gruplar arasinda belirti baslangi¢ yasi ve ilk gebelik
yasi agisindan anlamli fark gézlenmedi. Ancak ilk gebelik 6ncesindeki
hastalik stiresi, NMOSD grubunda MOGAD grubuna gére daha uzundu
[9 (5-17) ve 5 (3,5-8); p=0,02] (Tablo 1).

Gebeligin Hastalik Aktivitesine Etkisi

Dogrusal karma etkili modele gore, gebelik sirasindaki duzeltilmis
ortalama EDSS her iki grupta da baslangi¢ degerinden anlamli olarak farkli
degildi: NMOSD'de 2,0'a karsi 1,6 (p=0,4) ve MOGAD'da 1,4 karsi 1,0
(p=0,6) (Tablo 2). Néromiyelitis optika spektrum bozuklugu kohortunda
ortalama EDSS, postpartum birinci yilda 2,2'ye (p=0,07), son izlemde
ise 2,5'e (p=0,002) yikselerek uzun donemde anlamli bir artis gosterdi.
ilk gebelik yasinin daha genc olmasi ve gebelik éncesi ARR'nin daha

Tablo 1. Hasta gruplarinin demografik ve klinik ézellikleri

Arch Neuropsychiatry 2026;63:642-647

yuksek olmasi, postpartum donemde EDSS'de daha fazla kétulesme ile
bagimsiz olarak iliskili olmaya devam etti (her ikisi i¢in p <0,001). Miyelin
oligodendrosit glikoprotein antikoru ile iliskili hastalik kohortunda
diizeltilmis ortalama EDSS, postpartum birinci yilda 1,6'ya (p=0,1), son
izZlemde ise 1,8'e (p=0,04) yiikseldi. ilk gebelik yasi EDSS degisimiyle iliskili
degildi (p=0,3); buna karsilik, gebelik 6ncesi ARR'nin daha yuksek olmasi,
izlemde daha ytiksek EDSS ile gliclu bicimde iliskiliydi (p <0,001) (Sekil 1).

Tablo 3'te sunuldugu Uzere, LMM'ye gére her iki tani grubunda da
gebelikle iliskili zaman noktalari arasinda ARR'de anlamli bir degisiklik
gozlenmedi. ilk gebelik yasi ve baslangic EDSS’si, ARR ile anlamli olarak
iliskili degildi (Sekil 2).

Hastahigin ilk Gebelige Etkisi

Né&romiyelitis optika spektrum bozuklugu grubunda bir hasta (%1,8),
tani sonrasi ilk gebeliginde spontan dustk yasadi; baska bir hastada ise
36+2. haftada preterm dogum eylemi gelisti ve dusik dogum agirlikli
bir bebek dogdu. Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru ile iliskili
hastalik grubunda bir hastada 36+4. haftada preterm dogum eylemi
ve disuk dogum agirhgr gorulurken, baska bir hastanin yenidoganinda
neonatal sarilik saptandi. Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru
ile iliskili hastalik grubunda bir (%6,2) spontan distk bildirildi. Belirtilen
komplikasyonlar disinda gebelikle iliskili baska komplikasyon gézlenmedi.

Medyan gebelik suresi her iki hastalik grubunda da 38 haftaydi [NMOSD:
38 (IQR: 38-39), MOGAD: 38 (IQR: 37-39)]. Noromiyelitis optika
spektrum bozuklugu grubundaki gebeliklerin 32'sinde (%58,2), MOGAD
grubundakilerin ise 11'inde (%68,8) sezaryenle dogum gerceklestirildi.

Tedavi Verileri

Her iki kohortta da gebelik sirasinda akut relapslarin yénetiminde temel
tedaviydntemiintravendz metilprednizolondu; relaps yasayan 11 NMOSD
hastasinin tamamina ve iki MOGAD hastasina uygulandi. Bir NMOSD
hastasina intravenéz metilprednizolona ek olarak plazma degisimi de
uygulandi. Gebelik sirasinda higbir hastaya intravenéz immiinoglobulin,
ekulizumab veya bagka bir tedavi eskalasyonu uygulanmadi.

Konsepsiyon 6ncesinde her iki grupta da en sik recete edilen
immunslpresan azatiyoprindi; NMOSD hastalarinin  %55,8'ine ve

Ozellik AQP4-Ab+ NMOSD (n=55) MOGAD (n=16) P
Hastalik baslangic yasi 28 (23-33) 28 (24-31) 0,9
ilk gebelik yast 34 (30-39) 33(29-36) 0,6
Gebelik 6ncesi hastalik siiresi (yil) 9(5-17) 5(3,5-8) 0,02*

istatistiksel karsilastirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Degerler medyan (IQR) olarak sunulmustur. *0,05'in altindaki p degerleri kalin yazi ile gdsterilmistir.

Tablo 2. Gebelikle iliskili dort farkli zaman noktasinda diizeltilmis ortalama EDSS puanlari

Zaman noktasi Diizeltilmis ortalama %95 GA p degeri (baslangica gore)
Baslangic 1,6 09-23
Gebelik 20 13-28 04
NMOSD
Postpartum 1. yil 2.2 15-30 0,07
izlem 25 18-33 0,002
Baslangic 1,0 04-17
MOGAD Gebelik 14 08-21 0,6
Postpartum 1. yil 16 10-23 0,1
izlem 18 11-24 0,042

Degerler, ilk gebelik yasi ve gebelik 6ncesi ARR'ye gore diizeltilmis dogrusal karma etkili modellerden elde edilmistir. P degerlerine, her grup icin t¢ karsilastirma Gzerinden

Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. GA: gliven aralig1.
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Sekil 1. Hastalik gruplarina gére dort zaman noktasindaki
(baslangig, gebelik, postpartum birinci yil ve son izlem)
EDSS puanlarinin kutu grafikleri. AQP4-Ab+ NMOSD ve
MOGAD'da gebelikle iliskili zaman noktalarinda engellilikteki
degisimler. Kutu grafikleri; baslangicta, gebelik sirasinda,
postpartum birinci yilda ve son izlemdeki Genisletilmis
Engellilik Durum Olgegi (EDSS) puanlarini hastalik grubuna
gore gostermektedir. Bireysel veri noktalar kutu grafiklerinin
tizerine eklenmistir (EDSS: genisletilmis engellilik durum
Olcegi; NMOSD: néromiyelitis optika spektrum bozuklugu;
MOGAD: miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru ile
iliskili hastalik).

[ NMosD
[ mocap

Tablo 3. Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu ve MOGAD gruplarinda duzeltilmis ortalama yillik relaps oranlari (ARR)

Diizeltilmis ortalama ARR %95 GA ikili karsilastirma p degeri
Gebelik 6ncesi 0,20 0,05 ile 0,35 Gebelik oncesi ile gebelik >0,05
NMOSD Gebelik 0,20 0,05ile 0,35 Gebelik 6ncesi ile postpartum >0,05
Postpartum 0,24 0,08 ile 0,40 Gebelik ile postpartum >0,05
Gebelik 6ncesi 0,23 -0,05ile 0,52 Gebelik 6ncesi ile gebelik >0,05
MOGAD Gebelik 0,21 -0,08 ile 0,49 Gebelik 6ncesi ile postpartum >0,05
Postpartum 0,25 -0,06 ile 0,56 Gebelik ile postpartum >0,05

Diizeltilmis ortalamalar, ilk gebelik yasi ve baslangic EDSS'si kontrol edilerek olusturulan dogrusal karma etkili modellerden elde edilmistir. ikili karsilastirmalara Bonferroni

diizeltmesi uygulanmistir.
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Sekil 2. Donemlere ve hastalik gruplarina gére yillik relaps oranlari.
AQP4-Ab+ NMOSD ve MOGAD'da gebelik 6ncesinde, gebelik sirasinda
ve gebelik sonrasinda yillik relaps oranlari. Yillik relaps oranlari, gebelik
oncesi baslangic dénemi, gebelik dénemi ve postpartum birinci yil
icin hastalik grubuna goére sunulmustur. Bireysel hasta degerleri ve
grup diizeyindeki tahminler gosterilmistir (ARR: yillik relaps orani;
NMOSD: néromiyelitis optika spektrum bozuklugu; MOGAD: miyelin
oligodendrosit glikoprotein antikoru ile iliskili hastalik).

NMOSD
MOGAD

MOGAD hastalarinin %42,9'una uygulanmisti. Rituksimab, NMOSD
hastalarinin %21,1'inde ve MOGAD hastalarinin %21,4'inde kullanilirken,
oral kortikosteroidler sirasiyla %23,1 ve %357 oraninda recete
edilmisti. Konsepsiyon &ncesi dénemde hicbir hasta mikofenolat
mofetil, ekulizumab, tosilizumab veya siklofosfamid almamisti. Tedavi
degisikligine iliskin verisi bulunan 40 NMOSD hastasinin 31'i (%77,5),
onceden belirlenmis bir plana goére, konsepsiyondan medyan U¢ ay
once (IQR: 2-4) immunoterapiyi kesmisti; kalan dokuz hasta (%22,5)
ise gebeligin dogrulanmasinin ardindan tedaviyi birakmist. MOGAD
grubunda bes hastanin konsepsiyon éncesi tedavi 6ykustine ulasilabildi;

bu hastalarin dérdii (%80), konsepsiyondan medyan iki ay 6nce (IQR: 1-4)
tedaviyi planli bicimde kesmisti.

Gebelik sirasinda, verisi bulunan 19 NMOSD hastasinin 12'si (%63,2)
herhangi bir immiinsupresif tedavi almamisti. Dort hasta (%21,0) dustk
doz oral kortikosteroid, ¢ hasta (%15,8) ise azatiyoprin ile tedavi
edilmisti. Buna karsilik, verisine ulasilabilen bes MOGAD hastasindan biri
(%20) dusiik doz kortikosteroid alirken, kalan dort hasta (%80) herhangi
bir tedavi almamisti. Her iki grupta da gebelik sirasinda biyolojik ajanlar
veya ylksek riskli immunsipresanlarla tedavi edilen hasta yoktu.
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Multipl sklerozda (MS) gebelik ve postpartum donemin relapslar
uzerindeki etkisine iliskin guclu kanitlar bulunmaktadir (8). Cesitli
calismalardan elde edilen yeni veriler, NMOSD'de ve daha yakin zamanda
MOGAD'da gebelik sonuglarini tanimlamistir (9). Bu calismalarin buytk
cogunlugu 6ncelikle relaps oranlarina odaklanmustir. Bu ¢alismada, relaps
verilerinin 6tesine gecerek gebelik ve postpartum dénemin hem AQP4-
Ab+ NMOSD hem de MOGAD'da EDSS ile 6lcuilen engellilik progresyonu
Uzerindeki etkisini arastirmayi amagladik. Ek bir amag, bu hastaliklarin
gebeligin seyri, dogum yoéntemi, gebelik siiresi ve fetal/neonatal sonuclar
Uzerindeki etkisini incelemekti. Bu ¢alisma, metodolojik olarak hastalik
tanisini izleyen ilk gebelik ve bunu izleyen postpartum dénem ile
sinirlandirildi.

Onceki calismalarda gebelikle iliskili ataklar icin cesitli risk faktorleri
tanimlanmistir. Wang ve arkadaslari daha dustk gestasyonel yasi, yetersiz
immunoterapiyi ve yuksek anti-AQP4 titrelerini risk faktorleri olarak
bildirirken (10), Shimizuve arkadaslariyakin donemde gegirilen relapslarve
immunsupresyonun azaltilmasiyla riskin arttigini saptamistir (11). Kim ve
arkadaslarina gore tedavinin kesilmesi artmis riskle iliskiliyken, rituksimab
koruyucuydu (12). Collongues ve arkadaglari, immunoterapinin 6zellikle
AQP4-Ab pozitif hastalarda gebelik ve postpartum dénemde relaps
riskini azalttigini gdstermistir; olgu sayilari sinirli olmakla birlikte, tedavi
almayan MOG-ADb veya cift seronegatif olgularda relaps gézlenmemistir
(13). Calismamiz, hem AQP4-Ab+ NMOSD hem de MOGAD gruplarinda
ilk gebelik yasinin ve baslangic EDSS'sinin farkli ddnemlerdeki yillik relaps
orani (ARR) tizerinde etkisi olmadigini gostermistir.

Calismamizda postpartum birinci yildaki EDSS puanlari hem konsepsiyon
oncesi hem de gebelik sirasindaki zaman noktalarina gére daha yuksekti.
AQP4-Ab+ NMOSD hastalarinda, ilk gebelikte anne yasinin daha geng
olmasi ve gebelik 6ncesi ARR'nin daha yuksek olmasi, postpartum
donemde daha fazla engelliligin anlamh 6ngoérdurictleriydi. Bu bulgular,
gebelik sirasinda EDSS puanlarinin stabil kaldigini, ardindan postpartum
dénemde kotilestigini bildiren Huang ve arkadaslarinin bulgulariyla
uyumludur (5). Benzer sekilde Wang ve arkadaslari, AQP4-Ab+ NMOSD
hastalarinda konsepsiyondan 6nceki yila kiyasla hem gebelik hem de
postpartum donemde EDSS degerlerinde artis gozlemlemistir (10).

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru ile iliskili hastalarin ve izlem
donemlerindeki EDSS puanlari, baslangic EDSSsine kiyasla istatistiksel
olarak daha yuksekti. AQP4-Ab+ NMOSD hastalarindan farkl olarak,
yalnizca gebelik 6ncesi ARR daha agir engelliligi éngordi. Onceki
calismalar oncelikle ARR'ye odaklanmis olup EDSS verileri sinirlidir.
Ozellikle MOGAD hastalarinda uzunlamasina EDSS analizinin dahil
edilmesi, bu ¢alismanin yenilikgi bir ydniint olusturmaktadir.

Her iki kohortta da gebelikle iliskili dénemler boyunca ARR stabil
kalmasina ragmen, postpartum ve izlem dénemlerinde EDSS puanlarinin
anlamli olarak artmasi, relaps sikligi ile engellilik progresyonu arasinda
belirgin bir ayrisma ortaya koymustur. Bu ayrisma, gebeligin tetikledigi
daha agir relaps fenotiplerinin ortaya ¢ikmasini veya bu dénemde
relapslardan sonra iyilesmenin yetersiz kalmasini yansitabilir; bu durum,
tedavi kisitlamalarina ya da gebelik ve lohusalikla iliskili fizyolojik
degisikliklere bagli olabilir.

Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu grubunda genel poptilasyonda
bildirilen oranlara (yaklasik %15) (14) kiyasla distk spontan distk
oranlari gézlemledik; bu bulgu risk artisi olmadigini diistindiirmektedir.
Bu durum, tani sonrasi gebeliklerin daha yakin tibbi izlemiyle agiklanabilir.
Bu bulgu, AQP4-Ab+ NMOSD hastalarinda spontan dustik oranlarini %11
ile %13 arasinda bildiren énceki calismalarla celismektedir (13,15-17).
Kohortumuzda MOGAD hastalarindaki diisiik orani (%6,2) da genel
poptlasyondan daha dustikti (14). Benzer sekilde Carra-Dalliére ve ark.,
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MOGAD hastalarinda %4 oraninda fetal kayip (bir dusuk ve bir elektif
gebelik sonlandiriimasi) bildirmistir (3).

Calismamiz her iki hastalik grubunda da ytiksek sezaryen oranlar ortaya
koymustur; sezaryen, NMOSD kohortundaki gebeliklerin %58,2'sinde ve
MOGAD grubundakilerin %68,8'inde uygulanmistir. Bu oranlar, Turkiye'de
2021 yiinda %50-55 arasinda degisen ulusal ortalamanin tzerindedir
(18). Sezaryen oranlarinin yuksekligi, nérolojik engellilige, dogum
sirasinda relaps gelisebilecegine iliskin endiselere veya obstetrisyenlerin
tedbir amacl kararlarina bagh olabilir.

Literatirde AQP4-Ab+ NMOSD hastalarinda preterm dogum, dustuk
dogum agirhig, intrauterin buytme kisithhgi, preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon bildirilmistir. Kohortumuzda her iki grup genelinde
toplam iki olguda preterm dogum ve dustk dogum agirlig bildirilmis,
belirgin neonatal anormallik saptanmamistir. Miyelin oligodendrosit
glikoprotein antikoru ile iliskili hastalik grubunda fetal anomaliler veya
sistemik neonatal patolojilere iliskin kanitlar sinirliligini korumaktadir
(3,19). Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru ile iliskili hastalik
grubumuzda ayrica bir hastada 36+4. haftada preterm dogum eylemi
ve disuk dogum agirhgr gorulurken, baska bir hastanin yenidoganinda
neonatal sarilik saptanmistir.

Bu calismanin bazi sinirhliklar  bulunmaktadir. Birincisi, ¢alisma
retrospektiftir ve eksik veriler telefon gorismeleri veya e-postalar
yoluyla toplanmistir. ikincisi, emzirme verileri mevcut degildi. Uctinciis,
calismada AQP4-1gG duzeyleri 6lctlmediginden antikor titreleri ile
gebelik sonuglar arasinda iliski kurulamadi. Dérdiincist, calismamizda
gebelik sirasinda c¢ok sinirli sayida hasta immunsupresif tedavi
almaktaydi. Tedavi verilmemesi, gebelik sirasinda relaps sikliginda artisa
yol agmamis olsa da bunun uzun dénemde engellilik artisiyla iliskisine
yonelik daha fazla veriye gereksinim oldugu séylenebilir. Ayrica bu
kohortta dogum sekli tercihine katkida bulunan etkenler sistematik
olarak analiz edilmemistir.

Sonugclarimiz, gebeligin her iki hastalikta da islevsel kéttlesme tzerinde
uzun doénemli bir etkisi olabilecegini gdstermektedir. Bu ¢cok merkezli
kohort, AQP4-Ab+ NMOSD ve MOGAD gruplarinda gebelik ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliskiye dair degerli karsilastirmali bilgiler sunmaktadir.
Her iki grupta da gebelikle iliskili farklh zaman araliklarinda ARR
degismemistir. Her iki hastalik grubunda gebelikle iliskili komplikasyonlar
gbrece az, sezaryenle dogum orani ise yiiksekti. Néromiyelitis optika
spektrum bozuklugu ve MOGAD kohortlarinin gebelikle iliskili
sonuglarini birlikte sunan bulgularimiz, mevcut literatirt desteklemekte
ve genisletmektedir (9,20,21). Bu retrospektif degerlendirmenin gebelik
planlayan hastalaricin degerli olacagina inaniyoruz. Bulgularimiz, 6zellikle
gebelik 6ncesinde aktif hastaligi bulunan hastalarda, bireysellestirilmis
konsepsiyon éncesi danismanhgin ve yakin postpartum izlemin énemini
vurgulamaktadir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma, izmir Katip Celebi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (2023/350).
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Yazim Siirecinde Uretken Yapay Zeka ve Yapay Zeka Destekli Teknolojilerin
Kullanimina iliskin Beyan: Bu calismanin hazirlanmasi sirasinda yazarlar, karmagik
bilimsel icerigin acikhgini ve okunabilirligini artiracak sekilde yeniden ifade edilmesine
yardimcr olmak amaciyla ChatGPT-4,0, Grammarly ve QuillBot kullanmistir. Bu arac/
hizmetlerin kullaniminin ardindan yazarlar icerigi gozden gecirmis, gerekli diizenlemeleri
yapmis ve yayinin icerigine iliskin tim sorumlulugu Gstlenmistir.

Veri FErisilebilirligi Beyani: Bu calismanin bulgularini destekleyen veriler, hasta
verilerinin gizliligi nedeniyle acik erisime sunulmamistir; ancak makul bir talep tzerine
sorumlu yazardan temin edilebilir.
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