Kocatepe Tip Dergisi
Kocatepe Medical Journal
25:189-193/Nisan 2024 Sayisi

ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
iC EGE BOLGESINDE FAMILYAL MULTiPL SKLEROZUN
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CLINICAL AND DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF FAMILIAL MULTIPLE
SCLEROSIS IN THE INNER AEGEAN REGION
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OZET

AMACGC: Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (CNS) sik
gorilen bir otoimmiin demiyelinizan hastaligidir. Bu calismada
retrospektif olarak MS tanili hastalarin toplanmasi Tirk toplu-
munda ailesel ve sporadik MS hastalarinin 6zelliklerini karsilas-
tirmak ve ailesel 6zellik gosteren MS hastalarinin sikligi ve bu
hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerini belirlemek amac-
land.

GEREC VE YONTEM: Bu kesitsel kayit tabanli calisma, 01 Ocak
2022-01 Haziran 2022 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saghk
Bilimleri Universitesi Noroloji Anabilim Dali'nda 2017 McDo-
nald kriterlerine gére MS tanisi ile takipli hasta verileri ile ya-
pildi. Hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, baslangi¢
yaslari, ortalama hastalik stresi, baslangic semptomlari ve MS
subtipleri degerlendirildi.

BULGULAR: Turk populasyonunda ailesel MS (FMS) sikligi %7.3
olarak saptandi. FMS varligi erken hastalik yasi ile iliskili bulun-
madi. En sik baslangi¢ semptomu duyusal semptomlar en sik
MS subtipi relapsing remitting MS olarak degerlendirildi ve
genisletilmis durum o6zrlllik skalasi skoru hesaplandi ve FMS
varligi ile yiiksek hastalik aktivitesi arasinda iliski saptanmadi.

SONUC: Tirk populasyonunda FMS orani daha ¢ok Avrupa-La-
tin Ulkelerine benzer bulunmustur. Klinik ve demografik 6zellik-
ler ise Avrupa ve Orta dogu ile benzer bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Multipl skleroz, Demiyelinizan hastalik-
lar, Demografik faktorler.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Multiple sclerosis (MS) is a common autoimmune
demyelinating disease of the central nervous system (CNS). In
this study, it was aimed to collect patients with MS retrospecti-
vely, to compare the characteristics of familial and sporadic MS
patients in Turkish population, and to determine the frequency
of familial MS patients and the clinical and demographic chara-
cteristics of these patients.

MATERIAL AND METHODS: This cross-sectional record-based
study was conducted between 01 January 2022 and 01 June
2022 in Afyonkarahisar Health Sciences University, Department
of Neurology, with the data of patients with MS diagnosis and
followed-up according to the 2017 McDonald criteria. Demog-
raphic data, clinical findings, age at onset, mean disease dura-
tion, onset symptoms and MS subtypes of the patients were
evaluated.

RESULTS: The frequency of familial MS (FMS) in the Turkish
population was 7.3%. The presence of FMS was not found to
be associated with early disease age. The most common initial
symptom was sensory symptoms, and the most common MS
subtype was relapsing remitting MS, and the Extended-state
disability scale score was calculated, and no relation was found
between the presence of FMS and high disease activity.

CONCLUSIONS: The FMS rate in the Turkish population was
found to be more similar to Euro-Latin countries. Clinical and
demographic characteristics were found to be similar to those
of Europe and the Middle East.

KEYWORDS: Multiple sclerosis, Demyelinating diseases, De-
mographic factors.
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GiRiS

Multiple skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin
(CNS) beyaz maddesine otoimmiuin bir saldiri-
dan kaynaklanan, potansiyel olarak ilerleyici,
norolojik bir bozukluktur (1). Hastaligin, farkli
genetik ve cevresel faktorler arasindaki karma-
sik bir etkilesime bagl oldugu distintilmektedir.
Multipl sklerozun prognozu, hastalarda 6nemli
Olcude degisiklik gostermekle birlikte hastalar-
da erken tani ve tedavi olduk¢a 6nemlidir (2,
3). Genetik yatkinlik agisindan ailesel multipl
skleroz (FMS) prevalansi farkli popilasyonlar
arasinda esit olmayan bir dagihm gostermekle
birlikte yapilan ¢alismalarda tiim MS hastalari-
nin ortalama %10-20'sini olusturmaktadir (4, 5).

Bu calismanin amaci retrospektif olarak MS
tanili hastalarin toplanip Turk toplumunda ai-
lesel ve sporadik MS hastalarinin 6zelliklerini
karsilastirmak ve ailesel 6zellik gosteren MS
hastalarinin sikligini ve bu hastalarin klinik
ve demografik 0Ozelliklerini belirlemektedir.

GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel kayit tabanh calisma, 01 Ocak 2022
- 01 Haziran 2022 tarihleri arasinda Afyonka-
rahisar Saghk Bilimleri Universitesi Noroloji
Anabilim Dal'nda 2017 McDonald kriterleri-
ne gore MS tanisi ile takipli hasta verileri ile
yapildi. Hastalarin demografik verileri, klinik
bulgulari, baslangi¢ yaslari, ortalama hastalk
suresi, baslangic semptomlari ve MS subtipleri
degerlendirildi. Genisletilmis durum 6zurlG-
lUk skalasi (EDSS) ile 6zurlilik durumu deger-
lendirildi. MS subtipleri; (klinik izole sendrom
(KiS), relapsing remitting MS (RRMS), sekonder
progresif MS (SPMS) ve primer progresif MS
(PPMS) olmak uzere) kaydedildi. Hastalar FMS
ve sporadik MS (SMS) olarak gruplandirldi.

Hastalarin baslangi¢ yaslarina gore; 18 yas alti
olanlar pediatrik baslangi¢cli Multiple Sklerozis
(POMS), 18-50 yas arasi baslayanlar erigkin bas-
langicl MS (AOMS), 50 yas ustu baslayanlar geg
baslangich MS (LOMS) olarak siniflandirildi. Ak-
rabalik derecelerine goére 1. Derece de akraba-
lar; anne, baba ve kardes, 2. Derecede akraba-
lar; buylkanne, biyukbaba, amca, dayi, teyze
ve 3. Derecede akrabalar ise anne ve babanin
kuzenleri ve diger akrabalar olarak kaydedildi.

Etik Kurul
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etik kurul komisyonundan etik kurul onayi alin-
mistir (Karar no: 2022/531 Tarih: 04.11.2022).

istatiksel Analiz

Veriler SPSS 24.0 paket programi ile analiz
edildi. Surekli degiskenler ortalama-+-standart
sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde
olarak verildi. Parametrik test varsayimlari sag-
landiginda bagimsiz grup farkhhklarinin karsi-
lastirlmasinda parametrelerin normal dagilip
dagilmamasina gére Mann-Whitney U testi ve
Student-t testi kullanildi. Ayrica siirekli degis-
kenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da
Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik
degiskenler arasindaki farkhhklar ise Ki-kare
analizi ile incelendi. Tum analizler icin p=0,05
anlamlilik diizeyi kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 592 hastadahil edildi,43'si FMS (%7,3) ve
549'5i (%92,7) sporadik MS (SMS) idi. Cinsiyet aci-
sindan degerlendirildiginde; FMS hastalarinin
32'si (%74,4) kadin, 11'i (%25,6) erkek, SMS has-
talarinin 368'i (%67) kadin, 181'i (%33) erkek idi.
FMS ve SMS gruplari arasinda cinsiyet karsilas-
tirdigimizda anlamli fark bulunmadi (p=0,319).

Tum MS hastalarinin ortalama baslangi¢ yasi
30,8+9, FMS hastalarinin ortalamabaslangig yasi
33,5+1,4, SMS hastalarinin ortalama baslangi¢
yasi 30,5+0,39 idi. iki grup arasinda hastalik bas-
langi¢ yasi agisindan istatistiksel anlamli farkl-
lik saptandi (p=0,03). Tablo 1 de hastalarin yasa
gore dagihmi verilmistir. FMS hastalarinin %20,9
POMS, %51,1 AOMS, SMS hastalarinin %27,7'si
POMS, %57,2 AOMS bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin yas dagilimi

Yas FMS SMS Toplam

<18 9(209) 152(27,7) 161(27,2)

1829 22(51,1) 314(57,2) 336(56,8)

30-39 10(232) 76(13,8) 86(14,5)

40-49 247) 7(13) 9(15)

250 0 0 0

Tum MS hastalarinin ortalama hastalik suresi
11,946 yil ve FMS hastalarinin ortalama hasta-
hk stresi 8,6+4,9 yil, SMS hastalarinin ortalama
hastalik suresi 12,246,03 yil idi. Ortalama has-



talik sdresi arasinda istatistiksel anlaml fark-
hlik saptandi (p<0,001). Tim MS hastalarinin
yillik ortalama atak sikhgi yilda 1,6+0,4'idi. FMS
hastalarin yillik ortalama atak sikhigr 1,5+0,9
iken, SMS hastalarinin yillik ortalama atak sik-
hgi yilda 1,6+1,03 yil olarak saptandi. Ortala-
ma atak hizi agisindan iki grup arasinda ista-
tiksel anlamli farkhhk saptanmadi (p=0,590).

FMS ve SMS hastalarinda her iki grupta en sik
baslangic semptomu duyusal semptomlar
olup sirasiyla %30,2 ve %34,4 idi, ikinci sik-
hkta gorilen baslangic semptomu ise gorsel
semptomlar FMS' de %23,3, SMS %25,1 idi.

FMS hastalarinda ve SMS hastalarinda en sik
MS subtipi RRMS' idi. Tablo 2'de hastalarin kli-
nik tiplerine gore dagihmi verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: FMS ve SMS MS subtipleri agisindan dagihmi

MS subtipi RRMS SPMS PPMS
FMS 28(%65.1) 12(%279) 3(%7)
SMS 365(%66,5) 156(%28.4) 28(%5,1)

FMS hastalarinda EDSS Skoru: 2,8+1,2, SPMS
hastalarinda EDSS Skoru: 2,9+1 saptandi. FMS
ve SMS hastalarinda EDSS skoru acisindan ista-
tistiksel anlamh farklilik saptanmadi(p=0,280).
Bu 43 hastada, 30'u (%69,8) birinci derece ak-
raba, 12'si (%27,9) ikinci derece akraba, 1
(%2,3) Uglncl derece akraba idi. Birinci de-
receden etkilenen akrabalardan 22'si (%73,3)
kardesti. Diger birinci derece akrabalan de-
gerlendirdigimizde 1'inde (%3,3) babasinda,
2'sinde (%6,7) annesinde ve 5‘'inde (%16,7)
kiz cocugunda MS hastalik 6ykiisi mevcut-
tu. Dahil edilen hastalarin klinik ve demog-
rafik Ozellikleri Tablo 3'de go6sterilmektedir.

Tablo 3: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Sporadik MS P

Familial MS

Hasta Sayist 43 (%7.3) 549 (%92,7)

Cinsiyet (F/M) 32/11 368/181 0319

Ortalama Hastalik Baslangig Yast 335:1,4 30,540,39 0,030

Ortalama Hastalik Siiresi 8,6£4,9 12,246,03 0,000

Yillik Ortalama Atak Sikhig 1,5¢09 1,641,03 0,590

En Sik Baslangig Semptomu Duyusal S. Duyusal S.

(%30,2) (%34,4)

En Sik MS Subtipi RRMS RRMS 359(%65,4)
28(%65,1)

Ortalama EDSS 340,176 34042 028

Birinci Derece Etkilenen Akrabalar 30 (%69,8)

ikinci Derece Etkilenen Akrabalar 12 (%27,9)

Ugiincii Derece Etkilenen Akrabalar 1(%2,3)

F:Female, M:Male
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TARTISMA

MS, CNS'de sik gorulen bir otoimmun demiye-
linizan hastaligidir. Tanimlanan g klinik form
bulunmaktadir ve en yaygin gorilen formu RR-
MS'tir (6). Patofizyoloji net olmamakla birlikte
cesitli genetik etkilesimler, epigenetik ve D vi-
tamini gibi cevresel faktorler ve cesitli norotro-
pik virslerin sorumlu oldugu disundlmektedir
(7). MS'in bilinenler etiyolojik faktorler disinda;
etiyolojisi ve patogenezi su ana kadar belirsiz-
ligini korumaktadir. Bu nedenle, genetik arka
plan ve cevresel faktorler arasindaki karmasik
etkilesimlerin MS’e yol actigi dngorilmektedir
(8). MS patogenezi genetik agidan degerlendi-
rildiginde, MS duyarliligina bagli 200'den fazla
yaygin insan I6kosit antijenleri (HLA) olmayan
genetik varyant tanimlanmistir. Bu varyantlar
Ozellikle HLA-DRB1*1501 aleli doku uygun-
luk kompleksi (MHC) bdlgesi ile MS'e yatkinhk
acisindan koklu iliski bulunmustur. Bununla
birlikte Uluslararasi MS Genetik Konsorsiyumu
tarafindan yapilan bir ¢alisma, MHC bélgesin-
de ve 17923 ile 5933 kromozomlarinda gene-
tik acidan anlamli baglantilar gostermistir (9).

Bilim adamlari, miyelin temel proteini (MBP),
proteolipid proteini (PLP), miyelinle iliskili gli-
koproteini (MAG) ve miyelin oligodendrosit
glikoproteini (MOG) kodlayan genler gibi kar-
masik bir genetik etiyolojinin MS duyarliliginda
yer aldigini ve FMS'de hastalik duyarlihdi igin
aday lokuslar oldugunu bildirmistir. Ancak bun-
larin FMS ile baglantisi konusunda tartismalar
mevcuttur (10 - 12). Son olarak bazi bulgular,
HLA-DR2 alelinin FMS hastalarinda genetik eti-
yolojinin %17-62'sinde MHC genetik baglan-
tisini aciklayabilecegdini ileri stirmektedir (12).

Aile oykusu varhdinin MS’in ortaya ¢ikmasin-
da pozitif etki gosterdigi bilinmekle birlikte
dinyada FMS prevalansi tam olarak netlesti-
rilememistir. Fakat MS vakalarinin ortalama
%10-20'sinin FMS oldugu duistnilmektedir (5).

Bizim calismamizda Turk populasyonunda or-
talama FMS orani %7,3 bulunmustur. Cesitli
ulkelerde yapilan MS prevalans calismalarin-
da FMS orani ¢ok cesitlilik gostermektedir (4,
13-17). Haircihan ve arkadaslarinin diinya ca-
pinda yaptigr bir FMS prevelans calismasi 17
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derlemeyi icermekte olup FMS prevalansinin
%32,7 ile Saskatchewan, %29 ile Finlandiya ve
%28,7 ile Hirvatistan-Slovenya'nin ayni ve daha
yuksek prevalansa sahip bolgeler oldugu buna
karsilik, %2 ile Macaristan, %3,3 ile Meksika ve
%6,1 ile Brezilya Ulkelerinin FMS prevalansi-
nin neredeyse benzer ve daha disuk oldugu
saptanmistir (13). Buna karsilik Ortadogu'da
yapilan bir FMS prevalans calismasinda iran’'in
6 ilinde FMS ile ilgili cahisma yapilmis, FMS pre-
valansinin neredeyse birbirine benzer ve diger
Ulkelere gore daha duslik oldugu saptanmistir
ve FMS prevalansinin en yuksekten en distge
dogru siralamasi; Fars (%26,5), Chaharmahal
ve Bakhtiari (%21,1), Tahran (%20,5), isfahan
(%20,3), Mazandaran (%18,0) ve Kermanshah
(%12,5) saptanmistir (4, 14). Rusya’nin Altay bol-
gesinde FMS orani %2 bulunmustur (18). Ar-
jantin'de FMS orani %7,3 saptanmistir (15). Ttr-
kiye etnik koken acisindan kosmopolit bir (ilke
olmakla birlikte bizim calismamizda ailesel MS
orani daha ¢ok Avrupa-Latin tlkelerine benzer
bulunmustur. Arjantin'de yapilan bir ¢calismada
Rojas ve arkadaslari hastalarin baslangig yasini
karsilastirdiklarinda FMS ve SMS gruplar ara-
sinda FMS'nin daha erken hastalik yast ile iligkili
oldugu gérilmustir (15). ispanya'da yapilan
bir calismada FMS ve SMS hastalik gruplarinda
hastalik baslangi¢ yaslari arasinda fark saptan-
mamistir ve FMS grubunda en sik baslangig¢
semptomunun gorsel semptomlar oldugu bildi-
rilmistir (19). Rusya Tomsk bdlgesinde Alifirova
ve ark.larinin yaptigi bir calismada FMS; erken
MS baslangi¢ yasi ve EDSS ile olcllen yuksek
hastalik aktivitesi ile iliskili tespit edilmistir (20).

Balcerac ve ark!larinin calismasinda FMS'nin
sakatligin erken ortaya c¢ikmasi ve daha koétu
hastalik aktivitesi gosterdigi ve sporadik vaka-
lardan farkli klinikle seyrettigi saptanmistir (21).

Hastalar cinsiyet dagilimi acisindan deger-
lendirildiginde iran'da yapilan calismada FMS
olusumu calismamizda da oldugu gibi kadin-
larda erkeklerden daha yaygin saptanmistir
ve FMS/SMS gruplari arasinda calismamizda
oldugu gibi cinsiyet dagilimi agisindan fark
saptanmamistir. Yine bu calismada hastalarin
baslangi¢ yasi bizim calismamizla benzer ola-
rak (FMS ve SMS) her iki grupta da en sik 18-
29 yas arasi hasta grubunu olusturmaktadir.

Fakat iran calismasinda FMS/SMS gruplari ara-
sinda hastalarin baslangi¢ yasi acisindan farkli-
hk saptanmamistir (4). Bizim calismamizda her
iki grup hastalik baslangi¢ yasi agisindan de-
gerlendirildiginde literatiirden oldukca farkh
sonuclar elde edilmis olup SMS erken hastalik
yasi ile iliskilendirilmistir. FMS hastalarinda MS
baslangi¢ yasinin daha ge¢ oldugu saptanmis-
tir. FMS grubunda en sik baslangi¢c semptomu
duyusal semptomlar olarak saptanmis olup
Ispanya'da yapilan calismadan farkli sonuclar
bulunmustur (19). MS baslangi¢ subtipi lite-
ratlirle benzer olup en sik MS subtipi RRMS
olarak saptanmistir ve her iki grup arasinda
MS baslangi¢ subtipi agisindan fark saptan-
mamistir (4). FMS ve SMS gruplari 6zurlGlik
orani acisindan karsilastirildiginda ise ortala-
ma EDSS skorlar arasinda hastalik ilerleme ak-
tivitesi acisindan anlamli fark saptanmamistir.

Bu calismada Turk poptlasyonunda FMS ve
SMS gruplarn degerlendirildiginde baslangi¢
yasl hari¢ diger parametrelerin iki grup arasinda
belirgin anlamli farklililik gostermedigi, baslan-
gi¢ yasinin ise SMS’te daha erken oldugu sap-
tanmistir. Bununla birlikte, bazi genetik degisik-
liklerin veya ek cevresel faktorlerin MS ailesel
prevelansini etkiledigi g6z ardi edilmemelidir.

Bu calismanin avantajlar; tek hekim tarafindan
kaydedilen verilerin olmasi, calismanin toplum
kokenli degil, hastane verileri ile degerlendi-
rilmesidir. Kisitliliklari ise; tek merkezli olmasi,
hasta sayisinin tek merkez olmasindan dolayi az
olmasi, farkh etnik kokenli bireylerin calismaya
katilmis olabilmesidir.
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