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ABSTRACT

Evaluating the Existence of Other Autoimmune Diseases Among
Multiple Sclerosis Patients and Their First Degree Relatives
Scientific background: Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune disease
that could be seen simultaneously with other diseases with autoimmune
origin.

Objective: In this descriptive study, it was aimed to evaluate the
relationship between MS and other autoimmune diseases among MS
patients and their first degree relatives in two different centers, Ankara and
Samsun.

Methods: 784 MS patients were included in the study. The data was
gathered via interviews and patient record reviews. MS patients and their
first degree relatives were asked for 13 specific autoimmune diseases
which have been supposed to occur more frequently in MS patients. Data
was evaluated seperately as patient record reviews and questionare
interview. Ankara and Samsun center results were compared with each
other.

Results: Among the interviewed subjects, 9 (5.3%) had co-occurrent
autoimmune disease while the relatives of 26 (15.3%) was found to have
autoimmune disease in Ankara. These figures were respectively 8 (17.4%)
and 21 (45.7%) in Samsun. Both comorbid autoimmune disease among
patients and autoimmune disease among relatives were observed to be
higher in Samsun. Psoriasis was the mostly seen disease in Samsun and one
of the mostly seen diseases in Ankara (1.2% in Ankara, 8.7% in Samsun).
Muttiple sclerosis (5.9%) and rheumatoid arthritis (32.6%) were the mostly
seen diseases among relatives in Ankara and Samsun, respectively.
According to the patient record reviews, the proportion of comorbid
autoimmune disease in MS patients was 2.9% in Ankara and 5.2% in
Samsun. In the whole group the proportion of the autoimmune diseases
among female patients (17.4%) and their relatives was higher than male
patients (5.3%) and their relatives. In Ankara, autoimmune thyroid disease
(Graves and Hashimoto disease) was mostly seen whereas Behcet's disease
was the most prominent in Samsun.

Conclusions: In the study it was observed that among MS patients the
percentage of having a comorbid disease was high. Besides, among the
patients’ relatives, percentage of autoimmnue diseases, especially MS was
observed to be high. Psoriasis was among the mostly seen diseases in both
groups. MS and rheumatoid arthritis were observed to be the mostly seen
autoimmune diseases among relatives.

OzET

Bilimsel zemin: Otoimmin yolaklarla gittigi diistintlen bir hastalik olan
Multipl Skleroz (MS), benzer yolaklari kullanan otoimmin hastaliklarla
birlikte gorulebilmektedir.

Amag: Bu tanimlayici calismada Ankara ve Samsun merkezlerinde takip
edilen MS hastalarinin kendilerinde ve birinci derece yakinlarinda gériilen
otoimmdiin hastalik iliskisinin incelenmesi amaclanmistir.

Yoéntem: Calismaya 784 MS hastasi dahil edilmistir. Calismada anket
uygulamasi kullanilmis ve kayith hastalarin dosyalari taranmistir.
Dilzenlenen ankette, hem hastalarin kendilerinde hem de 1. derece
yakinlarinda, MS hastalarinda ylizdesinin arttigi dustndlen 13 spesifik
otoimmiin hastalik sorgulanmistir. Veriler dosya taramasi ve anket
sorgulamasi olarak ayri ayr degerlendirilmistir. Elde edilen Ankara ve
Samsun merkezi sonuglari karsilastirilmistir.

Sonuclar: Calismada anket kapsamindaki kisilerden Ankara merkezinde
9'unda (%5,3) ek otoimmuin hastalik, 26 (%15,3) hastanin akrabasinda
otoimmun hastalik saptanmistir; bu veriler Samsun merkezinde sirasiyla 8
(%17,4) ve 21 (%45,7)'dir. Samsun merkezinde hem ek otoimmin
hastalik hem de akrabalardaki otoimmun hastalik yiizdesinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Psériazis Samsun merkezinde en cok gorulen hastalik
olup Ankara'da da en cok gortilenler arasindadir. Akrabalar arasinda en
fazla izlenen otoimmiin hastalik Ankara merkezinde MS (%5,9), Samsun

merkezinde romatoid artrittir (%32,6). Dosya taramasi sonuclarinda ise MS
hastalarindaki ek otoimmun hastalik yizdeleri Ankara’da %2,9,
Samsun’da 9%5,2'dir. Ankara merkezinde otoimmin tiroid hastaligi
(Graves ve Hashimoto hastaliklarr), Samsun merkezinde Behcet hastaligi en
cok gorilen hastaliktir. Tim grupta kadin hastalarda (%17,4) ve
ailelerindeki otoimmiin hastalik yiizdesinin erkek hasta (%5,3) ve
akrabalarindan yuksek oldugu gérilmistir.

Yorumlar: Calismada MS hastalarinda ek otoimmiin hastalik bulunma
ylzdesi ile MS hastalarinin ailelerinde otoimmun hastalik bulunma
ylzdesinin yuksek oldugu gérilmistir. Psériazis her iki merkezde de en
cok gorllen hastaliklardandir. Akrabalar arasinda ise MS ve romatoid
artritin en ¢ok gorilen otoimmun hastalik oldugu gézlenmistir.

GiRiS

Multipl skleroz (MS) santral sinir sistemini etkileyen
demiyelizan bir hastaliktir. MS'nin otoimmin
yolaklarla giden bir hastalik oldugu bircok calismayla
desteklenmistir.'?

Otoimmin  hastaliklarin ~ patogenezi  benzer
mekanizmalara dayanmaktadir>* Bu nedenle MS
hastalarinin ve birinci derece yakinlarinin otoimmiin
hastaliklara yatkinliklari bircok olgu sunumunda ve
genis kapsamli calismalarda gdsterilmistir.>¢ Bu
calismalarda MS'ye eslik eden otoimmin tiroid
hastaliklari,'™" otoimmin  gastrit,”'®  addison
hastalidl,""” romatoid artrit,'*"#'81 skleroderma, '52°%"
sistemik  lupus eritematozus,'?>**  ankilozan
spondilit,** psoriazis,”? tip 1 diyabet,®* sjdgren
sendromu,® Behcet hastaligi,** Uveit,*>* vitiligo,'
inflamatuvar bagirsak hastaliklari,*** myastenia
gravis>#' arastinlmistir. Broadley ve arkadaslari
calismalarinda  antikor  bagimhi  otoimmin
hastaliklarin ~ prevalansinin -~ MS  hastalarinin
ailelerinde daha yuksek oldugunu bulmustur. Ayni
iliski otoimmun olmayan hastaliklarda
gozlenmemistir.  Ozellikle  otoimmun  tiroid
hastaliklarl ve psériazisin MS hastalarinin ailelerinde
kontrol grubuna goére sik gorildugi gozlenmistir.”
Bazi  arastirmacilar  inflamatuvar  bagirsak
hastaliklarinin (IBH) prevalansinin MS hastalarinin

ailelerinde  daha yuksek olmasina ragmen,
hastalarda  otoimmun  hastalik  ylzdesinin
artmadigini  sdylemektedirler.® Barcellos ve

arkadaslari da tanimlayici calismalarinda hastalarin
ailelerinde Hashimoto tiroditi, psoriazis, IBH ve
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romatoid artritin sirasiyla sik olarak gérildiaguini
belirtmislerdir.®

“Canadian Collaborative” Calisma Grubu’'nun
yaptigl calismada MS hastalarinda ve yakinlarinda
diger otoimmun  hastalik  riskinde  artis
gozlenmemistir. Tiroid hastaligi ve pernisy6z
anemide risk artisi gézlenmis, fakat yasa ve cinsiyete
gore uyarlama yapildiginda bu fark ortadan
kalkmistir.#

Bu calismada multipl skleroz (MS) hastalari ile
hastalarin birinci derece akrabalarindaki otoimmun
hastalik iliskisinin incelenmesi amaclanmistir. MS
hastalarinda yizdesinin arttigr dusintlen 13
otoimmun hastaligin, hem hastalarda hem
hastalarin birinci derece yakinlarinda sorgulandigi bir
anket uygulanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma tanimlayici tipte epidemiyolojik bir
calismadir.

Hacettepe ve Samsun 19 Mayis Universitesi Tip
Faklltesi Noroloji Anabilim Dallarinda izlenen
hastalar ile Turkiye Multipl Skleroz Dernegi Ankara
Subesine Uye hastalar calismaya dahil edilmistir. Mc
Donalds MS tani kriterlerine gore kesin MS tanisi
almis toplam 784 hastaya ulasiimistir. Calismada
veriler; 169 hasta ile yuz yluze veya telefon ile
gorlslerek, 568 hastada yalniz dosya incelemesi,
47 hastada ise hem gérisme hem dosya incelemesi
yapilarak toplanmistir. Bu 47 hasta bulgular
boliminde hem anket uygulamasi hem de dosya
taramas! analizinde degerlendirilmistir.

Yiz yize ve telefon gorismeleri Temmuz-Agustos
2006 tarihlerinde gerceklestirilmistir. Gorusmelerde
bilgilerin 6ncelikle hastalarin kendilerinden elde
edilmesi hedeflenmistir. Ancak saglik durumu bilgi
vermek icin yeterli olmayan hastalarin yakinlarindan
bilgi edinilmistir. Anketi uygulamadan 0Once
hastalara calisma amaci ve icerigi hakkinda bilgi
verilmis ve sozIi onam alinmistir.

Ankette  hastalarin  demografik  0Ozellikleri,
kendilerinin ve birinci derece yakinlarinin otoimmdin
hastalik ve sistemik hastalik hikayeleri, MS tipleri,
hastalik streleri, ilk atak semptomlari, bugtne kadar
gecirdikleri atak sayisi, kullandiklari tedaviler ve bu
tedavilerin yan etkilerine iliskin sorular mevcuttur.
Otoimmin hastaliklardan MS, guatr, Hashimoto
tiroiditi, graves hastaligi, tip 1 diabetes mellitus
(tip 1 DM), sistemik lupus eritamatozis, sistemik
skleroderma, sjdgren sendromu, Behget hastaligi,
romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit, poliarteritis
nodoza, psoriazis, ailevi Akdeniz atesi, myastenia
gravis sorgulanmistir. Bu sorular icinden demografik
bilgiler ile kendilerinin ve birinci derece yakinlarinin
otoimmin hastalik hikayeleri degerlendirmeye
alinmistir.  Guatr tanmii 19 hastanin  tiroid
hastaliklarinin  otoimmn  etiyolojisinden emin
olunamadigi icin, bu hastalarda eslik eden
otoimmin hastalik varligi degerlendirilememistir.

Veriler Microsoft Excel programi ile bilgisayar
ortaminda islenmis, SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 9.05 istatistik paket
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Bulgular iki
boyutlu tablolar ile ylzde dagilimlari olarak
sunulmustur.

BULGULAR

Hastalarin 515'i kadin (%66,2), 269'u erkek
(%33,8) olup yas sinirlari 20-65"tir
(X+55=37,93+10,63).

Anket

Arastirmada, anket uygulanan hastalar Samsun
grubu ve Ankara grubu olarak ayri ayri
degerlendirilmistir (Tablo 1). Anket uygulanan
hastalar degerlendirildiginde Ankara merkezinde, 9
hastada (%5,3) MS’ye ek otoimmun hastalik, 26
(%15,3) hastanin ailesinde otoimmUn hastalik tespit
edilmistir. Samsun merkezinde anket uygulanan 46
hastanin 8'inde (% 17,4) ek otoimmin hastalik, 21
(%45,7) hastanin ailesinde bir otoimmun hastalik
tespit edilmistir (Tablo 2-4). Samsun merkezinde
otoimmin hastalik bulunma ytizdesi hem hastalarin
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kendilerinde hem de ailelerinde  Ankara
merkezinden daha ylksek gdzlenmistir. Kadinlarda
ve kadin hastalarin ailelerinde otoimmun hastalik
bulunmasi her iki merkezde de erkek hastalarin-
kinden fazla gorulmustar. Ayni sekilde iki arastirma
grubunda da hastalarin akrabalarinda hastalara gére
otoimmun hastalik ytizdesi daha yuksektir.

Anket kapsaminda Ankara merkezinde 9, Samsun
merkezinde 8 hastanin MS’ye ek baska bir
otoimmun hastaligi oldugu saptanmistir (Tablo 2).
Hastalarda MS'ye ek otoimmin hastalik olarak
psOriazis Samsun grubunda daha fazla olup
Ankara‘da da en fazla gortlen otoimmiin hastaliklar
arasindadir.

Anket kapsaminda Ankara’da 26, Samsun’da 21
hastanin birinci derece akrabalarinda otoimmiin
hastalik saptanmistir (Tablo 3). Ailevi MS vakalari,
olgularin Ankara’da %5,9'unu, Samsun‘da %6,5'ini
olusturmaktadir. Ankara grubunda MS, Samsun
grubunda romatoid artrit akrabalarda en fazla
rastlanan otoimmun hastaliklardir.

Dosya taramasi

Dosya taramasi ile Ankara’da 518 (353 kadin, 165
erkek), Samsun’‘da 97 (61 kadin, 36 erkek) hasta
degerlendirilmistir (Tablo 5). Ankara’da hastalarin
kadin/erkek orani 2,1, Samsun’da 1,7'dir. Hastalarin
yaslari 14-76 arasinda olup, ortalama yaslari
Ankara’da 37,67 (S5=10,66), Samsun'da 36,87
(SS=10,75)"dir.

Tablo 1. Yz ylze gérisme yapilan MS hastalarinin merkeze ve bazi
sosyodemografik ézelliklerine gére dagilimi (Ankara, Samsun, 2006)

Ozellik ANKARA (n=170) SAMSUN (n=46)
n % n %
Cinsiyet
Erkek 71 41,8 14 30,4
Kadin 99 58,2 32 69,6
Yas
20-29 32 18,8 12 26,1
30-39 50 29,4 13 28,3
40-49 52 30,6 16 34,8
50-59 32 18,8 3 6,6
60,+ 4 2,4 2 4.4
Calisma durumu
Calisiyor 76 44,7 14 30,4
Emekli 32 18,8 4 8,7
Issiz 54 31,8 25 54,3
Ogrenci 8 4,7 3 6,5
Egitim durumu
Ortaokul veya alti 54 31,8 29 63,0
Lise 42 24,7 5 10,9
Yiksek o6grenim 74 43,5 12 26,1

Tablo 2. YUz ylze gdriisme yapilan MS hastalarinin ek otoimmiin
hastaliklarinin olmasi durumuna gére dagilimi (Ankara, Samsun 2006)

Ozellik Ek Otoimmiin Hastalik
ANKARA (n=170) SAMSUN (n=46)
n % n %
YOK 161 94,7 38 82,6
VAR 9 5.3 8 17,4
Psoriazis 2 1.2 4 8,7
Ankilozan spondilit 2 1,2 1 2,2
Tip 1 DM 2 1.2
Romatoid artrit 1 0,6 1 2,2
FMF 1 0,6 1 22
Graves 1 0,6 1 2.2
Inflamatuar bagirsak - - 1 2,2

hastaligi

Tablo 3. Yuz ylize gorisme yapilan MS hastalarinin ailelerinde otoimmiin
hastalik olma durumuna gére dagilimi (Ankara, Samsun 2006)

Ozellik Ailede Otoimmiin Hastalik
ANKARA (n=170) SAMSUN (n=46)

Dosya taramasinda Ankara’da 15 (%2,9), n % n %
Samsun’da 5 (%5,2) hastada MS'ye ek baska YOK 144 84,7 25 54,3
otoimmiin hastalik saptanmustir (Tablo 6, 7). L 26 Les 21 457

MS 10 59 3 6,5

Romatoid artrit 5 29 15 32,6
Dosya taramasl ile elde edilen sonuca gore multipl Psériazis 6 35 3 65
sklerozlu hastalarda ek otoimmin hastalik yiizdesi FMF 6 35 1 2,2
Ankara grubunda %2,9, Samsun grubunda %5,2’dir. Tip 1 OM 4 24

Behcet hastaligi 1 0,6 2 4,3
Hastalarin dosyalarinda birinci derece akrabalariyla Zﬂi;‘;:;iiondim 1 22 ) )
ilgili yeterli bilgiye ulasilamamasi nedeniyle
akrabalarin otoimmun hastalik varligi acisindan
degerlendirmesi yapilamamistir.
Ttirk Néroloji Dergisi 2008; Cilt:14 Sayi:2 107
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Tablo 4. Yiz yize gérisme yapilan MS hastalarinin ve ailelerinin
cinsiyete ve baska otoimmin hastalik olma durumuna gére yuzde
dagilimi (Ankara, Samsun, 2006)

Baska Otoimmiin ANKARA (n=170) SAMSUN (n=46)

Hastalik Varligi (%)

Erkek Kadin Toplam
(n=71) (n=99) (n= 170) (n=71) (n=99) (n=170)

Erkek Kadin Toplam

Kendisinde 2,8 7.1 5.3 14,3 250 17,4
Ailesinde 12,7 17,2 15,3 33,3 50,0 45,7

Tablo 5. Dosya incelemesi ile degerlendirilen MS hastalarinin bazi
sosyodemografik ézelliklerine gére dagilimi (Ankara, Samsun, 2006)

Ozellik ANKARA (n=170) SAMSUN (n=46)
n % n %
Cinsiyet
Erkek 165 31,9 36 37,1
Kadin 353 68,1 61 62,9
Yas
<20 5 1,0 2 2,1
20-29 115 22,2 25 25,8
30-39 178 34,4 25 25,8
40-49 126 24,3 27 27,8
50-59 52 10,0 12 12,4
60,+ 18 3,5 1 1,0
Bilinmeyen 24 4,6 5 5,2

Tablo 6. Dosya incelemesi ile degerlendirilen MS hastalarinin cinsiyete
ve baska otoimmiin hastalik olma durumuna gére yizde dagilimi
(Ankara, Samsun, 2006)

Bagka Otoimmiin ANKARA (n=518) SAMSUN (n=97)

Hastalik (%)

Erkek Kadin Erkek Kadin

(n=165) (n=353) (n=36) (n=61)
Var 3,0 2,8 5.5 4,9
Yok 97,0 97,2 94,5 95,1

Tablo 7. Dosya incelemesi ile degerlendirilen MS hastalarinin baska
otoimmiin hastaligi olma durumuna gére dagilimi (Ankara, Samsun
2006)

Bagka Otoimmiin ANKARA (n=518) SAMSUN (n=97)

TARTISMA ve SONUC

Son dénemde yapilan calismalarin bir kismina gore bir
otoimmiin hastaligi olanlarda, diger bir otoimmun
hastalik gorilme yiizdesi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmaktadir. Bu ikincil otoimmunitenin
artisindan, iki hastaligi da etkileyen ayni genetik
nedenler, iki hastaligi da tetikleyebilecek ortak cevresel
etkenler sorumlu tutulabilir.* Ancak Keyser ve
arkadaslarinin yaptigi calismada otoimmun kokenli
oldugu varsayllan diger hastaliklarin yzdesinin, MS
hastalarinda genel toplumdakinden daha ylksek
olmamasi dikkat cekicidir.*

Farkli populasyonlar tizerinde yapilan calismalarda MS
ve otoimmiin hastalik iliskisi acisindan farkli sonuclar
elde edilmistir. Trkiye'de bu konu ile ilgili genis capl
arastirmalarin bulunmamasi bu calismanin  ¢ikis
noktasi olmustur.

Turkiye'de, Celik ve arkadaslarinin 115 000 nufuslu
Edirne’de oturan kisiler arasindaki MS sikhigini
inceleyen calismasinda MS sikhigr 33,9/100000
bulunmustur.¥ Bu oran Ulkemizin belirli  bir
bélgesindeki MS sikligini belirtmesi acisindan énemli
olup bu konuda hentiz ¢ok sinirli veri bulunmaktadir.

Calismadaki veriler Ankara ve Samsun merkezli olarak
ayri ayr degerlendirilmistir. Samsun grubunda yer alan
hastalarin dogum ve ikamet yerleri Karadeniz Bolgesi
ile sinirliyken, Ankara grubunda yer alan hastalarin
dogum ve ikamet yerleri farkliik gdstermektedir.
Samsun hastalarinin kendileri ve akrabalarindaki
otoimmun hastalik gorilme ylzdesinin  Ankara
grubundakinden daha ytksek olmasi dikkat cekicidir.
Karadeniz Bélgesi'nde otoimmin hastalik gorilme
ylzdesinin daha yuksek olabilecegi dustnulebilir.
Ancak bu dngori ile ilgili literattrde herhangi bir veriye
rastlanmamistir. Karadeniz Bolgesi'nin  otoimmin
hastaliklar acisindan bir mikrocevre olup olmadigi
hen(z arastirilmaya aciktir.

Samsun ve Ankara merkezleri degerlendirildiginde
kadin hastalarda ve ailelerinde otoimmin hastalik
gortlme ylzdesi erkeklerden fazladir. Bu durum

Hastalik

n % n %
Yok 503 97.1 92 94,8
Var 15 2,9 5 5.2
Otoimmiin tiroid hastaligi 4 0,8 - -
Myastenia gravis 3 0,6 1 1,0
Skleroderma 2 0,4
Behcet hastaligi 2 0,4 2 2.1
Romatoid artrit 1 0,2 1 1,0
SLE 1 0,2
Sjogren sendromu 1 0,2 - -
Psériazis 1 0,2 1 1,0
Tip 1 DM 1 0,2
108
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kadinlarin otoimmin hastaliklara olan yatkinhgi ile
aciklanabilir.

Ylz yuze gorusmeler ile elde edilen veriler
incelendiginde psoériazis, Ankara ve Samsun
merkezlerinde hastalarda en c¢ok rastlanan
otoimmdin hastaliklardandir. Bu durum MS ve
psoriazisin  patogenezinde ortak vyolaklarin rol
oynamasl ile aciklanabilir. Midgard ve arkadaslarinin
yaptigl calismada multipl sklerozlu hastalarda ve
ailelerinde  psoriazis gortlme riskinin  arttigi
gosterilmis, bu risk artisinin nedeni MS ve psoriazisin
ortak genetik lokusu paylasmalarina
dayandiriimistir.

Anket verilerine go6re hastalarin  akrabalari
incelendiginde, Ankara’da MS en fazla karsilasilan
otoimmun hastalik olarak bulunmustur. Heinzelf ve
arkadaslar da MS hastalarinin ailelerinde MS'ye
yatkinlik oldugunu gostermislerdir.®  Samsun
grubunda akrabalarda en fazla gérilen hastalik
romatoid artrittir.

Dosya kayitlarinda hastalarin ailelerine iliskin bilgilerin
yeterli dizeyde olmamasi nedeniyle, sadece hastalara
ait veriler degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede de
anket sonuclariyla uyumlu olarak  Samsun
merkezinde ek otoimmun hastalik yiizdesi Ankara
merkezinden fazladir. Hastalarda MS'ye ek olarak en
cok gorulen otoimmun hastaliklar Ankara’da
otoimmun tiroid hastaliklar (Graves, Hashimoto
hastaliklari), Samsun’da Behcet hastaligidir (%2,1).

SONUC ve ONERILER

MS ve otoimmun hastalik arasindaki iliskinin
gbsterilmesi, mekanizmasi tam olarak bilinmeyen
MS hastaliginin  patogenezi Uzerine vyapilan
calismalara 1sik tutmaktadir. Bu calismada MS ve
otoimmdn hastalik iliskisinin bir grup hastada
belirlenmesi amaclanmistir. Ancak hasta kayitlarinin
standart olmamasi bilgiye ulasmada zorluklara yol
agmistir.  Ek  otoimmin  hastalik  verilerinin
hastalardan sozel olarak 6grenilmesi ve tanilarin
kayitlardan dogrulanamamasi calismanin

kisithliklarindandir. Ayrica Tirkiye'de otoimmuinite
ile ilgili calismalarin yetersiz olmasi calismanin
sonuglarinin yorumlanmasini kisitlamaktadir. Bu
calismanin Turkiye'de yapilacak genis kapsamli
calismalar  icin  bir  baslangic  olabilecegi
distnUlmektedir.
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