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Ozet

COVID-19 (Koronaviriis Hastalig1-19) pandemisinin baglangicindan bu yana, Multipl
Sklerozlu (MS) hastalarin bu viral enfeksiyondan nasil etkilenecekleri merak konusu olmustur.
COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili santral sinir sistemine ait demyelinizan olaylarin rapor
edilmesi, hastalik modifiye edici tedavilerin (Disease-modifying therapies, DMT) bagisik yanit
iizerindeki etkilerinin COVID-19’un seyrini degistirebileceginin one siirtilmesi, klinik sonuglar
hakkinda bilgi toplama ihtiyacin1 dogurmustur. COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili olarak ortaya 369
cikan demiyelinizan olaylar ile enfeksiyonla iligkili olmayan olaylar arasinda atak siddeti ve
akut tedavilere yamitla igili farkliliklar olup olmadigt konusundaki arastirmalar devam
etmektedir. Bu ¢alisma COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan, DMT almakta olan 30 MS’li
hastada, COVID-19 enfeksiyonunun MS’in seyrine etkisini arastirmak amaciyla yapilmistir.
Ocak 2020-Ocak 2024 tarihleri arasinda MS tanis1 ile takipli olan 30 hasta, hastaligin
progresyonu, niiksler, manyetik rezonans goriintileme (MRG) bulgularindaki degisiklikler
(beyin lezyonlar1) ve bilissel (kognitif) etkilenme agisindan 36 ay boyunca degerlendirildi. 30
hastanin 20's1 kadin 10’u erkek hasta idi. Yas aralig1 25-70 arasinda degismekteydi. Hastalik
tipleri olarak 5 olgu Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS), 25 olgu Relapsing-Remitting
Multipl Skleroz (RRMS) idi. DMT’ler 20 olguda Dimetil Fumarat, 10 olguda Fingolimod idi.
SPMS’u olan hastalardan 2’sinde COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda siddetli niiks (atak)
gorildii. Bu hastalar fingolimod kullanmaktaydi. Tim grup iginde 28 hastada; niiks,
progresyon, MRG bulgularinda degisiklik ve bilissel islevlerde bozulma goriilmedi. Bu
calismada COVID-19'un MS hastalig1 lizerine olumsuz etkilerinin oldugunu gosteren bulgular
saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Multipl Skleroz, Hastalik modifiye edici tedaviler

Abstract

Since the beginning of the COVID-19 (Coronaviriis Disease-19) pandemic, it has been a matter
of curiosity how patients with Multiple Sclerosis (MS) will be affected by this viral infection.
Reporting demyelinating events of the central nervous system associated with COVID-19
infection and suggesting that the effects of disease-modifying therapies (DMT) on the immune
response may change the course of COVID-19 have created the need to collect information
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about clinical results. Research is ongoing to determine whether there are differences in attack
severity and response to acute treatments between demyelinating events associated with
COVID-19 infection and events not related to infection.This study was conducted to investigate
the effect of COVID-19 infection on the course of MS in 30 patients with MS who were
infected with COVID-19 and were receiving DMT. 30 patients who were followed up with a
diagnosis of MS between January 2020 and January 2024 were evaluated for 36 months in
terms of disease progression, relapses, changes in magnetic rezonans imaging (MRI) findings
(brain lesions), and cognitive effects. Of the 30 patients, 20 were female and 10 were male. The
age range varied between 25-70. As for the disease types, 5 cases were secondary progressive
multiple sclerosis (SPMS) and 25 cases were Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS).
The disease-modifying therapies used were Dimethyl Fumarate in 20 cases and Fingolimod in
10 cases. Two of the patients with SPMS had a severe relapse after COVID-19 infection. These
patients were using Fingolimod. In 28 patients in the whole group; there was no recurrence,
progression, change in MRI findings or deterioration in cognitive functions. In this study, no
findings were observed indicating that COVID-19 had negative effects on multiple sclerosis.

Keywords: COVID-19, Multiple Sclerosis, Disease-modifying therapies

1.GIRIS

COVID-19 pandemisinin baslangicindan bu yana , Multipl Skleroz (MS)’1i hastalarin bu viral
enfeksiyondan nasil etkilenecekleri merak konusu olmustur. COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili
santral sinir sistemine ait demyelinizan olaylarin rapor edilmesi ve hastalik modifiye edici
tedavilerin (Disease-modifying therapies, DMT) bagisik yanit iizerindeki etkilerinin COVID-
19°un seyrini degistirebileceginin one siiriilmesi, klinik sonuglar hakkinda bilgi toplama
ihtiyacinit dogurmustur. 370

1.1.Multipl Sklerozun immunopatogenezi

Multipl Skleroz, merkez sinir sistemi (MSS)’nin bagisiklik aracili kronik inflamatuar,
demiyelinizan ve ndrodejeneratif bir hastaligidir. Genetik yatkinlik ile c¢evresel faktorler
arasindaki etkilesimin hastaligin gelisimine katkida bulundugu ileri siiriilmektedir. Bagka bir
deyisle, multipl skleroz heterojen, multifaktoryel (¢cok etmenli), karmasik gen ve cevre
etkilesiminin sebep oldugu, immun gegisli ndrolojik bir tablo olarak tanimlanabilir. Multipl
skleroz’un patolojik isareti, beyin ve medulla spinalisin ak ve gri maddesinde olusan
demiyelinizan lezyonlarin birikmesidir.

Cevresel faktorlerden biri olan viral enfeksiyonlar, olas1 bir tetikleyici faktor olarak kabul
edilmektedir. Gegmiste Influenza A viriisii ve Epstein Barr viriisii (EBV) niin neden oldugu
iist solunum yolu enfeksiyonlari ile zamansal iliskili olarak MS alevlenmesi oldugunu gdsteren
ve MS'in baslangicinda EBV’nin bir etken oldugunu ileri siiren calismalar bulunmaktadir
(Ramagopalan SV ve ark.,2009; Oikonen M ve ark.,2011; Marrodan M ve ark.,2019).

COVID-19 hastaliginin etkeni olan SARS-CoV-2 ( siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriis 2 )’ nin enfeksiyonuyla iligkili olarak ta norolojik komplikasyonlar bildirilmistir.
Bunlar arasinda MS ile uyumlu demyelinizan olaylar veya niiksler de bulunmaktadir (Zhou S
ve ark.,2020; Domingues Rb ve ark.;2020; Yavari F ve ark.,2020; Fragoso YD ve ark.,2021;
Karsidag ve ark.,2021; Jentzer A ve ark.,2022; Das D ve ark.,2022; Jossy A ve ark.,2022; Itay
Lotan ve ark.,2022). Bu demyelinizan olaylarin veya niikslerin, COVID-19 enfeksiyonu ile
iliskisinin olup olmadigi ile ilgili ¢esitli arastirmalar yapilmistir. MS hastalarinda COVID-19
enfeksiyonunun goriilme sikligi ile ilgili literatiirde farkli prevalanslar ortaya koyulurken,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligkili olarak ortaya ¢ikan MSS demiyelinizan olaylarinin
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oraninin da, enfeksiyonun kiiresel yayginligi goz oniine alindiginda, nispeten diisiik oldugu
bildirilmistir (Itay Lotan ve ark.,2022).

1.2. COVID-19 Enfeksiyonunun immiinolojik Mekanizmalar

Insanlarda agir hastalik yapan iki 6nemli koronaviriis tiirii olan Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriisit (MERS-CoV) ve siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 1 (SARS-
CoV-1) i¢in bildirilmis olan noérotrofik oOzellikler, SARS-CoV-2 igin de bildirilmistir
(Desforges M ve ark.,2019; Zhou Z ve ark.,2020; Verstrepen K,2020; Wu Y ve ark.,2020).
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, bagisiklik sisteminde, pro-inflamatuar T hiicrelerinin
hiperaktivasyonuna yol agarak inflamatuar sitokin ve kemokinlerin (Huang C ve ark.,2020) ve
bagisik yanit1 baskilayan diizenleyici T hiicrelerinin (Qin C ve ark.,2020) artmasina neden
olabilecegi, ortaya ¢ikan pro-inflamatuar hiperimmiin durumun MSS iltihab1 ve hasariyla
sonuglanan spesifik immiin aracili mekanizmalar1 aktive edebilecegi sOylenmistir. Bildirilen
vakalarin ¢ogunda immiinoterapiye verilen olumlu yanitlarin bu teoriyi destekledigi
diisiiniilmektedir (Itay Lotan ve ark.,2022).

Aralarinda MS ile uyumlu demyelinizan olaylar veya niikslerin de bulundugu noérolojik
komplikasyonlarin, viriisiin sinir sistemine dogrudan invazyonu sonucu olusan hasardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmekle birlikte, BOS'ta SARS-CoV-2 PCR testinin bildirilen
vakalarin ¢cogunda negatif olmasi, para-enfeksiydz veya post-enfeksiydz immiin aracili etyoloji
teorisini desteklemektedir ve bu immun aracili mekanizmanin hasardan sorumlu olabilecegi
distiniilmektedir.

1.3. Hastalik Modifiye Edici Tedavilerin Immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Hastalik modifiye edici tedaviler (DMT) bir tedavi grubu degil, bir c¢ok farkli etki
mekanizmasina sahip ila¢ sinifin1 kapsayan genel bir gruptur. MS, su anda tedavi edilebilir bir
hastalik olmasa da, gesitli DMT’ler halen gelistirilme asamasindadir. Bunlar arasinda;
immiinsiipresif tedaviler, monoklonal antikorlar, Interferon Beta, Glatiramer asetat, Dimetil
fumarat, Fingolimod, Natalizumab da bulunmaktadir. Her birinin kendine 6zgii bir etki
mekanizmasi, farkli etkinlik ve giivenlik profilli bulunmaktadir.Bu tedavilerin 6ncelikli olarak
MSS i¢indeki otoimmiin aktiviteyi baskiladig: diisiiniilmektedir.

MS hastalarinda immiinmodiilatér olarak kullanilmakta olan DMT’lerin, COVID-19
enfeksiyonuna yakalanan MS hastalarinda bagisik yanit iizerindeki etkilerinin nasil
sonuclanacagi merak konusudur. DMT’lerin etki mekanizmasina bagl olarak, MS vakalar
arasinda, enfeksiyon riskinde ve enfeksiyonun hastaligin seyrine olan etkisinde farkliliklar
goriildiigli bildirilmistir. Baz1 caligmalarda MS'li hastalarin, immiinosiipresif veya immiin-
modiilatér ajanlarin uygulanmasi nedeniyle COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskinin
daha yiiksek oldugu varsayilirken, metaanalizler MS hastalarinda COVID-19 enfeksiyonunun
yayginhiginin yiiksek olmadigimi gostermistir. Multipl Skleroz Uluslararas1 Federasyonu
(MSIF), pandemi doneminde MS hastalarinin ilaglarini kullanmaya devam etmeleri ve pozitif
COVID-19 testleri veya enfeksiyon teyidi durumunda noroloji uzmanina danigmalar
gerektigini agiklamistir.

371

Bu ¢alisma COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan, DMT almakta olan Multipl Skleroz’lu hasta
grubunda, COVID-19 enfeksiyonunun multipl sklerozun seyrine ve bilisler iglevlere etkisini
aragtirmak amaciyla yapilmstir.

2. YONTEM

2020-2024 Ocak tarihleri arasinda MS tanisi ile klinigimizde takipli olan, DMT almakta olan
ve pandemi sirasinda COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan 30 hasta uzunlamasina progresif
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olarak izlendi. COVID-19 enfeksiyonuna yakalandiktan sonraki donemde hastalifin seyri;
progresyon, niiksler, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgularindaki degisiklikler
(beyin lezyonlari) ve bilissel (kognitif) fonksiyonlar 36 ay boyunca uzunlamasina prospektif
olarak degerlendirildi.

McDonald 2017 MS kriterlerine (Thompson AJ ve ark.,2018) gore MS tanis1 almis olan
hastalar, klinik seyir olarak dort baglik altinda tanimlandi; Ataklarla seyreden (RRMS) ,
Sekonder progresif (SPMS), Progresif- Relapsing , Primer progresif (PPMS) ve Klinik Izole
Sendrom (CIS). Bu hastalardan COVID-19 ile uyumlu klinik semptomlarin beraberinde
nazofaringeal siirlintii 6rneklerinde PCR pozitifligi veya serolojik anti-SARS-CoV2 testi
pozitifligi saptanan vakalar caligmaya dahil edildi. COVID-19 siiphesi bulunan ve laboratuvar
pozitifligi bulunmayan vakalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastaligin progresyonu, niiksler, kranial MRG degisiklikleri ve bilissel degerlendirme 6lgekleri
36 ay boyunca kayit altina alindi. Niiks; ates veya aktif enfeksiyon yoklugunda en az 24 saat
stiren fokal veya multifokal bir MSS demiyelinizan olay1 yansitan klinik olarak tanimlandi
(Thompson AJ ve ark.,2018). COVID-19 ile iligkili akut atesli bir durum sirasinda bildirilen
niiksler psddo-niiks olarak kabul edildi. Psddo- niiksleri ayirt etmek amaci ile idrar tahlili, idrar
kiiltiirti, tam bir hiicre sayimi1 ve metabolik panel bakildu.

Beyin MRG incelemeleri 1.5 Tesla alan giiciindeki ardisira kesit arali§i 3 mm olan kapali MRG
cihazinda yapildi. MRG’lerin birbiriyle karsilagtirilabilmesi i¢in aksiyal kesitlerin baslangic
diizlemi ayn1 olacak sekilde goriintiileme takibi yapildi. Kesitler subkallosal ¢izgi referans
alinarak diizenlendi. Kraniyal sagittal ve aksiyal T1, T2 ve FLAIR ve postkontrast aksiyal T1
agirhikli kesitler alinarak . kontrastli inceleme 0.1 mmol/kg gadolinyum uygulanarak
postkontrast yapildi.

Biligsel islevlerin degerlendirilmesinde standart bir kognitif tarama testi olan mini mental 372
durum muayenesi (MMSE) kullanildi. MMSE toplam 30 puan iizerinden degerlendirildi.
Norolojik engellilik diizeyini degerlendirmek igin, uluslararasi standart bir olgek olan
Genisletilmis Engellilik Durumu Olgegi (EDSS) skorlar1 kullanildi.

3. BULGULAR

DMT kullanmakta olan ve COVID-19’a yakalanan toplam 30 MS vakas1 tanimlanmistir. 30
hastanin 20'si kadin 10’u erkek idi. Yas aralig1 25-70 arasinda degigmekteydi. Hastalik tipleri
olarak 25 olgu RRMS (Relapsing-Remitting Multipl Skleroz), 5 olgu SPMS(Sekonder
Progresif Multipl Skleroz)idi. DMT tedavi; 20 olguda Dimetil Fumarat, 10 olguda Fingolimod
idi.

SPMS’u olan hastalardan 2’sinde COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda siddetli niiks goriildii.
Tiim grup icinde 28 hastada; niiks, progresyon, MRG bulgularinda degisiklik ve bilissel islev
degerlendirme Slgeklerinde anlamli bozulma goriilmedi (%93,3). SPMS’u olan hastalardan
COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda niiks goriilen 2 hasta fingolimod kullanmakta idi. Vakalarin
klinik seyri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Year 3 (2025) Vol:3 Issue: 2 Issued in December, 2025 www.e-hssci.com



http://www.e-hssci.com/
https://intecojournal.com/index.php/pub/index

ISSN
3023-5723

Tablo 1. Vakalarin Klinik Seyri
DMT kullanmakta olan ve COVID-19’a yakalanan MS vakalar1 (N = 30)

MS Alt Tipi Toplam (N) Niiks Goriilmeyen (n)  Niiks Goriilen (n)
RRMS 25 25 0
SPMS 5 3 2

Not. DMT = Hastalik modifiye edici tedavi; RRMS = Relapsing-Remitting Multipl Skleroz;
SPMS = Sekonder Progresif Multipl Skleroz

DMT ile tedavi edilen 30 MS hastasindan 2’si COVID-19 ile zamansal iliskili olarak bir niiks
yasadi. Niiks goriilen 2 vaka gen¢ kadin hastalardi, eslik eden hastaliklar1 yoktu. Bu iki hasta,
kortikosteroid (intravendz metilprednizolon ve ardindan oral prednizon azaltma) ile tedavi
edildi. Iki hastada da klinik iyilesme goriildii. Bu iki hastada; COVID-19 semptomlarinin
ortaya ¢ikmasi, niiks semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan dnceydi.

4. SONUC, TARTISMA VE ONERILER
4.1. Sonuc¢

Biz calismamizda COVID-19’un DMT alan MS’li hastalarda hastaligin gidisati ve biligsel
islevler iizerine olumsuz etkisinin oldugunu gosteren bulgu saptamadik. MS tanisi ile takipli

olan ve DMT kullanmakta iken COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan 30 kisilik hasta
grubumuzun prospektif takiplerinde, bu hastalardan 2’sinde siddetli niiks goriildii. Bu iki

hasta; SPMS’u olan ve DMT olarak fingolimod kullanmakta olan hastalar idi. Geriye kalan 373
28 hastada; niiks, progresyon, MRG bulgularinda degisiklik ve biligsel islev degerlendirme
6l¢ceklerinde anlamli bozulma goriilmedi (%93,3).

4.2. Tartisma

COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili olarak ortaya ¢ikan demiyelinizan olaylar ile enfeksiyonla
iligkili olmayan olaylar arasinda, atak siddeti ve akut tedavilere yanitla igili farkliliklar olup
olmadigr konusundaki arastirmalar devam etmektedir. COVID-19 ile zamansal iliskili
demiyelinizan olaylarin olusumuna dair literatiir; oncelikle vaka raporlari, vaka serileri ve
nispeten kii¢iikk kohort calismalarindan olusmakta, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yiiksek
yayginligi gbéz Oniine alindiginda, mevcut veriler; MSS demiyelinizan olaylarimin (yeni
baslangich veya ger¢ek niiks) oraninin, dogrulanmig COVID-19'lu kisiler ile enfeksiyona
yakalanmayan kisiler arasinda farklilik gosterip gostermediginin belirlenmesinde yetersiz
kalmaktadir.

COVID-19 ile iligkilendirilen demiyelinizan MSS olaylarinin olusumuna iliskin mevcut
verileri 6zetleyen, COVID-19’un demyelinizan hastalik riski ile iligkisini sistematik olarak
inceleyen bir calismada, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligkili olarak ortaya ¢ikan MSS
demiyelinizan olaylarinin oraninin, enfeksiyonun kiiresel yayginligi géz oniine alindiginda
nispeten diisiik oldugu sonucu ortaya koyulmustur (Itay Lotan ve ark.,2022). Baz1 yazarlar
tarafindan bildirilen nispeten diigiik norolojik alevlenme insidansinin (5/34, %15), pandemi
sirasinda recete edilmesine devam eden immiinoterapiye bagli olabilecegi bildirilmistir.
(Apostolos-Pereira SL ve ark.,2021).

Farkli iilkelerde yapilan c¢alismalarda MS hastalarinda COVID-19 enfeksiyonunun
prevalanslarinin farkli iken, DMT’ lerin etki mekanizmasina bagli olarak MS vakalari
arasindaki enfeksiyon riski ve enfeksiyonun hastaligin seyrine olan etkisi de farkliliklar
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gostermekteydi. Genel olarak, literatlir MS hastalarinin ciddi enfeksiyon riski altinda
olmadigini ve enfeksiyon oraninin yiiksek olmadigini géstermekteydi.

Cesitli norolojik bulgulara sahip olan COVID-19 hastalar1 iizerinde yapilan {i¢ goézlemsel
kohort ¢calismasinda MS vakalari bildirildi (Dhillon PS ve ark.,2021; Khedr EM ve ark., 2021;
Sandoval F ve ark.,2021). Toplamda, 481 hastada (%0,8) MS ile uyumlu bir multifokal
demiyelinizasyon vakasi ve iic MS niiksli saptanmisti. Raporlanan tiim vakalar géz Oniine
alindiginda, 1.305 kiside (sirastyla %5,6 ve %1,7) CIS/MS ile uyumlu toplam 73 demiyelinizan
olay (10 yeni tan1 ve 63 niiks) ve psddo-niiks olarak tanimlanan 22 olay bildirildi. Bu 73 olaydan
11'1 kadinlarda, 10'u erkeklerdeydi. Ortalama yas 38,45 &+ 15,93 yildi. MS ile uyumlu niikslerin
veya ilk demiyelinizan olaylarin ¢cogu COVID-19'un baslangicindan sonra meydana gelmis
ancak iki vakada ndrolojik semptomlar, COVID-19 tanisindan sirasiyla 6 ve 21 giin 6nce
gerceklesmisti (Barzegar M ve ark.,2020; Moéhn N ve ark.,2020). COVID-19 tanisindan
demiyelinizan olayin baslangicina kadar gegen medyan siire 13,5 giindii (aralig1 -21-180 giin).

Cogu calisma COVID-19 gegiren MS hastalarinda erkek cinsiyetinin, ileri yasin, eslik eden
hastaliklarin varliginin daha siddetli bir hastalik seyri i¢in risk faktorleri oldugunu tutarl bir
sekilde gostermistir (Louapre C ve ark.,2020; Salter A ve ark. 2021; Sormani MP ve ark.,2021;
Arrambide G ve ark.,2021; Moreno-Torres I ve ark.,2021; Pietro 1. ve ark.,2022). Hastalarda
ileri yas ve hastaligin ilerleyici seyri, kritik hastalik veya 6liimle iligkili bulunmustur. Ote
yandan hekimler MS hastalarin1 dikkatle gozlemlemek ve destekleyici bakim ve tedavileri
yapmak i¢in bu hastalar1 daha fazla hastaneye yatirma egiliminde idi.

Sormani ve arkadaslar1 2020 yilinda italya’daki 85 MS merkezinden topladiklar1 demografik

ve klinik datalarla yaptiklart retrospektif calismalarinda; COVID-19’un seyrinin etkilenen
vakalarda siddetli olmadigim1 ve genel popiilasyondan daha iyi sonuglar alindigim
bildirmislerdir. Yas, engellilik durumu, hareketsizlige bagli obezite, solunum sistemi 374
komorbiditeleri, MRG i¢in merkeze sevk, klinik ziyaretler ve laboratuvar incelemeleri gibi

farklh faktorlerin MS hastalarinda COVID-19 ile iliskili mortalite ve morbiditede rol oynadig1
diistiniilmiistiir. Hastalarin karantina kurallarma siki sikiya uymalari, maske ve eldiven
kullanmalari, evden ¢alisma gibi faktorlerin de MS hastalarinda hastaliga yakalanma riskini
azalttig1 bildirilmistir (Giovannoni ve ark., 2020). Sormani ve ark. siddetli enfeksiyonun
cogunlukla anti-CD20 ajanlariyla tedavi goren vakalarda meydana geldigini bildirmislerdir.

Onceki caligmalarla tutarl olarak (Louapre C ve ark.,2020; Sormani MP ve ark.,2021; Salter A
ve ark.,2021; Arrambide G ve ark.,2021; Moreno-Torres I ve ark.,2021) siddetli bir COVID-19
seyri gegiren MS hastalari, hafif veya orta siddette MS'den etkilenen hastalara kiyasla 6nemli
oOl¢iide daha yasli, daha sik erkek bireylerdi, daha engelliydi ve daha sik olarak ilerleyici bir MS
formuna sahip olduklar1 bulundu (Pietro I ve ark.,2022).

Insanlarda agir hastalik yapan iki 6nemli koronaviriis tiirii olan Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriisii (MERS-CoV) ve siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 1 (SARS-
CoV-1) igin bildirilmis olan norotrofik 6zellikler SARS-CoV-2 i¢in de bildirilmistir (Desforges
M ve ark.,2019; Zhou Z ve ark.,2020; Verstrepen K,2020; Wu Y ve ark.,2020). Aralarinda MS
ile uyumlu demyelinizan olaylar veya niikslerin de bulundugu nérolojik komplikasyonlarin,
viriislin sinir sistemine dogrudan invazyonu sonucu olusan hasardan kaynaklanabilecegi
distiniilmekle birlikte (Moriguchi T ve ark., 2020), BOS'ta SARS-CoV-2 PCR testinin
bildirilen vakalarin ¢ogunda negatif olmas1 (Palao M ve ark,2020; Paterson RW ve ark.,2020;
Pinto AA ve ark.,2020; Zhou S ve ark.,2020; Corréa DG ve ark.,2021; Kogure C ve ark.,2021;
Peters J ve ark.,2021; Vraka K ve ark.,2021; Fragoso YD ve ark.,2021; Karsidag S ve ark.,2021;
Mohn N ve ark.,2020; Moore L ve ark.,2021; Pignolo A ve ark.,2021; Wildemann B ve
ark.,2022; Paterson RW ve ark.,2020; Ide T ve ark.,2022) para-enfeksiydz veya post-enfeksiydz
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immiin aracili etyoloji teorisini desteklemis ve bu immun aracili mekanizmanin hasardan
sorumlu olabilecegi diisliniilmiistiir. (Gutiérrez-Ortiz C ve ark,2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, bagisiklik sisteminde, pro-inflamatuar T hiicrelerinin
hiperaktivasyonuna yol acarak inflamatuar sitokin ve kemokinlerin (Huang C ve ark.,2020) ve
bagisiklik tepkisini bozan diizenleyici T hiicrelerinin (Qin C ve ark.,2020) artmasina neden
olabilecegi, ortaya ¢ikan pro-inflamatuar hiperimmiin durumun MSS iltihab1 ve hasartyla
sonuglanan spesifik immiin aracili mekanizmalar aktive edebilecegi sdylenmistir. Bildirilen
vakalarin ¢ogunda immiinoterapiye verilen olumlu yanitlarin bu teoriyi destekledigi
distintilmektedir (Itay Lotan ve ark.,2022).

Abdorreza ve arkadaglarinin 2021 yilinda yapmis oldugu, 1394 vakayi iceren, MS hastalarinda
COVID-19 prevalansinin %4 olarak bildirildigi makale taramasinin meta-analiz sonuglarina
gore; MS'li hastalarin, immiinosiipresif veya immiin-modiilatér ajanlarin uygulanmasi
nedeniyle COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu varsayilirken, her
caligmanin birlesik tahmini ve nokta tahminleri, yayginligin MS hastalarinda yiiksek olmadigini
gostermistir. (Abdorreza Naser Moghadasi ve ark.,2021).

MS hastalar1 i¢in yaygin olarak kullanilan birinci basamak tedaviler, pandemi sirasinda MS
tedavisi icin diisiik riskli ilaglar olan interferonlar (IFN'ler) ve glatiramer asetattir. Ileri yas,
ilerleyici seyir ve komorbiditelerin varligi, COVID-19'un siddetli seyriyle iliskili en 6nemli
faktorler olarak ortaya koyulmaktadir. interferon beta tedavisi gérmenin ve tedavi gormemenin

daha diisiik enfeksiyon riskiyle iliskili oldugu bildirilmektedir. (Louapre C ve ark.,2020;
Sormani MP ve ark.,2021; Pietro I ve ark.,2022) Caligsmalar ilerleyici hastalig1 ve daha fazla
sakatlig1 olan yasli hastalarin, siddetli COVID-19 riskinin daha yiiksek oldugu, interferon beta
maruziyetinin bu riski azalttig1 fikrini desteklemektedir (Sormani MP ve ark.,2021; Louapre C

ve ark.,2020; Salter A ve ark.,2021; Arrambide G ve ark.,2021; Moreno-Torres I ve ark. 2021; 375
Pietro I ve ark.,2022).

Noroimmiinolojik hastaliklart olan kisilerde COVID-19 hastaliginin kendisinin ve tedavide
kullanilan ilaglarin viral ve bakteriyel enfeksiyon riskini arttirabilecegi endisesi lizerine, MS
immiinoterapilerinin COVID-19 siddetindeki potansiyel kritik rolii ile ilgili arastirmalar
yapilmustir. Birkag¢ ¢aligma, metilprednizolon kullaniminin (Sormani MP ve ark.,2021; Louapre
C ve ark.,2020; Salter A ve ark.,2021) ve son olarak anti-CD20 ajanlarla tedavi edilmenin MS’1i
hastalarda siddetli bir seyir riskini artirdigin1 gostermistir (Sormani MP ve ark.,2021; Salter A
ve ark.,2021); digerleri ise DMT maruziyeti ile COVID-19 siddeti arasinda herhangi bir iligki
bulamamistir (Louapre C ve ark.,2020; Arrambide G ve ark., 2021; Moreno-Torres I ve
ark.,2021). Bazi arastirmacilar interferon beta ajanlarinin koruyucu bir rolii oldugunu
bildirmistir. (Sormani MP ve ark.,2021; Louapre C ve ark.,2020) Bizim ¢alisma grubumuzdaki
hastalardan (N=30) COVID-19 semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan sonra siddetli niiks goriilen
iki SPMS hastasi intravendz metilprednizolon ile tedavi edilmisti ve iki hastada da klinik
tyilesme goriildii.

COVID-19 pandemisinin erken dénemlerinde bazi raporlar B hiicresi tiiketen ajanlarla tedavi
edilen kisilerde daha az olumlu bir COVID-19 seyri tanimlasa da, diger DMT'lerin kullanimi
bdyle bir artmis riskle iligkili gériinmemekteydi (Simpson-Yap S ve ark.,2021; Sormani MP ve
ark.,2021; Reder AT ve ark.,2021). Ilgi cekici bir diger husus da DMT'lerin etkinliginin
pandemi sirasinda devam edip etmedigi olmustur. DMT'lerle tedavi edilen MS hastalarinin
yalmizca %3,4'linde niiksler bildirilirken, DMT kullanimi1 ve niiksler hakkinda bilgi nispeten
kii¢iik bir hasta orani i¢in mevcuttu (169/624, %27,1).

Pietro laffaldano ve arkadaglarinin multipl sklerozlu kisilerin COVID-19 a yakalanma riski ile
ilgili yaptiklar1 vaka kontrol ¢alismasinin sonuglari; geng yas, kadin bireyler olmak, daha fazla
eslik eden hastalig1 olmak, natalizumab almak, tirmanan bir tedavi stratejisi uygulamak veya
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hastanede tedavi gormek ile COVID-19'a yakalanma arasinda iliski oldugunu gosteren Sinif 111
kanit sunmaktadir. Uzun siireli hastalar1 hastane ortamina maruz birakan son tedaviler, MS’li
hastalarda SARS-CoV2 enfeksiyonu riskini 6nemli 6l¢lide artirtyor gibi goriinmektedir. Bu
caligmaya gore de COVID-19'a yakalanan MS'li hastalar arasinda, siddetli bir seyir; artan yas
ve ilerleyici bir MS formu ile iligkiliyken, tedavi gormemek veya bir interferon beta ajan1 almak
koruyucuydu. DMT’lerden natalizumab ile tedavi edilen hastalarda COVID-19 enfeksiyonu
riskinin 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugunun bulundugu bildirildi (Pietro I ve ark.,2022).

Multipl sklerozlu kisilerin %70'e kadari, bagisiklik tepkisini etkileyen hastaligi degistiren
terapilerle (DMT'ler) tedavi edilmektedir; buna karsilik, bu terapétik ajanlar hastayr COVID-
19 gelistirme ve bu ajanlar1 almayan bireylere gore daha kotii COVID-19 sonuglar1 yasama
riskini artirabilecegi sOylenmistir. (Winkelmann A ve ark.,2016) Fakat daha sonralari
DMT'lerin COVID-19 enfeksiyonu sirasinda yeni MS semptomlar1 gelistirme ihtimalini
azalttigin1 soyleyen yayinlar bildirilmistir (Afagh Garjani ve ark.,2021; Mahdi Barzegar ve
ark.,2022).

Bizim c¢aligmamizdaki 30 kisiden olusan, DMT kullanmakta iken COVID-19 enfeksiyonuna
yakalanan MS’li hasta grubumuzda, DMT olarak dimetil fumarat kullanan 20 olgunun
tamaminda ve fingolimod kullanan 10 olgunun ise 8’inde niiks, progresyon, MRG bulgularinda
degisiklik ve bilissel islevlerde bozulma goriilmedi. Siddetli niiks goriilen iki hasta SPMS’u
olan ve hastalik modifiye edici tedavi olarak fingolimod kullanmakta olan hastalar idi.

Bilinen MS tanis1 ve dogrulanmis COVID-19 tanis1 olan hastalarda relaps veya psodo-relaps
olusumunu belgeleyen on iki gozlemsel vaka serisi ve kohort calismasinda (Barzegar M ve
ark.,2021; Chyzhyk V ve ark.,2021; Conway S ve ark.,2021;Czarnowska A ve ark.,2021;
Etemadifar M ve ark.,2021; Khurana D,2021; Luetic G ve ark.,2021; Maghzi AH ve ark., 2020;
Mantero V ve ark., 2021; Michelena G ve ark.,2022; Etemadifar M ve ark.,2022; Paybast S ve 376
ark.,2022) toplamda 804 hastada 54 relaps ve 20 psddo-relaps bildirilmistir (%6,7 ve %2,5).
Parrotta ve arkadaslar1i COVID-19 siiphesi olan 76 MS hastasin1 degerlendirdikleri
caligmalarinda 37 dogrulanmis vaka, 18 hastaneye yatis (%23.7) ve 6 (%7.8) iliskili 6liim
bulmuslardir. Bizim hasta grubumuzda niiks oran1 %6,66 (2/30) idi. Niiks goriilen iki hasta
SPMS’u olan ve hastalik modifiye edici tedavi olarak fingolimod kullanmakta olan hastalar
idi. Geriye kalan 28 hastada; niiks goriilmedi. Tiim grupta psddo-niiks ve 6liim goriilen hasta
olmadi. Biz g¢alismamizda COVID-19'un DMT kullanan MS hastalar1 iizerinde olumsuz
etkilerinin oldugunu gdsteren bulgular saptanmadik.

4.3. Oneriler

DMT maruziyet siiresi ile COVID-19'a yakalanma riski ve COVID-19'un siddetli sonuglari
arasindaki iliskiyi daha dogru bir sekilde degerlendirebilmek, 6zellikle de koronaviriisiin yeni
varyantlarinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle 6nemli bir hedef olmaya devam etmektedir. COVID-
19'un MSS demiyelinizan hastaliklar1 izerindeki etkisini daha iyi karakterize etmek i¢in daha
biiyiik prospektif epidemiyolojik calismalara, ayrica COVID-19’a yakalanan DMT'lerle tedavi
edilen ve edilmeyen MS hastalarini karsilastiran prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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