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1. GĠRĠġ 

Multipl skleroz (MS) 1868 yılında Jean Martin Charcot tarafından 

tanımlanmış, merkezi sinir sisteminin (MSS) otoimmun, inflamatuar, 

demiyelinizan ve dejeneratif bir hastalığı olup, 20 ile 40 yaş arasındaki genç 

erişkinlerde travmatik olmayan özürlülüğün en sık nedenidir. Kadınlarda görülme 

sıklığı erkeklerden 1,5-3 kat daha fazladır (1). MS sıklığı ekvatordan uzaklaştıkça 

artmakta olup Kuzey Amerika‟da prevalansı 100.000‟de 100‟ün üzerindedir. 

Türkiye‟de ulusal bir prevalans çalışması olmamakla birlikte MS sıklığının 

100.000‟de 20 ile 60 arasında olduğu tahmin edilmektedir (2). 

MS‟in etyolojisi kesin olarak bilinememektedir. Klinik tablo MSS‟deki 

inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarıyla ilişkili olarak ortaya çıkar (1).  

Genetik ve çevresel faktörler hastalık sürecinde önemlidir. Ebstein Barr virüs 

(EBV) enfeksiyonu, vitamin D eksikliği, sigara kullanımı, obezite gibi faktörler 

kişinin genetik yatkınlığı ile birlikte MS gelişme riskini arttırmaktadır (3). 

MS temel olarak ataklarla ve ilerleyici seyretmesine göre tiplendirilir (1). 

MS tanısı klinik, laboratuar ve görüntüleme bulgularına dayanan 2017 yılında 

gözden geçirilmiş McDonald tanı kriterleri aracılığıyla konmaktadır (4).  

MS kesin tedavisi olmayan kronik bir hastalık olup hastalık yönetimi atak 

tedavileri ve hastalık seyrini değiştirmeye yönelik ilaçlarla olur. Hastalık seyrini 

değiştirmeye yönelik tedavilerle atak sıklığını, hastalık progresyonunu ve 

dizabiliteyi engellemek veya geciktirmek hedeflenir (1). Bu amaçla kullanılan 

ilaçlara hastalık modifiye edici ilaçlar (HMEİ) adı verilir ve bu ilaçlar etki ve yan 

etki profillerine göre basamaklandırılmıştır (2).  
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Fingolimod HMEİ‟ler arasında oral olarak kullanılan ve sfingozin-1-fosfat 

reseptörü (S1PR) aracılığı ile etki gösteren ilk ilaçtır (5). Türkiye‟de Nisan 

2011‟de ruhsat almıştır. Amerika Birleşik Devletleri‟nde (ABD) RRMS‟li 

hastaların tedavisinde birinci basamak tedavi olarak onaylanırken Avrupa Birliği 

(AB) ve Türkiye‟de RRMS hastalarında ikinci basamak tedavi olarak 

onaylanmıştır (6). 

Üç büyük klinik çalışmada RRMS hastalarında fingolimodun 0,5 mg/gün 

dozunda plaseboya ve MS tedavisinde etkinliği kanıtlanmış olan interferon beta 

1a‟ya göre daha etkili olduğu, daha az hastalık aktivitesi ile birlikte beyin hacim 

kaybının da daha düşük oranda olduğu gösterilmiştir (7–10). 

Birçok RRMS hastası etkili ve güvenli bir biçimde fingolimod tedavisini 

kullanmaktadır. İlacı kullanan hasta sayısı arttıkça ilacın etkinliği ve yan etki 

profili ile ilgili klinik deneyimler de artmaktadır. Fingolimod tedavisinin, hastanın 

medikal geçmişi, MS kliniği ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

bulgularına dikkat edilerek verilmesi önem taşımaktadır.  Tedavi sırasında 

önerilen takip protokollerine uymak hastanın güvenliği ve olası yan etkileri 

önlemek açısından gereklidir (5).  

Bu çalışmada RRMS hastalarında fingolimod tedavisinin klinik ve MR 

görüntüleme üzerindeki etkinliğinin retrospektif olarak incelenmesi 

amaçlanmıştır. Tedavi yanıtında hastalık risk faktörlerinin, tedavinin etkinlik ve 

güvenilirliğinin tanımlanarak tedaviye uygun hasta seçimine katkı sunulması 

amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tarihçe 

Mayıs 1868 tarihinde Jean Martin Charcot MS‟in sinir sisteminin bir 

hastalığı olduğu konusunda dersler vermiştir. Ancak MS hastalığını düşündüren 

verilere daha eski dönemlerde de rastlamak mümkündür. Schiedam‟lı Lidwina‟nın 

kayıtlı ilk MS olgusu olduğu düşünülmektedir. 1380 yılında doğan Lidwina‟nın 

ilk olarak 16 yaşındayken zamanla düzelen bir hastalık geçirdiği, sonrasında farklı 

zamanlarda bir gözde görme kaybı, sağ kolda güçsüzlük geliştiği ve yıllar içinde 

yatağa bağımlı hale gelerek 37 yıllık hastalık sürecinden sonra 1433 yılında 

öldüğünden bahsedilmiştir. Benzer şekilde III. George‟un torunu ve Kraliçe 

Victoria‟nın kuzeni olan Augustus d‟Esté'nin 1822-1848 yılları arasında kendi 

günlüğünden edinilen bilgilere göre, RRMS semptomları gösterdiğine şüphe 

yoktur. Günlüğünde ilk olarak zamanla düzelen bulanık ve çift görmesinden, sıcak 

havaya tahammülsüzlüğünden, sonradan gelişen bacaklarda hissizlik ve yürüme 

güçlüğünden bahsetmiştir. Robert Carswell 1838 yılında yayınlanan patolojik 

anatomi atlasında sonradan MS olduğu düşünülen iki olgunun spinal kordlarında 

rastladığı yamasal lezyonları resmetmiştir. Jean Cruveilhier de Carswell ile aynı 

dönemde yaşamış bir patolog olup kendi atlasında dört hastanın klinik bulgularına 

ve kendi çizimlerine yer vermiştir. Bu vakaların sinir sisteminde spinal kord ile 

birlikte serebellar pedinkül ve korpus kallozumda, yamasal dejenerasyon alanları 

tespit etmiştir. Patoloji ve özellikle nöropatoloji alanıyla ilgilenen Friedrich 

Theodor Von Frerichs, Ludwig Türck, Carl Rokitansky, Eduard Rindfleisch, Ernst 

Leyden, Freidrich Alber Von Zenker ve Carl Fromman‟ın gerek vaka 
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bildirimleriyle gerek otopsi incelemeleriyle hastalığın tanımlanmasına katkıları 

olmuştur (11).  

Jean Martin Charcot‟ya kadar birçok klinisyen hastalıktaki patolojik ve 

klinik bulguları tanımlamıştır ancak Charcot bütün bulguları birleştirip hastalığa 

bir isim vererek, tanınır hale getirmiştir. Mayıs 1866‟da Vulpian ve Charcot üç 

adet “sclérose en plaque disseminée (dissemine skleroz)” vakasını temel 

özellikleri ve otopsi bulgularıyla birlikte sunmuşlardır. Charcot dissemine 

sklerozda inflamasyon ve miyelin kaybının patolojide temel rolü oynadığını 

belirtmiştir (11). 1868 yılında dissemine skleroz hakkında ünlü derslerini vermeye 

başlayan Charcot hastalığı telkin eden intansiyonel tremor, nistagmus ve konuşma 

güçlüğü bulgularını (Charcot triadı) tanımlamıştır (12). MS‟in kadınlarda ve 25 ile 

30 yaş arasında daha sık olduğunu; baş dönmesi, nistagmus, diplopi gibi beyin 

sapı bulgularının görülebileceğini; entelektüel kapasitede gerilemenin, duygu 

durum değişikliklerinin de eşlik edebileceğini derslerinde anlatmıştır. 1884 

yılında Pierre Marie MS‟in etyolojisinde enfeksiyoz etkenlerin olabileceğini öne 

sürse de bununla ilgili yeterli kanıt sunamamıştır. Hastalığın ilk büyük sistematik 

çalışması ise patolog James Dawson tarafından gerçekleştirilmiştir. Dawson, 1915 

yılında yayınlanan makalesinde, otopsilerinde MS lezyonlarını ve evrelerini 

tanımlamıştır (11).  

MS‟in etyolojisi ile ilgili olarak 20. yüzyıl başlarında immünolojik ve 

genetik mekanizmalar üzerine durulmaya başlanmıştır (11). 1933 yılında Rivers 

hayvanlara sağlıklı spinal kord homojenatı enjekte edildiğinde MS 

semptomlarının oluşabildiğini göstermiştir. Elde edilen bu modele deneysel 
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alerjik ensefalomiyelit (EAE) modeli denmekte olup,  Rivers bu modelle MS‟te 

alerjik bir demiyelinizasyon kavramını desteklemiştir (13). Göç çalışmalarında, 

göç yaşı ile ilişkili olarak kişilerde MS riskinde değişiklik olabileceği saptanmış 

ve çevresel etmenlerin de MS gelişmesi açısından risk faktörü olabileceği 

gösterilmiştir. İkiz çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre ise genetik 

yatkınlığın bazı faktörler tarafından tetiklenerek MS‟e yol açtığı düşüncesi 

kuvvetlenmiştir (11). 1957 yılında Melvin Yahr, MS hastalarının beyin omurilik 

sıvısındaki (BOS) Immunoglobulin G (IgG) gammaglobulinlerinin tanısal 

değerini tanımlamıştır (14). 1960'larda, Löwenthal ve arkadaşları elektroforez 

kullanarak MS'li hastaların BOS‟unda şu anda oligoklonal IgG bantları (OKB) 

olarak bilinen IgG fraksiyonunda bir anormallik olduğunu saptamışladır (15).  

Kurtzke 1955‟de MS‟te özürlülüğü nesnel olarak ölçebilmek amacıyla 

Özürlülük Durumu Ölçeği (DSS) adını verdiği yeni bir skala geliştirmiştir (16). 

1983 yılında ise Genişletilmiş Özürlülük Durumu Ölçeği (EDSS) olarak 

geliştirilerek MS çalışmalarında kullanılır hale gelmiştir (17). 

Klinisyenler arasında fikir birliği sağlamak ve çalışmalarda kullanmak 

üzere MS‟te ilk tanı kriterleri 1965 yılında Schumacher kriterleri ile 

oluşturulmuştur. Kriterlerde “zaman ve mekanda yayılım gösteren ve klinik 

semptoma neden olan lezyon kavramı”na yer verilmiştir (18). 1983 yılında ise 

mevcut kriterlere laboratuar bulguları da eklenerek, klinik kesin, laboratuar 

destekli kesin, muhtemel ve laboratuar destekli muhtemel MS tanılarının 

tanımlandığı Poser tanı kriterleri oluşturulmuştur (19). MR görüntülemenin keşfi 

ve 1981‟de beyin görüntüleme amacıyla kullanılmaya başlandıktan sonra 
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MRG‟nin MS tanı ve takibinde önemi anlaşılmış, 2001 yılında W. Ian McDonald 

öncülüğünde McDonald kriterleri oluşturularak, MR görüntülemenin tanıya 

katkısı arttırılmış ve progresif MS için de kriterler getirilmiştir (20,21). McDonald 

Tanı Kriterleri 2005 ve 2010 yıllarında ve son olarak 2017 yıllında güncellenmiş 

olup, klinik pratikte MS tanısı koymada kullanılmaktadır (4,22). 

MS tedavisi 19. yüzyılın ortalarına kadar spesifik olmayan yöntemlerle 

yapılmaktaydı. 1868‟de Charcot‟nun derslerinden sonra geçen yaklaşık yüz yıl 

boyunca uygulanan tedaviler neredeyse hiç değişmemiştir (11). MS hastalarında 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizon tedavilerinin denenmesi 1950‟li 

yıllarda olmuştur. Merritt ve Glaser 33 MS hastasında kortikotropin ve kortizon 

tedavilerini denemiş ve olumlu sonuçlar elde etmiştir (23). Kortikosteroid de 

öncelikle düşük dozda ve oral yolla denenerek etkisiz bulunmuştur (11). 

Romatoid artritte yüz güldürücü sonuçlar verdiği görülen yüksek doz intravenöz 

metilprednizolonun (IVMP) MS atak tedavisinde etkinliği ile ilgili birçok çalışma 

yayınlanmış olup bunlardan ilk büyük olanı Cambrige‟de Compston‟un grubu 

tarafından gerçekleştirilmiştir (24). Zamanla ACTH tedavisinin yerini yüksek doz 

IVMP tedavisi almaya başlamıştır (11). 

İnterferon-beta 1977 yılında MS hastalarında intratekal olarak 

kullanılmaya başlanmış, yapılan bir çalışmada plasebo alan gruba göre atak 

sayısında istatistiksel olarak anlamlı olarak azalma olduğu saptanmıştır (11). 

Teknoloji ilerledikçe ve MS patofizyolojisine yönelik bilinenler arttıkça hastalık 

modifiye edici ilaçlar denilen hastalık progresyonunu, özürlülüğü durdurmak veya 

geciktirmek amacıyla birçok ilaç kullanıma girmiştir. MS oldukça karmaşık bir 
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fizyopatolojisi olan bir hastalıktır. Hala hastalığı tamamen ortadan kaldıracak 

kesin bir tedavi bulunmamakta olup araştırmalar devam etmektedir. 

2.2. Epidemiyoloji 

Genellikle genç erişkinlerde görülen hastalığın kadınlarda görülme sıklığı 

erkeklerden 1,5-3 kat daha fazladır (1). RRMS hastaları arasında kadın erkek 

oranı 3:1 iken, bu oranın sekonder progresif MS‟te (SPMS) 3:2 olduğu, primer 

progresif MS‟te (PPMS) ise hemen hemen eşit olduğu belirtilmektedir (25). 

Hastaların çoğunda erken erişkin dönemde hastalık semptomları ortaya çıkarken, 

çocukluk çağında da ortaya çıkabileği konusunda farkındalık artmıştır (2). İleri 

yaşlarda orta çıktığında yaklaşık 3‟te 1 oranında PPMS şeklinde olmaktadır (26).  

Ülkeler arasında belirgin farklılıklar göstermesine rağmen global olarak 

sıklığı 100.000‟de 33‟tür. Bazı istisnalar olsa da MS‟in sıklığının ekvatordan 

uzaklaştıkça artış gösterdiği bilinmektedir. Kuzey Amerika‟da 100.000‟de 140 ve 

Kuzey Avrupa‟da 100.000‟de 108 iken Asya ülkelerinde 100.000‟da 2,2 ve 

Sahraaltı Afrika ülkelerinde 100.000‟de 2,1 sıklığında görülmektedir (27). 

Kişilerin yaşamlarının erken dönemlerinde yaşadıkları yer hastalık 

geliştirme riskini etkilemektedir. 1970‟li yıllardan beri yapılan göç çalışmalarında 

çocukluk döneminde düşük riskli bölgelerden yüksek riskli bölgelere göç eden 

kişilerde MS geliştirme riskinin düşük olduğu tespit edilmiştir (28). Göçmenlerin 

arasında MS sıklığının araştırıldığı birçok göç çalışmasında 15 yaşın kritik bir yaş 

olduğu belirtilmiştir. On beş yaşından önce yüksek riskli bölgeden düşük riskli 

bölgeye göç etmeleri durumunda kişiler ülkenin düşük risk özelliğini edinmekte, 

ancak 15 yaşından sonra göç etmeleri halinde ise kişiler kendi risk özelliklerini 
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taşımaya devam etmektedir. Bu bulgu MS gelişme riskinin 15 yaşında büyük 

oranda belirlenmiş olduğunu düşündürmektedir (29). Diğer birçok çalışma 15 

yaşın bu özelliğine vurgu yapsa da Detels ve arkadaşlarının çalışmasına göre 

ABD‟nin düşük riskli güney bölgesinden yüksek risk özellikli kuzey bölgesine 

göç eden 15 yaşından büyük kişilerde de risk faktörlerinin modifiye edilebileceği 

gösterilmiştir. Ancak bu etki 15 yaşından önce göç edenler kadar belirgin değildir 

(30).  

Türkiye‟de ulusal bir prevalans çalışması olmamakla birlikte MS 

sıklığının 100.000‟de 20 ile 60 arasında olduğu belirtilmektedir (27). Türkiye‟de 

lokal olarak yapılan bazı prevalans çalışmalarında 100.000‟de 33,9; 51, ve 101 

gibi değerler elde edilmiş olup Türkiye‟nin MS açısından riskli bir bölge olduğu 

belirtilmiştir (31–33). 

Genel popülasyona oranla MS hastalarında yaşam beklentisi yaklaşık 10 

yıl daha kısadır. Ancak son 60 yıl içinde MS‟li hastaların hayatta kalma oranının 

arttığı gösterilmiştir (34).  

2.3. Ġmmünopatogenez 

MS patolojisi, beynin ve omuriliğin beyaz ve gri cevherinde plak olarak 

adlandırılan ve miyelin kılıflarının ve oligodendrositlerin kaybını gösteren 

demiyelinize lezyon alanları ile karakterizedir. Aksonlar ve nöronlar çoğunlukla 

erken dönemde korunmasına rağmen, ilerleyen hastalık sürecinde, artan özürlülük 

ile ilişkili olarak nöroaksonal kayıp meydana gelir ve beyin atrofisi ve 

ventriküllerde genişleme izlenir. Beyaz cevherdeki demiyelinize alanlar 

remiyelinizasyon ile kısmen onarılabilir (35–37). Korteks, spinal kord ve 
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subkortikal gri cevher nukleuslarında da demiyelinizasyonun olduğu 

bilinmektedir (37). Lezyonlar MS için karakteristik olup kan beyin bariyerini 

(KBB) aşan immün hücrelere bağlı gelişen inflamasyon, demiyelinizasyon, gliozis 

ve nöroaksonal dejenerasyon nedeniyle oluşur (35). Tüm lezyonlarda inflamasyon 

ve nörodejenerasyon ile MS‟in hastalık evreleri arasında yakın bir ilişki vardır 

(38).  

B ve T hücreleri, patojenlere karşı bir bağışıklık yanıtı oluşturulabilmesi 

amacıyla ikincil lenfoid organlarda etkileşime girerler. Foliküller içindeki B 

hücreleri antijenleri B hücre reseptörü (BCR) yoluyla tanır ve CD4+ T hücrelerine 

sunar (39). MS'te, B ve T hücreleri arasındaki bu iletişimin bozulması sonucunda 

koruyucu bağışıklık yerine patolojik bir immün yanıt gelişmektedir (40).  

B hücrelerinin periferik tolerans kontrol noktalarından kaçmasına neyin 

neden olduğu kesin olarak bilinememekle birlikte bu durum kronik T hücresi 

stimülasyonu ve intrinsik T hücre bozukluğu ile ilişkili olabilir (40). EBV 

enfeksiyonu sırasında Th hücrelerine B hücreleri tarafından devamlı antijen 

sunulması nedeniyle Th hücrelerinde “tükenmişlik” gelişmesi teoriler arasındadır 

(41).  MS hastalarında B hücrelerinin güçlü antijen sunan hücre fonksiyonu anti-

CD20 terapisinin etkisini de açıklamaktadır. Bu terapi ile MS'te pro-inflamatuar 

Th hücresi yanıtları önemli ölçüde azalmaktadır (42). 

MS hastalarında Treg hücreleri de in vitro olarak yetersiz baskılayıcı 

aktivite göstermektedir. Bu sadece efektör T hücrelerinin daha az baskılanmasıyla 

değil, aynı zamanda patojenik B hücrelerinin ortadan kaldırılmasında yetersizlik 

ile birliktedir (40). 
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KBB yıkım mekanizmaları tam olarak anlaşılamamakla birlikte yerleşik 

hücreler ve endotelyal hücreler tarafından üretilen proinflamatuar sitokinlerin ve 

kemokinlerin (TNF, IL-1β ve IL-6 gibi) doğrudan etkileri ile dolaylı sitokin ve 

kemokin bağımlı lökosit aracılığı ile hasarın oluştuğu belirtilmektedir. KBB'nin 

düzensizliği nedeniyle makrofajlar, T hücreleri ve B hücrelerinin MSS'ye geçişi 

artar, bu da daha fazla inflamasyon ve demiyelinizasyona yol açar, ardından 

oligodendrosit kaybı, reaktif gliosis ve nöroaksonal dejenerasyon gelişmektedir 

(43). İntrinsik bir mekanizmayla hücrelerin yüzeydeki adhezyon moleküllerinde 

de artış olur. MSS‟ye geçen T lenfositlerine perivasküler monositler, mikroglialar, 

makrofajlar tarafından antijen sunumu sonrası T lenfositler self patojen özellik 

kazanırlar. Bu etkileşim hem Majör Histokompatibilite Kompleksi (MCH) aracılı 

hem de kostimülasyon sağlayan CD40/CD40 ligandı aracılığıyla olmaktadır (44). 

İnflamasyon, MHC sınıf I CD8 + T hücrelerinin baskın olduğu T-

lenfositlerini içermekle birlikte az sayıda B-hücresi ve plazma hücresi de 

mevcuttur (45). Erken dönem hastalıkta, fokal lezyonların dışındaki normal 

görünen beyaz cevher alanlarında da düşük oranda hasar izlenebilmektedir (46). 

Th hücreleri tarafından üretilen interferon-gama (IFN-gama) MSS'de 

demiyelinizan lezyonların oluşmasına neden olmaktadır. IFN-gama ve 

muhtemelen granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) mikroglia 

veya makrofajları aktive ederek oligodendrosit hasarına yol açabilir (47). 

Sonuç olarak sitokin üretimi, kostimülasyon ve antijen sunumundaki 

değişiklikler büyük olasılıkla MSS'ye girmeye eğilimli olan patojenik B ve T 

hücrelerinin gelişimine katkıda bulunur. Bu mekanizmalar, genetik ve çevresel 
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risk faktörleri tarafından etkilenebilir (40). Özellikle MS‟te HLA-DR15 (insan 

lökosit antijeni) haplotipini taşıyan hastalarda periferal Th1 hücrelerinin 

“otoproliferasyonu” olarak tanımlanan kendi kendine reaktivitenin arttığı 

gösterilmiştir. Otoproliferasyona HLA-DR'ye bağlı bir şekilde bellek B 

hücrelerinin etkisi de vardır (48). 

RRMS‟te baskın olarak yoğun lenfositik inflamasyonun izlendiği “klasik 

aktif lezyon”lar bulunurken, progresif hastalıkta aktif lezyonlar daha az yaygındır 

ve genellikle aktive mikroglia ve makrofajlarla çevrili inaktif lezyonlar bulunur 

(1). İnflamasyon sadece beyaz cevher alanlarında değil, gri cevherde alanlarında 

da görülebilir. MS'in tüm evrelerinde kortikal lezyonlar görülebilir (46). MS'in 

erken evrelerinde oluşan kortikal lezyonlarda derin perivasküler inflamasyon 

görülür ve inflamatuar hücreler kortikal parankim içinde de dağılım gösterir (49). 

Kortikal demiyelinizasyon asıl olarak progresif MS‟te görülür (50). Kortikal MS 

lezyonlarının nöropsikiyatrik, bilişsel işlev bozukluğu ve nöbetlere önemli ölçüde 

katkıda bulunduğu ve MS'te ilerleyici nörolojik özürlülük ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmektedir (51). Üç tip kortikal lezyon tanımlanmıştır. Tip I lezyonlar 

subkortikal beyaz cevher lezyonları ile bitişiktir; Tip II lezyonlar küçük, korteks 

ile sınırlı ve sıklıkla perivaskülerdir; tip 3 lezyonlar ise pial yüzeyinden kortikal 

tabaka 3 veya 4'e uzanan lezyonlardır (52). Progresif MS'te subpial lezyonlar 

yaygındır ve meningeal inflamasyon ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (53). 

Subpial kortikal demiyelinizasyon MSS‟nin diğer inflamatuar hastalıklarında 

bulunmayan ve MS‟e oldukça özgü olan bir patolojidir (51,54). Progresif evrede 

izlenen kortikal lezyonlarda lenfositik inflamasyon demiyelinizasyonun etrafını 
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saran meninkslerde baskınken, perivasküler ve parankimal T veya B hücresi 

infiltratları nadirdir veya yoktur (45).  

Erken dönem ataklarla seyreden ve geç dönem ilerleyici MS arasında 

patolojik olarak başka önemli farklar da vardır. T ve B hücre infiltrasyonu 

demiyelinizan lezyonların aktivitesi ile korelasyon gösterirken, SPMS ve PPMS 

olan hastalarda plazma hücre infiltrasyonu daha belirgindir (38). PPMS'te servikal 

spinal kordda normal görünen beyaz cevherde aksonal yoğunlukta bir azalma 

mevcuttur (55). MS alt tipleri arasında tek bir karakteristik histolojik fark yoktur, 

bunun yerine belirli karakteristik özellikler gösteren alanların oranında bir 

farklılık vardır. MS'in üç klinik formu tanımlanırken patolojik değişiklikler bir 

süreklilik oluşturur. Bu, yıllar içinde RRMS'ten SPMS‟e geçiş sırasındaki 

kademeli hastalık gidişatına uyar (1). 

2.4. Risk Faktörleri 

2.4.1. Genetik Risk Faktörleri 

HLA lokusu, MS‟te genetik yatkınlığın %20-30‟undan sorumludur (2). 

Özellikle HLA sınıf II ve I genleri hastalık riskinin modifiye edici genleridir. Sınıf 

II HLA DRB1*15:01 alleli taşıyıcılarında MS için risk artışı saptanmışken sınıf I 

varyantı HLA-A*02‟nin de hastalıktan korunma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

En duyarlı (DRB1*15 için homozigotluk ve A*02 yok) ve en dirençli (A*02 için 

homozigotluk ve DRB1*15 yok) genotipler arasında MS riskinde 23 kat fark 

olduğu saptanmıştır (56,57).  
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Genom Boyu İlişkilendirme Çalışması‟nda (GWAS) MS geliştirme 

yatkınlığı ile 233 bağımsız ilişki saptanmıştır. Bunların 32‟si MHC ile ilişkili olup 

biri de X kromozomunda bulunmaktadır. Geriye kalan 200 ilişki otozomal MHC 

dışı genomda bulunmaktadır. Bu veriler hastalığın genetik özellikleri hakkında 

önemli bilgiler sağlar ve bağışıklık sisteminin hastalık sürecindeki rolünü gösterir 

(58).  

MS ilişkili birçok alelin (etki büyüklüğüne göre ağırlıklandırılmış) toplamı 

MS genetik yükü olarak tanımlanır ve her birey için hesaplanabilmektedir (59). 

Çevresel risk faktörlerinin genetik risk bölgeleri (örn. sigara içme ve HLA) ile 

etkileşime girerek MS gelişme riskinde artışa yol açtığı da gösterilmiştir (60).  

2.4.2. Çevresel Risk Faktörleri 

Çevresel, genetik ve epigenetik risk faktörlerinin MS gelişmesinde rolleri 

bilinmektedir. MS riskini artıran yaşam tarzı ve çevresel faktörler arasında tütün 

dumanına ve organik çözücülere maruz kalma, EBV enfeksiyonu, sigara 

kullanımı, ergenlik obezitesi, düşük güneş ışığı maruziyeti veya düşük D vitamini 

seviyeleri ve gece çalışma vardiyaları sayılabilir. Fazla kahve tüketimi, alkol 

tüketimi ve sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonunun serolojik kanıtı da düşük 

riskle ilişkili bulunmuştur (60). 

Sigara ilişkili risk ise kullanım yoğunluğu ve süresiyle artmakta olup 

erkeklerde kadınlardan daha güçlü etkiye sahiptir (2). Pasif sigara içiciliğinin de 

MS riskinde artışla ilişkisi olduğu belirtilmektedir (61). Sigara kullanımı sadece 

yüksek MS riski ile değil, aynı zamanda MS tedavisinde kullanılan natalizumab 

ve interferon beta‟ya karşı nötralizan antikor gelişimi açısından da risk ile ilişkili 
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bulunmuştur (62,63). Yaşamın erken döneminde obezitenin de, erkek ve 

kadınlarda MS gelişiminde iki kat risk artışı ile ilişkili olduğu belirtilmektedir 

(60). 

Bir meta-analizde CMV seropozitifliğinin MS gelişme riskinde azalma ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır (64). Tersine, EBV enfeksiyonu geçiren genç bir 

erişkinde daha sonraki dönemde MS gelişme riskinde artış olmaktadır. Çocukluk 

hariç, ergenlikte veya daha sonraki dönemde geçirilen EBV enfeksiyonunun MS 

riski ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (65). EBV ve hastalık arasında nedensel bir 

ilişki kurmak zordur. EBV MS‟i olmayan bireylerde de yaygındır; EBNA1‟e karşı 

artmış antikor titreleri EBV enfeksiyonunun nedensel bir rolünü yansıtmak yerine, 

MS'li kişilerde patojene karşı yetersiz hücre aracılı bağışıklık nedeniyle virüsün 

zayıf eliminasyonunun bir sonucu olabileceği belirtilmektedir (60). 

2.5. Multipl Sklerozda Klinik 

MS, MSS‟nin otoimmun, inflamatuar, demiyelinizan ve dejeneratif bir 

hastalığıdır (1). Genellikle genç yetişkinlerde görülen ve kadınlarda görülme 

sıklığı erkeklerden 1,5-3 kat daha fazla olan MS hastalığı işlevselliği ve yaşam 

kalitesini olumsuz yönde etkiler (1,66). Hastalığın maliyeti artan özürlülük ile 

daha da artmaktadır (2).  

MS‟in ilk başvuru kliniği hem lezyonların konumuna hem de semptom 

başlangıcına (ataklarla veya ilerleyici) göre değişir (67). İlk atak semptomları 

sıklık sırasına göre sırasıyla görsel, piramidal, duyusal, beyin sapı, serebellar, 

mesane/barsak ve kognitif sistemin etkilenmesi şeklinde ortaya çıkmaktadır 

(Tablo 1) (68).  
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Tablo 1. MS’te hastalık baĢlangıcındaki belirtiler ve sıklıkları 

Duyusal 

Görsel 

Piramidal 

Beyin sapı 

Serebellar 

Mesane/barsak 

Kognitif 

%46,3 

%26,7 

%22,3 

%19,6 

%6,7 

%3 

%1,4 

 

Kişinin yaşının 40‟ın altında olması, semptomların saatlerden günlere 

kadar sürebilen akut veya subakut başlangıç göstermesi, azami defisite olayın 

başlangıcından sonra dört hafta içinde ulaşılması ve spontan remisyonun olması 

demiyelinizasyonu düşündüren klinik özelliklerdir (67). Lhermitte semptomu 

(boyun fleksiyonu ile omurilik ve ekstremiteler boyunca yayılabilen elektrik 

çarpma hissi) ve Uhtoff fenomeni (sıcak banyo veya yoğun egzersiz ile ilişkili 

olarak vücut sıcaklığının arttığı durumlarda MS‟e bağlı oluşan semptom ve 

bulguların artış göstermesi) hastalıkta görülebilen karakteristik semptomlardandır 

(69). MS‟ten şüphelenilen bir hastayı değerlendirirken, semptomların başlangıcı 

ve ilerleyişini belirlemek ve önceden geçirildiği düşünülen bir atağı 

gösterebilecek nörolojik semptomları aramak tanı koyma ve hastalık seyrinin 

anlaşılması açısından önemlidir. Nörolojik muayene, MSS'deki tutulum bölgesini 

tespit etmek açısından önemlidir (67). Bazı semptom ve bulgular MS‟te tipik iken 

MS için atipik olan prezentasyon durumunda alternatif tanılar açısından tekrar 

sorgulamak gerekmektedir (Tablo 2). 
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Tablo 2. RRMS’in tipik ve atipik veya kırmızı bayrak prezentasyonları 

Tipik prezentasyonlar 

 Akut unilateral optik nörit 

 İnternükleer oftalmopleji veya 6.kranyal sinir etkilenimi nedeniyle çift 

görme 

 Fasiyal duyu kaybı ya da trigeminal nevralji 

 Serebellar ataksi ve nistagmus 

 MSS tutulumu ile uyumlu duyusal semptomlar 

 Lhermitte semptomu 

 Asimetrik ekstremite güçsüzlüğü 

 Sıkışma inkontinansı ve erektil disfonksiyon 

Atipik veya kırmızı bayrak prezentasyonlar 

 Bilateral optik nörit ya da düzelmenin iyi olmadığı tek taraflı optik nörit 

 Komplet bakış parezisi veya dalgalanma gösteren oftalmoparezi 

 Bilateral duyu ve motor etkilenmenin olduğu komplet transvers miyelopati 

 Ensefalopati 

 Subakut kognitif yıkım 

 Baş ağrısı ya meninjismus 

 İzole yorgunluk veya asteni 

 Konstutisyonel semptomlar 

 

2.5.1. Klinik Seyir Tipleri 

MS‟in klinik seyrinin doğru tanımlanması klinisyenler arası iletişim, 

prognoz tayini, klinik çalışmaların tasarımı ve tedavi kararı verme açısından 

önemlidir (70). 2013 yılındaki son düzenlemeyle MS klinik izole sendrom (KİS), 

relapsing remitting MS (RRMS), progresif MS olarak klinik alt tiplere ayrılmış 

olup her alt tip için de aktif olan ve aktif olmayan hastalık kavramları 

kullanılmıştır (71). Aktivite kavramı, klinik relapslar ve/veya kontrast tutan T1 

lezyonu ya da yeni veya genişleyen T2 lezyonu şeklinde saptanan MRG aktivitesi 



17 
 

olarak tanımlanmıştır. MS‟in dinamik bir süreç olduğu ve hastalık sürecinde 

fenotipin değişebileceği vurgulanmıştır (70). 

2.5.1.1. Klinik İzole Sendrom 

Muhtemelen RRMS‟e bağlı olarak gelişen nörolojik disfonksiyonun ilk 

atağına klinik izole sendrom (KİS) denir (67). KİS sıklıkla akut gelişen tek taraflı 

optik nörit, kısmi miyelit veya beyin sapı sendromu şeklinde ortaya çıkar (72). 

KİS önceden MS‟in klinik alttipleri arasında yer almamaktaydı (70). Hastaların 

çoğu, zaman içinde ikinci bir olay geliştireceğinden önceki tanı ölçütlerine göre 

KİS, MS'i diğer hastalıklardan ayırmak için bir araç değil, sonraki hastalık 

aktivitesi için prognostik olarak algılanmıştır (73). Artık zamanda yayılma 

kriterinin henüz karşılanmadığı MS olabilecek bir hastalığın ilk klinik 

prezentasyonu olarak kabul edilmektedir (74). Birçok klinik çalışma ile MRG‟de 

özellikle lezyon sayısı ile ilişkili olarak KİS‟in zaman içinde MS tanı kriterlerini 

karşılama açısından yüksek risk taşıdığı gösterilmiştir (75–77). KİS döneminde 

tedavi edilen hastaların daha az sayıda ikinci atak geçirdiği ve zaman içinde daha 

az MRG aktivitesi gösterdikleri saptanmıştır (78–80). 2010 yılında gözden 

geçirilmiş McDonald kriterleriyle birlikte tek epizod geçirmiş hastaların MS tanısı 

alması kolaylaşmış ve KİS olarak kategorize edilen hastaların sayısında bir 

azalma olmuştur (70). 

2.5.1.2 Relapsing Remitting Multipl Skleroz 

MS hastalarının %85-90‟lık bir kısmı alevlenmeler (atak) ve düzelmelerle 

karakterize RRMS kliniğindedir (67). Ataklardan sonra düzelme oranı değişkenlik 
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gösterebilmekte olup tam veya kısmi olabilir (70). RRMS genellikle genç 

erişkinleri etkilemektedir (66). RRMS de aktif olan ve olmayan alt tiplerine 

ayrılmıştır (70). Hastalık modifiye edici ilaçlar özellikle RRMS tipindeki 

hastalarda etkilidir (81). RRMS hastaların büyük bir kısmı da nörolojik 

fonksiyonların giderek kötüleşmesi ile birlikte yıllar içinde SPMS‟e ilerlemektedir 

(70). 

2.5.1.3. Progresif Multipl Skleroz 

Sekonder progresif MS tanısı, progresif seyir sırasında akut alevlenmeler 

olsun veya olmasın,  relapslarla giden hastalık seyrinden sonra kademeli olarak 

kötüleşme öyküsü ile konur. Şu an için RRMS‟ten SPMS dönüşümüne karar 

vermede kesin bir klinik, görüntüleme, immünolojik veya patolojik kriter yoktur 

(70). Global bir gözlemsel kohort çalışmasında ileri yaş, daha uzun hastalık süresi, 

daha yüksek EDSS puanı, bir önceki yıldaki daha fazla atak sayısının yüksek 

riskle, özürlülüğün iyileşmesi ve HMEİ kullanımının düşük riskle ilişkili olduğu 

saptanmıştır (82).  

Primer progresif multipl skleroz (PPMS) genellikle aylar veya yıllar 

boyunca yavaş ilerleyen asimetrik bir paraparezi, daha nadir olarak ilerleyici bir 

hemiparezi, serebellar ataksi, çok nadiren de görmede ilerleyici azalma veya 

kognitif yıkım ile karakterizedir (83). MS hastalarının yaklaşk %15‟lik kısmı bu 

tiptedir. Atakların olmadığı ilerleyici bir gidişi olması nedeniyle ayrı bir klinik 

alttip olarak değerlendirilmekle birlikte ataklı seyir sonrası progresif forma 

dönüşen SPMS‟le patofizyolojik olarak benzer yanları vardır (50,70).  
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Progresif hastalık devamlı ilerleyici bir şekilde seyretmez, zaman içinde 

stabil kalabilir. Lublin ve arkadaşları 2013 yılında progresif MS‟i, aktif-progresif, 

aktif-progresif olmayan, aktif olmayan-progresif ve aktif olmayan-progresif 

olmayan (stabil hastalık) şeklinde dört farklı alt grupta tanımlamışlardır. Örneğin 

bir yıl boyunca ilerlememiş PPMS‟i olan hasta progresif olmayan PPMS olarak 

tanımlanmaktadır. Klinik olarak giderek kötüleşen ve MRG'de kontrast tutan 

lezyonları olan SPMS hastası da aktif ve progresif SPMS olarak tanımlanmaktadır 

(70). 

2.5.1.4. Radyolojik İzole Sendrom 

Klinik semptom ve bulguların yokluğunda insidental olarak saptanan 

inflamatuar demiyelinizasyon düşündüren görüntüleme özellikleri varlığında 

radyolojik izole sendromdan (RİS) söz edilir (84). RİS klinik bir özellik 

göstermemesi nedeniyle MS alt tipi olarak ele alınmaz (70). Bununla birlikte,  

MRG lezyonlarının morfolojisine ve konumuna bağlı olarak, demiyelinizan 

patolojiyi düşündüren beyin MRG değişiklikleri gelecekte gelişebilecek MS 

açısından büyük risk oluşturur (85,86). RİS ile takipli kişilerde 5 yıl içinde 1/3 

oranında MS gelişme riski mevcut olup, sıklıkla RRMS tipindedir (84,85). PPMS 

riski ise klasik MS popülasyonuna benzer oranda olup daha düşüktür (86). RİS‟te 

özellikle genç yaş, lezyon yükünün fazla olması, MRG‟de kontrast tutan veya 

tutmayam spinal kord lezyonlarının olması, BOS spesifik oligoklonal bant 

pozitifliği gibi faktörler MS gelişme riskini arttırmakta olup bu kişiler MS 

semptom ve bulguları açısından yakın takip edilmelidir (85,87).  
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Tanım gereği, MSS‟de demiyelinizan hastalık şüphesi olmayan kişilerin 

MRG‟lerinde insidental olarak saptanmasından dolayı gerçek RİS insidansını 

tahmin etmek zordur (86). Sporadik MS hastalarının asemptomatik akrabaları 

incelendiğinde %4 ailede birden fazla etkilenen birey varlığında ise %10‟a varan 

oranda MRG lezyonu izlenebileceği görülmüştür (88). 

2.5.1.5. Benign ve Malign Multipl Skleroz Kavramları 

Benign ve malign kavramları MS alttipi olarak ele alınmayıp zaman 

içindeki hastalık şiddetinin bir göstergesi olarak kullanılması amacıyla 

tanımlanmıştır (71). Bu terimler, teorik olarak, zaman içindeki hastalık 

aktivitesinin derecesine göre tüm MS fenotipleri için kullanılabilir. MS gibi uzun 

soluklu bir hastalıkta hastalık şiddeti ve aktivitesi tahmin edilemez bir şekilde 

değişkenlik gösterebilir. Bu nedenle bu kavramların daha dikkatli kullanılması 

gerekmektedir (70). 

2.5.1.6. Psödorelaps Kavramı 

MS alevlenmelerinin tanınması her zaman kolay değildir. Bazen 

klinisyenler hastalar tarafından bildirilen semptomları gerçekte öyle olmadığı 

halde MS'e atfetebilir veya özellikle aşırı semptom bildirme eğiliminde olan 

hastaların semptomları göz ardı edilebilir (89). Semptomların gerçek bir MS atağı 

mı yoksa psödorelaps denilen yalancı atak mı olduğu konusunda ayrım yapılması 

gerekir. Yalancı atak, anormal aksonlarda iletim bloğuna neden olan, vücut 

sıcaklığının yükselmesine (sıcaklık, ateş, egzersiz) veya sistemik inflamatuar 

aktiviteye (enfeksiyon) bağlı ortaya çıkan önceki semptomların alevlenmesi 
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olarak tanımlanabilir (90). Her zaman önceki semptomların alevlenmesi şeklinde 

görülür, başlangıcı ve ortadan kalkması tetikleyici durum ile birliktelik gösterir 

(91). 

2.6. EDSS Puanlama 

MS hastalarının değerlendirilmesinde, takibinde ve çalışmalarda 

kullanılmak üzere ilk olarak 1955 yılında Kurtzke tarafından 11 basamaklı 10 

puan üzerinden değerlendirilen Özürlülük Durum Ölçeği (DSS) oluşturulmuş ve 

takip eden yıllarda hastalık şiddetini tanımlamada yetersiz görülmesi nedeniyle 

1983 yılında 20 basamaklı Genişletilmiş Özürlülük Durumu Ölçeği (EDSS) 

oluşturularak geliştirilmiştir (17,92). Bu ölçeğe göre sıfır puan normal sağlık 

durumunu gösterirken 10 puan ise MS nedeniyle ölümü ifade etmektedir. MS‟te 

etkilenen 8 adet fonksiyonel sistem (FS) belirlenmiş ve bu sistemlerin etkilenme 

seviyelerine göre ölçekte 0-10 arasında bir puanlama yapılmıştır (Tablo 3). 

Fonksiyonel sistemler; piramidal, serebellar, beyin sapı, duyusal, bağırsak ve 

mesane, görsel (veya optik), serebral (veya mental) ve diğer başlığı altında 

sistemleri içermekte olup etkilenim durumlarına göre de seviyelendirilmiştir (17).   
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Tablo 3. GeniĢletilmiĢ Özürlülük Durumu Ölçeği (EDSS) 

0 Normal nörolojk muayene (serebral FS için 1.seviye belirtiler olabilir, diğer FS‟ler 0 olmalı) 

1 Özürlülük yok, bir FS‟de minimal belirtiler var (serebral FS dışında diğer FS‟lerden birinde 1.seviye 

belirtiler olabilir) 

1,5 Özürlülük yok, birden fazla FS‟de minimal belirtiler var (serebral FS‟de 1.seviye üzerinde belirtiler olmalı) 

2 Bir FS‟de minimal özürlülük (bir FS‟de 2.seviye, diğerlerinde 0 veya 1.seviye belirtiler olmalı) 

2,5 İki FS‟de minimal özürlülük (iki FS 2.seviye diğerleri 0 veya 1 olmalı) 

3 Bir FS‟de orta derecede özürlülük (bir FS‟de 3.seviye diğerlerinde 0 veya 1 olmalı ya da üç veya dört 

FS‟de 2.seviye diğerlerinde 0 veya 1.seviye belirtiler olmalı) 

3,5 Tam ambulatuar ancak orta derece özürlülük (bir FS‟de 3.seviye ve bir veya iki FS‟de 2.seviye belirtiler; 

iki FS‟de 3.seviye belirtiler; beş FS‟de 2.seviye belirtiler, diğer FS‟ler 0 veya 1. seviye) 

4 Nispeten ciddi özürlülüğe rağmen günün 12 saatinde yardımsız ve desteksiz tam ambulatuar (diğerleri 0 

veya 1.seviye iken bir FS‟de 4.seviye veya önceki basamakların sınırını aşan daha düşük puanlı seviyelerin 

kombinasyonları) 500 metreden daha uzun mesafeyi yardımsız ve dinlenmeden yürüyebilir.  

4,5 Günün önemli bir bölümünde yardımsız olarak tam ambulatuar, geri kalan kısmında minimal yardıma 

gereksinim duyar. Nispeten şiddetli bir özürlülük vardır. Yardım almadan ve dinlenmeden 300 metre 

yürüyebilir. 

5 Yardımsız 200 metre yürüyebilir, özürlülük tüm günlük işleri bozacak kadar şiddetli 

5,5 Yardımsız veya dinlenmeksizin 100 metre yürüyebilir, özürlülük tüm günlük işlere engel olacak kadar 

şiddetli 

6 Yaklaşık 100 metre dinlenerek veya dinlenmeksizin yürüyebilmek için aralıklı veya tek taraflı sürekli 

destek gerekir 

6,5 Dinlenmeden 200 metre yürüyebilmesi için sürekli iki taraflı destek gerekir. 

7 Yardımla bile 5 metreden fazla yürüyemez, tekerlekli sandalyeye bağımlıdır, standart tekerlekli sandalyeyi 

sürebilir ve tek başına yer değiştirebilir, günde 12 saatini tekerlekli sandalyede geçirir. 

7,5 Birkaç adımdan fazlasını atamaz, tekerlekli sandalyeye bağımlı, yer değiştirmek için yardım gerekebilir, 

fakat standart tekerlekli sandalyede tüm gününü geçiremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyaç duyabilir. 

8 Esas olarak yatak, sandalye veya tekerlekli sandalyeye bağımlı fakat günün çoğunu yatak dışında 

geçirebilir. Birçok işini kendini görebilir, genellikler kollarını etkin olarak kullanabilir. 

8,5 Günün büyük kısmında yatağa bağımlı, kollarını bir miktar kullanabilir. Bazı özbakım fonksiyonlarını 

yerine getirebilir. 

9 Yatağa bağımlı, iletişim kurabilir, yemek yiyebilir. 

9,5 Tamamen çaresiz yatağa bağımlı, etkin iletişim kurulamaz ya da yemek yiyemez, yutamaz. 

10 MS‟e bağlı ölüm 

 

2.7. NEDA (No Evidence of Disease Activity) Kavramı 

RRMS hastaları için etkili tedavilerin varlığı, hem klinik çalışmalarda hem 

de klinik uygulamada tedavi yanıtını değerlendirmenin en uygun yolunun yeniden 

değerlendirilmesini sağlamıştır (93). “No Evidence Of Disease Activity” (NEDA) 

gibi birden çok parametrenin birlikte ele alındığı ölçümler yeni potansiyel tedavi 
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hedefleri olarak ortaya çıkmıştır (93). „Hastalık aktivitesinin yokluğu' tanımına ilk 

olarak 2009 yılında AFFIRM çalışmasıyla MS‟te natalizumab kullanımı sonrası 

elde edilen verilerin post-hoc analizinde yer verilmiş ve klinik ve radyolojik 

olarak tanımlanan değişkenler hastalık sürecini değerlendirmede kullanılmıştır. 

Natalizumab ve plasebo ile tedavi edilen katılımcılar arasında “hastalık aktivitesi 

yokluğu” açısından anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (%37‟ye karşılık %7) 

(94). NEDA kavramı 2013 yılında ortaya atılmıştır (95). Havrdova ve arkadaşları 

tarafından sunulan sonlanım noktaları üç değişkenden oluşmaktadır: (i) Klinik 

alevlenme yok, (ii) 12 hafta (veya bazı çalışmalarda altı ay) devam eden EDSS ile 

doğrulanmış özürlülük ilerlemesi yok ve (iii) MRG‟de yeni kontrast tutan T1 

lezyonu ya da yeni veya genişleyen T2 lezyonu yok (94). Bu klinik ve MRG 

üçlüsü NEDA-3 olarak adlandırılmıştır. Yakın zamanda ise beyin hacim kaybının 

yılda %0,4‟ten az olması şeklinde dördüncü bir değişken de eklenerek NEDA-4 

kavramı ortaya atılmıştır (9). 

2.8. Tanı 

MS‟te tanı amacıyla klinik, görüntüleme ve laboratuar tetkiklerinin temel 

alındığı, McDonald tanı kriterleri kullanılmaktadır. Klinik bulguları desteklemek 

için paraklinik değerlendirmelerin, özellikle görüntülemenin giderek daha fazla 

dahil edilmesi, daha erken, daha hassas ve daha özgül tanıya olanak sağlamıştır. 

McDonald kriterleri ilk olarak 2001 yılında oluşturulmuş olup yeni veriler ve 

gelişen teknoloji tanı ölçütlerinin ve yararlılıklarının periyodik olarak yeniden 

incelenmesini gerektirmiş, 2005, 2010 ve son olarak 2017 yılında gözden 

geçirilerek şimdiki halini almıştır (4). 
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Tablo 4. MS Tanısında 2010 McDonald Kriterleri 

Klinik prezentasyon Kesin tanı için gereken ek bulgular 

≥2 atak; ≥2 lezyonun objektif 

klinik kanıtı ya da 1 lezyonun 

objektif klinik kanıtı ile birlikte 

ve önceden geçirilmiş atak 

öyküsü  

 

Yok 

 

≥2 atak; 1 lezyonun objektif 

klinik kanıtı  

 

Mekanda dağılım kriterinin karşılanması için:  

 MSS‟de 4 bölgenin en az 2‟sinde (periventrikuler, 

jukstakortikal, infratentorial, spinal kord) T2‟de ≥1 

lezyonun bulunması ya da 

 Farklı MSS bölgesinde yeni bir klinik atak¹ 

gelişmesinin beklenmesi  

1 atak; ≥2 lezyonun objektif 

klinik kanıtı  

 

Zamanda dağılım kriterinin karşılanması için:  

 Aynı MRG„de kontrast tutan ve tutmayan 

lezyonların birlikteliği ya da 

 Takip MRG„de T2‟de yeni lezyon varlığı ve/veya 

kontrast tutulumu gösteren lezyon ya da  

  İkinci klinik atağı beklemek  

1 atak; 1 lezyonun objektif klinik 

kanıtı (KİS)  

 

Zamanda ve mekanda dağılım kriterlerini karşılaması: 

Mekanda dağılıma göre:  

 MSS‟de 4 bölgenin en az 2‟sinde (periventrikuler, 

jukstakortikal, infratentorial, spinal kord) T2‟de ≥1 

lezyonun bulunması ya da 

 Farklı MSS bölgesinde yeni bir klinik atak 

gelişmesinin beklenmesi  

Zamanda dağılıma göre:  

 Aynı MRG„de kontrast tutan ve tutmayan 

lezyonların birlikteliği ya da  

 Takip MRG„de T2‟de yeni lezyon varlığı ve/veya 

kontrast tutulumu gösteren lezyon ya da  

 İkinci klinik atağı beklemek  

MS‟i düşündüren sinsi nörolojik 

progresyon (PPMS) 

 

Bir yıl süre ile progresyon göstermesine (retrospektif veya 

prospektif) ek olarak 3 kriterden en az 2‟sinin bulunması 

1-Mekanda dağılım kanıtı için T2 MRG‟de beyinde 

periventrikuler, jukstakortikal, infratentoriyal ≥1 lezyon 

2- Mekanda dağılım kanıtı için T2 MRG‟de spinal korda  ≥2 

lezyon 

3-Pozitif BOS bulguları (Oligoklonal bantların izoelektrik 

odaklı kanıtı ve/veya yüksek IgG indeksi)  
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Tablo 4‟te McDonald 2010 kriterlerine yer verilmiştir. Kriterlere göre MS 

atağı, hasta tarafından bildirilen yeni veya eski semptomlar varlığında ve MS için 

tipik nesnel bulguların olduğu, MSS'de fokal veya multifokal inflamatuar 

demiyelinizan bir olayı yansıtan, iyileşme ile veya iyileşme olmaksızın akut veya 

subakut olarak gelişen, en az 24 saat süren monofazik klinik epizod olarak 

tanımlanır. Ataklar eş zamanlı nörolojik muayene ile belgelenmelidir, ancak 

geçmişe ait karakteristik MS semptomlarına yönelik bir objektif nörolojik bulgu 

saptanamaması durumunda da bu, önceki demiyelinizan olay için bir kanıt olarak 

kullanılabilir. Kesin bir MS teşhisi koymadan önce en az bir atak; nörolojik 

muayene bulguları, daha önce görme bozukluğu bildiren hastalarda görsel 

uyarılmış potansiyel incelemesi veya geçmişteki nörolojik semptomlarla uyumlu 

MSS bölgesinde MRG‟de demiyelinizasyon saptanması yoluyla desteklenmelidir. 

İki atağa yönelik objektif klinik bulgulara dayanan klinik tanı en güvenilirdir.  

Belgelenmiş objektif nörolojik bulguların yokluğunda 1 atak öyküsü, enflamatuar 

demiyelinizan olayın tipik özelliklerini içerebilir ancak en az bir atak mutlaka 

objektif bulgularla desteklenmelidir. İki objektif kanıtlı klinik atak varlığında ek 

test gerekmez ancak MS tanısında görüntüleme bulguları da oldukça önemlidir. 

Görüntüleme ve diğer testler (örneğin BOS) negatif ise MS tanısı koyarken daha 

dikkatli olunmalı ve alternatif tanılar akla getirilmelidir (22). Ek olarak hasta 

atipik bir semptom ile başvuruyorsa veya klinik ve beyin MRG yeterli kanıt 

sunmuyorsa, MS tanısını desteklemek amacıyla spinal kord MRG ve BOS 

incelemesi yapılması düşünülmelidir (4). MS tanısı koyarken klinik tablo için 
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daha iyi bir açıklama olmamalı ve tanıyı desteklemek için objektif kanıtlar mevcut 

olmalıdır (22).  

McDonald 2017 kriterlerine göre KİS‟te MS tanısı koymak kolaylaşmıştır. 

KİS‟te BOS spesifik OKB varlığı zamanda yayılım kriterinin yerine kullanılarak 

kesin MS tanısı konulabileceği belirtilmiştir (4).  

2017 McDonald Kriterlerine göre MRG‟de alanda yayılım, MS için tipik 

olan periventriküler, kortikal/jukstakortikal, infratentorial ve spinal kord 

bölgelerinin en az 2‟sinde en az 1 lezyon olması; MRG‟de zamanda yayılım ise, 

herhangi bir zamandaki MRG‟de kontrast tutan ve tutmayan lezyonların bir arada 

olması veya takip MRG‟de yeni bir T2-hiperintens lezyonun ya da T1‟de kontrast 

tutan lezyonun olması olarak tanımlanmıştır (4). Juktakortikal beyaz madde, MS 

lezyonları için karakteristik bir bölgedir ve bu bölgedeki lezyonlar 1997 Barkhof 

görüntüleme kriterleriyle MRG‟de mekanda yayılım kriterlerine dahil edilmiştir 

(96). 2017 McDonald tanı kriterlerinde mekanda ve zamanda yayılım 

tanımlarında 2010 yılına göre bazı değişiklikler mevcuttur. Yeni olarak kortikal 

lezyonlar jukstakortikal lezyonların eşdeğeri olarak mekanda yayılım kriterine 

eklenmiş, zamanda yayılım kriterlerinde kontrast tutan lezyonlar için sadece 

asemptomatik değil semptomatik lezyonlar da kriterlere dahil edilmiştir. Benzer 

şekilde mekanda yayılım kriterindeki asemptomatik infratentorial ve spinal kord 

T2 lezyonu gerekliliği kaldırılarak semptomatik lezyonlar da kriterlere dahil 

edilmiştir (4,22).  

KİS‟ten sonra gelişecek ikinci atak için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

kanıtlanan BOS‟a özgü OKB pozitifliği kesin MS tanısı koymada kullanılması 
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amacıyla McDonald 2017 MS tanı kriterlerine eklenmiştir (4). Tanı kriterlerinde 

tanı değeri BOS OKB‟sinden düşük olması nedeniyle IgG indeksine yer 

verilmemiştir (4,97).  

2.9. Prognoz 

MS hastaları arasında özürlülük gelişimi oldukça değişkenlik 

göstermektedir. Özürlülük birikimi özellikle MS'in klinik başlangıcından sonraki 

ilk 2-5 yıl içinde atak sıklığı ile korelasyon göstermektedir (98). Ayrıca, atak 

fenotipi de bireysel prognozun önemli bir belirleyicisidir. RRMS‟li hastalarda 

uzun dönemdeki özürlülüğün en güçlü ve tutarlı belirleyicisi olan semptomun 

hastalık başlangıcında veya erken döneminde ortaya çıkan sfinkter semptomları 

olduğu belirtilmiştir. Ek olarak ilk ataktan sonra yetersiz iyileşme, birinci ve 

ikinci atak arasındaki sürenin kısa olması da potansiyel kötü prognoz işaretleridir 

(99). Degenhardt ve arkadaşları RRMS‟te atak sayısının fazla olması, ikinci atağa 

kadar geçen sürenin kısa olması, ilk 5 yıl içinde özürlülüğün ilerlemiş olması ve 

birden çok sistemin etkilenmesi, SPMS‟te progresyona geçiş süresinin kısa 

olması, PPMS‟te ise ilk 2-5 yıl arasında hızlı nörolojik kötüleşme olması ve 3‟ten 

fazla sistemin etkilenmiş olmasının kötü prognoz göstergeleri olduğunu 

saptamışlardır (100). Yaklaşık 20.000 hastanın incelendiği bir çalışmada özellikle 

piramidal, serebellar ve bağırsak / mesane bulguları ile ilişkili ataklar olmak üzere 

atak fenotipiyle özürlülük gelişmesi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. 

Atakların, özellikle piramidal, serebellar ve bağırsak/mesane bulguları ile 

başvuranların önlenmesi önemli bir tedavi hedefi olarak belirtilmiştir (101). 

Yaklaşık 15.000 MS hastasının incelendiği başka bir çalışmada atakların, daha 
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önceden etkilenen alanlarda tekrarlama eğiliminde olduğu gösterilmiştir. Duyu, 

piramidal, görsel, beyin sapı veya serebellar semptomlara neden olan başlangıç 

atakları gelecekteki atakların baskın fenotipini öngörmektedir (68).  

MS‟te ileri yaşın ve uzun hastalık süresinin özürlülük gelişmesinde daha 

yüksek riskle ilişkili olduğu bilinmektedir (68,102). Hastalık başlangıç yaşı 

arttıkça ilk ataktan sonra iyileşme potansiyelinin azaldığı belirtilmektedir (103). 

Yaş ilerledikçe ataklardan sonra düzelme oranı azalmaktadır (68). Yaşla birlikte 

MS atak sıklığında azalma nedeniyle fayda-zarar oranı açısından 5.dekadda HMEİ 

tedavisinin kesilmesi düşünülebilir (104). Artan yaşla birlikte iyileşme 

kapasitesinin azalması nedeniyle bu tedavilerin kesilmesi sonrası hastalar atağın 

özürlülüğe yol açan etkilerine daha hassas hale gelebilirler. Bu nedenle tedaviyi 

bırakmayı düşünmeden önce 6.dekadın sonlarına kadar tedaviye devam edilmesi 

önerilmektedir (105,106).  

Tipik olarak pediatrik başlangıçlı MS hastalarında daha yüksek oranda 

atak ve MRG lezyon aktivitesi görülmektedir. Pediatrik başlangıçlı MS 

hastalarında, SPMS‟e dönüş süresi erişkin başlangıçlı MS hastalarına göre daha 

uzun olmakla birlikte pediatrik yaş grubunun bu evreye ulaştığı zamanki yaşı 

erişkin hastalara göre daha erkendir (107). Hastalığın erken dönemindeki tedavi 

gecikmesi, daha sonraki dönemlerde agresif tedavilerle bile geri döndürülemeyen 

sonuçlarla karşılaşılmasına yol açabilir (108). HMEİ‟lerin özellikle erken 

dönemde başlandığında uzun dönemde özürlülük gelişiminde koruyucu etkilerinin 

olduğu gözlenmiştir. Hastalık seyrinde özellikle erken dönemde sık alevlenme 

yaşayanlarda biriken özürlülük daha yüksek orandadır ve kötü prognozla 
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ilişkilidir. Yüksek atak sayısı ve daha düşük düzeyde etkisi olan ileri yaş, tedaviye 

geç başlanması gibi faktörler de özürlülükte artışla ilişkilidir (109).  

MSBase çalışma grubunun gözlemsel çalışmasında erkek cinsiyetin daha 

yüksek bir SPMS riskine doğru eğilim gösterdiği saptanmıştır (82). Kadınların 

daha çok atak geçirdikleri belirtilse de erkeklerdeki bu kötü prognoz kadınların 

atak sonrası daha iyi iyileşme özelliği gösterdiği ve daha hafif atak geçirmeleri 

nedeniyle uzun vadede daha iyi hastalık sonuçları gösterdiği söylenebilir (68). 

Tintore ve arkadaşlarının 1058 MS ve KİS hastasını incelediği bir çalışmada 

KİS‟i olan kadınların erkeklere göre benzer oranda MS geliştirme riski olduğu ve 

benzer derecede özürlülük progresyonu gösterdiği saptanmıştır. İlk atağın erken 

yaşlarda gelişmesi durumunda MS‟e dönüşüm riskinin daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Ek olarak ikinci ataktan önce başlanan HMEİ tedavisinin özürlülük 

birikiminde olumlu etkileri olduğu belirtilmiştir. Çalışmada prognoz üzerinde, 

demografik ve topografik özelliklerin düşük derecede, BOS‟ta OKB varlığının 

orta derecede, MRG‟deki lezyon yükünün de yüksek derecede etkili olduğu 

gösterilmiştir (110). Yakın zamanda yapılan bir global gözlemsel çalışmada ise 

BOS OKB varlığının SPMS‟e geçişle ilişkili olmadığı saptanmıştır (82). Bir 

metanalize göre çalışmalarda sonlanım noktaları takip süresi ve ölçütler farklılık 

göstermekte olup sonuçların çelişkili olduğundan bahsedilmiş olup OKB pozitif 

MS hastalarının OKB negatif olanlara kıyasla takipte belirtilen özürlülük 

sonuçlarına ulaşma oranı daha yüksek olarak görünse de negatif sonuçların da 

dikkate alınması gerektiği belirtilmiştir (111). 



30 
 

Histopatolojik olarak meningeal inflamasyonun erken hastalık döneminde 

izlense de özellikle geç evre progresif MS'te yoğun olarak izlendiği görülmüştür 

(112). MRG incelemelerinde de saptanabilen leptomeningeal kontrastlanmanın 

özellikle ileri evre MS‟te saptanan patolojik kortikal subpial demiyelinizasyonla 

ilişkili olabileceği belirtilmektedir (113).  Dahası MRG‟de parankimal lezyonlar 

için klasik olarak tanımlanan süreden farklı olarak leptomeningeal 

kontrastlanmanın ilerleyici özürlülüğü olan MS‟lilerde olmayanlara göre anlamlı 

olarak aylar hatta yıllar boyunca devam edebileceği gösterilmiştir (114). Zurawski 

ve arkadaşları 7 Tesla MRG ile inceledikleri RRMS hastaları arasında 

leptomeningeal kontrast tutulumunun uzun hastalık süresiyle ve kortikal ve 

talamik lezyon yüküyle ilişkili olduğunu saptamışlardır (115). Önceleri 

leptomeningeal kontrastlanmanın progresif hastalıkta çok daha belirgin olduğu 

belirtilse de yeni gelişen MR teknikleriyle RRMS hastalarında azımsanamayacak 

şekilde yüksek oranda izlenebileceği gösterilmiştir (113,115). Prognoza etkisinin 

tayini için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.  

2.10. Tedavi 

2.10.1. Atak Tedavisi 

MS ataklarının çoğunda, özel tedavi olmaksızın bir dereceye kadar 

kendiliğinden düzelme olur. MS ataklarının dinamikleri, farklı fenotipleri ile 

birlikte, verilen herhangi bir tedavinin etkisinin doğal iyileşme sürecinden 

ayrılmasını zorlaştırmıştır. Çalışmalar alevlenme dönemlerinde uygulanan 

tedavilerin kısa vadede iyileşmeyi hızlandırmasına rağmen, özürlülük açısından 

uzun vadeli sonuçları değiştirmeyebileceğini düşündürmektedir. Yine de 
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alevlenmelerin tedavisi nörolojik fonksiyonlara etkisinin ötesinde, hastalarda 

atağın yol açtığı duygusal ve maddi zararı hafifletmesi açısından değerlidir (89).  

2.10.1.1. Kortikosteroidler 

Kortikosteroidler (KS) inflamasyonu kuvvetli bir şekilde baskılar. 1950‟li 

yıllardan beri MS tedavisinde kullanılmakta olan KS‟ler şu anda akut 

alevlenmelerin tedavisinde standart uygulama haline gelmiştir (24,89). Atak 

döneminin tedavisi genellikle IVMP‟nin 3-5 gün süre ile 500 ve 1000 mg dozları 

arasında uygulanması şeklindedir (116). COPOUSEP çalışmasında atak tedavisi 

olarak 3 gün süre ile intravenöz veya oral olarak 1000 mg metilprednizolon 

verilen RRMS hastalarında düzelme süreleri ve relaps zamanı benzer oranlarda 

bulunmuştur (117).  

KS‟lerin flushing, insomni, anksiyete, ajitasyon veya öfori, 

gastrointestinal ağrı veya hazımsızlık, bulantı±kusma, artmış kan basıncı, 

hiperglisemi, hipokalemi, ödem ve ağızda metalik tat gibi yaygın görülen yan 

etkileri yanında avasküler kemik nekrozu, pankreatit, hepatit ve psikoz gibi daha 

nadir ancak daha ciddi olan yan etkileri olabilir (89).  

2.10.1.2. Plazma Değişimi 

MS atağından sonra KS‟lere yanıt alınamadığı durumlarda plazma 

değişimi (PE) uygulanabilir (89). Weinshenker ve arkadaşlarının yürüttüğü 

çalışmada 22 hastaya (12‟si MS, 10‟u diğer inflamatuar demiyelinizan hastalıklar) 

randomize olarak PE ve plasebo tedavisi uygulanmış ve klinik düzelme gösteren 

hasta sayısı PE tedavisi alanlarda anlamlı olarak daha fazla olarak saptanmıştır 
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(118). Retrospektif bir gözden geçirmede erkek cinsiyet, normal veya canlı derin 

tendon reflekslerinin varlığı ve ataktan sonra 60 gün içinde başlanması gibi 

faktörlerin PE‟ye yanıtta belirleyici olduğu belirtilmiştir. PE sonrası hipotansiyon, 

anemi, heparin ilişkili trombositopeni görülebilir (119). 

2.10.2. Hastalık Modifiye Edici Tedaviler 

MS için küratif bir tedavi yoktur ve mevcut tedavilerle relaps riskinin ve 

hastalığın ileri dönemlerinde gelişebilecek özürlülüğün ilerlemesinin 

yavaşlatılması amaçlanmaktadır. Tedavi seçeneklerinin artışı ile tedavi karar 

sürecinde, etkinlik ve yan etkiler konusundaki hususların dikkate alınarak bireysel 

terapileri uygulayabilme konusunda fırsat doğmuştur (120). İlaçların çeşitlilik 

gösteren etki mekanizmaları, takip gereksinimleri ve özellikle çeşitli 

enfeksiyonlara risk oluşturması nedeniyle de, uygun hastada uygun tedavi seçimi 

önem kazanmaktadır (121). İmmünomodülatör veya immünsüpresif özelliklere 

sahip olan HMEİ‟ler en yaygın hastalık fenotipi olan RRMS‟in seyrini 

iyileştirmektedir (81). Nörodejeneratif mekanizmaların baskın olduğu SPMS 

aşamasına geçişten sonra hastalığı tedavi edebilmek zordur ve tedaviler hastalık 

seyrini değiştirmede etkili değildir (122). MS‟te erken dönemde HMEİ 

başlanması MS hastalarında prognozu iyileştirip nörolojik hasar oluşumunu 

azaltabilir (123).  

Çeşitli immünolojik mekanizmalarına rağmen, HMEİ'lerin tamamı, yıllık 

atak sayısındaki (ARR) azalma ve lezyon sayısı ve hacmi gibi MRG sonuçlarının 

değerlendirildiği kontrollü çalışmalarda MS‟in seyrini iyileştirmeleri nedeniyle 

onay almışlardır (124).  
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MS tedavisinde kullanılan ilaçlar interferon-beta 1b (subkütan), interferon-

beta 1a (intamüsküler ve subkütan formlar), glatiramer asetat (subkütan); oral 

olarak teriflunomid, fingolimod, dimetil fumarat, kladribin; monoklonal 

antikorlardan natalizumab, ritüksimab, okrelizumab, alemtuzumab; 

immunsüpresif tedavilerden siklofosfamid, azatiyoprin, metotreksat, 

mitoksantron, mikofenolat mofetil olarak sıralanabilir. İmmünsüpresif tedaviler 

geniş spektrumlu olmaları nedeniyle ve diğer immünmodülatör ilaçlar ve 

monoklonal antikorların kullanıma girmesiyle klinik pratikte daha az tercih edilir 

olmuşlardır (120,125). Göreceli etkinlikleri hakkında belirsizlik olmasına rağmen, 

onaylanmış HMEİ‟lerin RRMS‟te yıllık atak hızını azaltmada plaseboya karşı 

etkililik sırasının alemtuzumab (%75-80), natalizumab (%65-75), mitoksantron 

(%55-65), fingolimod, okrelizumab ve dimetil fumarat (%45-55), teriflunomid, 

interferon beta-1a/b ve glatiramer asetat (%20-35) şeklinde olduğu 

belirtilmektedir (126,127). Aktif SPMS‟te mitoksantron ve kladribin ve PPMS‟te 

ise okrelizumab kullanılabileceği belirtilmiştir (120). Şu an için okrelizumab 

dışında PPMS‟te etkili olduğu gösterilen bir ilaç yoktur (128). 

2.10.3 Kök Hücre Transplantasyonu 

Otolog hematopoetik kök hücre nakli (AHSCT), agresif MS formları için 

bir tedavi seçeneğidir. AHSCT öncelikli olarak hematolojik hastalıklara yönelik 

yapılmaktayken 1990'larda refrakter otoimmün hastalıkların tedavisi için 

uygulanmaya başlanmıştır (129).  Mevcut kanıtlar AHSCT'den yararlanma ve 

tedaviyi tolere etme olasılığı en yüksek olan hastaların genç, ambulatuar ve 

inflamatuar hastalık aktivitesine sahip olan MS hasta grubu olduğunu 
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göstermektedir. Çalışmalar, AHSCT‟nin hastaların %70-80'inde 4-5 yıl boyunca 

hastalık aktivitesini tamamen baskılayabildiğini göstermiştir ki bu da, MS için 

diğer tedavilerle elde edilen başarı oranlarından daha yüksektir. 2005 öncesi 

çalışmalarda %3,6 olan tedaviye bağlı ölüm oranları, 2005'ten bu yana 

çalışmalarda %0,3'e düşmüştür. AHSCT'nin diğer güçlü MS ilaçlarına karşı 

etkinliğini, güvenliğini ve maliyet etkinliğini titizlikle test etmek için klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır (130).  

2.11. Fingolimod 

Fingolimod HMEİ‟ler arasında enjekte edilebilir interferon ve glatiramer 

asetat tedavilerinden sonra oral olarak kullanılan ve sfingozin-1-fosfat reseptörü 

(S1PR) aracılığı ile etki gösteren ilk ilaçtır (131). Isaria sinclairii mantarının 

metaboliti olan myriocinden türetilen fingolimodun kimyasal yapısı 2-amino-2-[2-

(4-oktilfenil)etil]propan-1,3-diol hidrokloriddir (132). Fingolimod ile birlikte 

natalizumabın MS‟te kullanımıyla oldukça etkili, güvenli ve rahat bir şekilde 

uygulanan “ideal ilaç” kavramı için önemli adımlar atılmıştır (126).  

Fingolimod Türkiye‟de Nisan 2011‟de ruhsat almış olup RRMS 

hastalarında 1.basamak tedavi olarak adlandırılan interferon beta, glatiramer 

asetat, teriflunomid veya dimetil fumaratı en az bir yıl süreyle kullandığı halde 

yeterli yanıt alınamadığı durumda ya da başlangıçta yüksek hastalık aktivitesine 

sahip olgularda özel izinle ilk seçenek olarak kullanılabilmektedir (133). 

2.11.1. Etki mekanizması 

Fingolimod sfingolipid reseptörleri üzerinden etkisini gösterir (134). 

Sfingolipidler immun sistem, lenfoid organlar, endotelyal fonksiyon, MSS ve 
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kardiyovasküler sistem üzerinde önemli etkileri vardır (135). Bu etkilerini 

sfingozin kinaz tip 1 ve tip 2 tarafından sfingozin fosfata dönüştükten sonra 

hücreler üzerinde bulunan sfingozin-1-fosfat reseptörleri (S1PR1-5) üzerinden 

gösterirler (134). Fingolimod da sfingozin kinazlar tarafından fosforillenerek aktif 

formu olan fingolimod fosfata çevrilir (135). Fingolimod fosfat S1PR2 hariç tüm 

S1PR'lerde fonksiyonel bir antagonist görevi görür (134). Fingolimod fosfat 

başlangıçta S1PR'lerde bir agonist gibi davransa da, uzun vadede internalizasyon 

ve takibinde reseptörün degredasyonuyla antagonist etkisini gösterir (131). CD4+ 

ve CD8+ lenfositler üzerindeki S1PR1'in down regülasyonu ile periferik 

kompartımana lenfosit geçişini bozar (136). Fingolimod başlandıktan sonra naif T 

hücreleri ve bellek T hücre popülasyonu periferik kanda ve aynı zamanda 

inflamasyonun olduğu MSS‟de hızla azalır (137). Fingolimod ile tedavi edilen 

MS hastalarında, MS lezyonlarında ve BOS‟ta arttığı bilinen Th17 hücrelerinin 

periferik kandaki sayısı tedavi edilmemiş veya IFN beta ile tedavi edilen hastalara 

göre önemli ölçüde azalır (138). Fingolimodun doğal bağışıklığa göre edinilmiş 

bağışıklığı baskılamadaki etkisi daha zayıftır (134). Bununla birlikte Kappos ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada fingolimodla tedavi edilen MS hastalarının 

çoğunda yeterli bağışıklık yanıtı oluşmuş ancak yanıt oranları plasebo ile tedavi 

edilen hastalara göre azalmış olarak bulunmuştur (139). Fingolimod kullananlarda 

regülatuar B hücrelerinin oranının, tedavisiz MS hastaları ve sağlıklı kontrollere 

göre önemli ölçüde arttığı ve daha fazla sayıda regulatuar B hücresinin Interlökin-

10 ürettiği saptanmıştır (140). Periferik kandaki etkilerinin tersine fingolimodun 

BOS‟taki B hücre sayısında minimal bir değişikliğe yol açtığı gözlenmiştir. 
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Ayrıca intratekal IgG ve OKB sentezine de etkisi düşüktür (141). Tedavisiz 

hastalara göre fingolimod ile tedavi edilen hastalarda CD4+/CD8+ T hücre 

oranında ve CD4+ T hücre sayısında azalma, CD8+ T hücre, doğal öldürücü (NK) 

hücre sayılarında artışa neden olur (137). Tedaviden sonra antijen sunan 

hücrelerde (APC) daha tolerojenik bir fenotip geliştiği ve anti inflamatuar 

özelliklerinde artış olduğu izlenmiştir (142). Fingolimodun NK‟nın minör 

alttiplerinde de anlamlı değişikliklere yol açtığı görülmüştür (143).  

Fingolimod fosfat lipofilik yapıda olup KBB‟yi kolayca geçebilir. MSS‟de 

periferik kana kıyasla daha yüksek konsantrasyonda fingolimod olduğu, beyaz 

cevherde miyelin kılıflarında biriktiği gösterilmiştir (144). S1PR‟ler MSS‟de 

yaygın olarak bulunur: Oligodendrositler üzerinde S1PR1 ve S1PR5 daha yoğun 

olarak ekprese olurken, astrositler üzerinde S1PR1 ve S1PR3 ekspresyonu 

belirgindir. Bu reseptörler üzerinden S1P‟nin hücrelerde proliferasyon, 

farklılaşma ve miyelin tamiri gibi fonksiyonları vardır (145). Bir hayvan 

deneyinde fingolimodun özellikle düşük dozlarda remiyelinize akson sayısında 

artış sağladığı gösterilmiştir (146). Fingolimod tedavisinin, klinik semptomlarda 

iyileşme, miyelin proteinlerinin ekspresyonunun normalleşmesi, enflamatuar 

infiltrasyon, aksonal kayıp ve demiyelinizasyonda azalma ile birlikte bir dereceye 

kadar nöroproteksiyon sağladığı söylenebilir (147).  

2.11.2. Klinik ve Görüntüleme Üzerine Etkisi 

Üç büyük faz 3 klinik çalışma ile klinik ve MRG‟ye dayanarak 

fingolimodun plaseboya ve interferon beta-1a‟ya üstünlüğü gösterilmiştir.  

Fingolimodun plaseboya göre 24 ayın sonunda yıllık atak hızında FREEDOMS 
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I‟de %54, FREEDOMS II‟de %48 oranında azalma, TRANSFORMS 

çalışmasında ise interferon beta-1a‟ya göre 12 ayın sonunda %52 oranında azalma 

sağladığı saptanmıştır. T2 ağırlıklı ve kontrastlı T1 ağırlıklı MRG incelemelerinde 

yeni gelişen lezyonlarda anlamlı derecede azalma olduğu tespit edilmiştir. Ancak 

FREEDOMS çalışması hariç, FREEDOMS II ve TRANSFORMS çalışmalarında 

fingolimodun özürlülük progresyonuna etkisi gösterilememiştir (7,8,10).  

Faz 3 klinik çalışmalarla fingolimodun etkinliği ve güvenilirliği 

gösterilmiş olsa da bu çalışmalarda dahil etme ve hariç tutma kriterleri homojen 

bir popülasyon elde etmek üzere tasarlanmıştır. Klinik uygulamada eşzamanlı 

tedaviler, komorbiditeler, uyum ve etkinin kalıcı olması zorlukları nedeniyle 

ilacın gerçek etkinliğinin araştırıldığı farklı coğrafi bölgelerdeki gerçek yaşam 

veri çalışmalarından gelen sonuçlar da fingolimod ile ilgili yapılan temel 

çalışmaların sonuçlarıyla tutarlılık göstermektedir (148–152). Gerçek yaşam 

verilerine dayanan bir literatür taramasına göre 5249 hastayla yapılan toplam 13 

çalışmada fingolimod kullanan hastalar arasında ortalama 13,2 ay sonra özürlülük 

progresyonu olmayan hastaların oranının %89,9'a kadar ulaştığı belirtilmiştir. 

Tedavinin 1.yılının sonunda hastaların %91,6'sında yeni gelişen Gd+ T1 lezyonu 

ve %73,6'sında yeni gelişen T2 lezyonu izlenmemiştir (148). 

INFORMS çalışmasında ise en az 3 en çok 5 yıl süre boyunca olmak üzere 

takip edilen 970 PPMS hastasında 3 aylık özürlülük ilerlemesi açısından 

fingolimod ve plasebo arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (153).  
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Fingolimod kullanan hastalarda daha az oranda ilacı bırakma söz 

konusudur. Enjeksiyon tedavilerine göre tedaviye devamlılık fingolimod alan 

hastalarda anlamlı olarak daha yüksek oranda olup %82 civarındadır (154).  

Fingolimodun etkisi asıl olarak yüksek aktif RRMS‟te belirgin olmakla 

birlikte hem erken hastalık sürecinde hem de geç dönemde belirli bir özürlülük 

aşamasına gelen hastalarda da hastalık aktivitesi üzerinde olumlu etkileri olduğu 

gösterilmiştir (155,156). Fingolimod PML (progresif multifokal lökoensefalopati) 

gelişme riski olan natalizumab kullanan hastalarda ilaç değişiminde bir alternatif 

olabilir. Bununla birlikte bazı hastalarda geçiş sonrası hastalık aktivitesinde artış 

olabildiği de gösterilmiştir (157,158).  

İnterferon-beta ve glatiramer asetat dışında başka bir HMEİ ile 

fingolimodun etkinliğinin karşılaştırıldığı randomize klinik bir çalışma yoktur 

(8,159). Tedavi seçenekleri arasında etkinlik, güvenlik ve tolere edilebilirlik 

açısından farklılıkları tanımlamaya yardımcı olan birçok çalışma ve meta analiz 

vardır. Enjekte edilebilir ve diğer oral HMEİ‟lere kıyasla, fingolimodun anlamlı 

oranda daha iyi bir iyileşme sağladığı doğrulanmıştır (148–151). Natalizumab 

PML riski nedeniyle uzun süre kullanılamamakta olup literatürde fingolimoda 

geçiş sonrası hastalık süreci ile ilgili çalışmalar mevcuttur (152–154). 

Natalizumab ile tedavi edilen hastalarda yıllık atak hızının daha düşük ve ilk atak 

süresinin daha geç olduğu tespit edilmiştir (155).  Randomize kontrollü bir 

çalışma henüz yapılmamış olsa da şu ana kadar yapılan diğer çalışmalar 

natalizumabın fingolimoda hafif düzeyde üstün olduğunu göstermektedir (154).  
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2.11.3. Yan Etkiler 

Fingolimod başlandıktan sonra tedavinin 3. ve 7. günleri arasında lenfosit 

sayısı bazal değerin %20-%30'una düşmektedir. Lenfosit sayısı ilacın 

kesilmesinden sonra 45 gün içerisinde normal değere, 90 gün içinde de %80 

hastada bazal değerine ulaşmaktadır. Tedavinin devam etmesi halinde lenfosit 

düşüklüğü devam eder. Tedavinin kesilmesinden sonra, tedavi süresi ile tam 

olarak ilişkili olmayarak, bazı hastalarda lenfopeninin düzelmesi gecikebilir (134). 

Fingolimodun farklı lenfosit alt tiplerini etkilemesi nedeniyle bir hastanın lenfosit 

altküme durumunu değerlendirmek için periferik kan lenfosit sayılarının 

kullanılamayacağı belirtilmiştir (168). TRANSFORMS çalışmasında 1,25 mg 

fingolimod grubunda biri varisella zoster virüsüne (VZV) bağlı ciddi bir 

enfeksiyon ve diğeri herpes simpleks virüs (HSV) ensefaliti sonrası olmak üzere 

iki ölüm vakası rapor edilmiştir (8). İleri yaş ve uzun dönem fingolimod 

kullanımıyla ilişkili olabileceği düşünülen kriptokokal enfeksiyonlara ait vaka 

bildirimleri de mevcuttur (169). Önceden natalizumab kullanımının olmadığı 

durumda fingolimod ile PML gelişme riski de düşüktür. Ağustos 2017 tarihine 

kadar, fingolimod başlangıcından 6 ay öncesine kadar natalizumab kullanmamış 

toplamda 15 tane fingolimod ilişkili PML vakası bildirilmesi nedeniyle 

araştırmacılar yıllık insidansı 100.000‟de 3 olarak hesaplamışlardır (170).  

S1PR‟lerin dağılımı nedeniyle bazı kardiyak yan etkiler görülebilmektedir. 

İlk dozdan sonra 6 saat içinde asemptomatik bradikardi, daha nadiren ise 

atriyoventriküler (AV) blok ve semptomatik bradikardi görülebilir. Genellikle, bu 

ilk doz ilişkili kardiyak olaylar kendi kendini sınırlayan geçici olaylardır (171). 
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Sistolik ve diyastolik kan basıncında da hafif fakat anlamlı bir artışa yol açarken 

çalışmalarda arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda plasebo grubuna göre 

anlamlı bir artış olduğu tespit edilmiştir (172). 

MS‟te fingolimodun terapötik dozlarda solunum fonksiyon test 

parametrelerinde bozulma ile ilişkili olmadığı belirtilmektedir (173). 

Supraterapötik dozlarda ise bronşiyal düz kas üzerindeki S1PR'lerin 

agonizmasından kaynaklandığı düşünülen, akut olarak solunum yolu direncinde 

artmaya ve solunum fonksiyonunda azalmaya yol açabilir (174).  

Fingolimod ile tedavi edilen hastaların yaklaşık %0,5‟inde 3-4 ay içinde 

makülar ödem ortaya çıkmaktadır. Genellikle ilaç kesiminden sonra bu etki 

tamamen ortadan kalkmaktadır. Diyabeti veya üveit öyküsü olan hastalar maküla 

ödemi açısından daha yüksek risk altındadırlar (175).  

Fingolimod kullanan hastaların bir kısmında ilaç başlangıcından sonra 6-9 

ay içinde karaciğer transaminazlarında çoğunlukla asemptomatik hafif düzeyde 

artışlar görülebilir ve ilacın kesilmesinden sonra birkaç ay içinde normal 

seviyelere inmektedir. Malignite insidansı ise klinik çalışmalarda fingolimod 0,5 

mg ve plasebo kollarında benzer bulunmuştur. Ancak bazal hücreli kanserin 

fingolimod grubunda daha yüksek oranda görülme eğiliminde olduğu 

belirtilmektedir (172).  

2.11.4. Fingolimoda Geçişte Dikkat Edilmesi Gerekenler 

Naif hastalarda, glatiramer asetat veya interferon-beta kullananlarda 

beklenmeden fingolimoda geçiş yapılabilirken dimetil fumarat sonrası lenfosit 

sayısının normale dönmesi beklenmelidir. Teriflunomid kullananlarda ise 
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fingolimoda geçmeden önce kolestiramin ile bir arınma işlemi yapılması 

önerilmektedir (5). Natalizumab sonrası kullanılacak ise PML riski ve hastalık 

aktivasyonu açısından dikkatli olunmalıdır. Natalizumabdan geçişten sonra 

fingolimodun tedavinin ilk 2 ayında hastaları yeterli düzeyde korumadığı 

görülmüştür. Bu nedenle natalizumab kesildikten sonra fingolimoda geçmek için 

beklenen arınma süresinin 1 ayı geçmemesi önerilmektedir (158). Azatiyoprin, 

siklofosfamid gibi immunsüpresif tedavilerden sonra başlanacak ise 3-6 ay 

beklenmeli ve beyaz küre sayısı normal seviyelerde olmalıdır (5).  

2.11.5. Kontrendikasyonlar 

İlacın olası yan etkileri nedeniyle kullanımının kontrendike olduğu bazı 

durumlar vardır (Tablo 5). Fingolimodun gebelik kategorisi C olup gebelikte 

kullanım için onayı yoktur. Gebe kadınlarda fingolimod kullanımı hakkında 

sadece sınırlı veri vardır. Fingolimod kullanımından sonra yenidoğanlarda 

malformasyon belirtileri olabileceği belirtilmektedir (176,177). 

Tablo 5. Fingolimod kullanımı kesin kontrendikasyonları 

 Ağır karaciğer yetmezliği 

 Aktif kanser olması 

 İmmün yetersizlik 

 Aktif veya kronik enfeksiyon 

 Ağır kronik respiratuar hastalık 

 Mobitz tip 2 veya 3.derece AV blok 

 Hasta sinüs sendromu 

 Düzeltilmiş QT aralığının >500 ms olması 

 Yakın zamanda geçirilmiş iskemik kalp ya da serebrovasküler olay 

 Sınıf III veya IV kalp yetmezliği 

 Sınıf Ia veya III antiaritmik ilaç kullanımı 

 Gebelik 

*İlaç kullanımı sırasında atenüe canlı aşı yapılmamalıdır 
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2.11.6. Fingolimod Başlanırken ve Başlandıktan Sonra 

          Fingolimodun ilk dozundan önce elektrokardiyogram (EKG) görülmesi, 

tam kan ve karaciğer enzimlerinin test edilmesi gerekmektedir. Kanda anti-VZV 

IgG negatifse VZV aşılaması yapılmalıdır. Fingolimod başlamadan önce ve 

başlandıktan sonra 3-4.ayda maküla ödemi açısından oftalmolojik değerlendirme 

yapılmalıdır. Üveit veya diabetes mellitus öyküsü var ise oftalmolojik 

değerlendirme rutin olarak yapılmalıdır. Fingolimodun vücuttan atılması yaklaşık 

2 ay sürdüğü için, tedavi bittikten sonra fetusun potansiyel riskleri devam edebilir, 

hastalar bu açıdan bilgilendirilmelidir. İlk dozdan 6 saat sonra olmak üzere 12-

kanallı EKG incemelesi tekrarlanmalıdır. İlk dozla birlikte 6 saate kadar saatlik 

kalp atış hızı, kan basıncı ve yan etkiler (baş dönmesi, göğüs ağrısı, çarpıntı) 

izlenmelidir. İzlem sırasında semptomatik bradikardi, 6 saatlik izlemden sonra 

yeni ikinci veya üçüncü derece AV blok gelişirse, kalp atımı dakikada 45 atım 

altına inerse veya izlem sırasındaki en düşük değerine düşerse izlem süresi 

uzatılmalıdır. İlaca ara verildiği durumlarda yeniden başlandığında kardiyak yan 

etkiler açısından ilk doz prosedürü tekrarlanmalıdır. Tedavinin ilk 2 haftası içinde 

bir gün veya daha fazla, 3. ve 4. haftaları boyunca 7 günden fazla veya ilk aydan 

sonra 14 günden fazla tedaviye ara verilirse kardiyak yan etkiler açısından ilk doz 

prosedürlerinin tekrar edilmesi önerilmektedir (176,177).  

Fingolimod başlandıktan sonra, klinik ve laboratuvar parametrelerinin 

belirli aralıklarla izlenmesi gerekmektedir. İlk izlem 1 ay sonra sonraki izlemlerin 

de 3 aylık (en fazla 1 yıllık) aralıklarla yapılması önerilmektedir. MS'e özgü 

semptomlar, yan etkiler, klinik muayene, kan basıncı ve kalp atım hızı izleme 
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dahil edilmelidir. Lenfosit sayısının 200/mm3 altında olması durumunda 

fingolimoda ara verilmesi önerilir (176,177). Hastalarda lenfopeniyi önlemek için 

doz azaltma veya gün aşırı uygulama tartışılmaktadır. Doz azaltma durumunda 

hastalık aktivitesinin arttığı saptanmıştır (178). Karaciğer enzimlerinin normal üst 

sınırın 5 katının üzerine çıktığı durumda ilaca ara verilmesi önerilir. Hafif 

yüksekliklerde ilaca devam edilebileceği belirtilmektedir. Deri kanseri riski 

nedeniyle de tedavi sırasında düzenli dermatolojik kontrollerin yapılması 

önerilmektedir (176,177). Hastalık seyrine bağlı olarak, MS hastalık aktivitesinin 

yanı sıra PML belirtilerinin de değerlendirilmesi amacıyla yılda en az bir kez 

MRG kontrolleri yapılmalıdır (5).  

          Fingolimod seçici olmayan bir S1PR agonistidir. S1PR üzerindeki bu seçici 

olmayan etkinin, fingolimod tedavisi sırasında bilinen yan etkilerden, özellikle de 

kardiyak yan etkilerden sorumlu olduğu düşünülmektedir. Seçici S1PR1 ve 5 

modülatörü olan siponimod Mart 2019‟da ozanimod ise Mart 2020‟de erişkinlerde 

KİS, RRMS ve aktif SPMS‟te kullanılmak üzere ABD‟de onaylanmıştır 

(179,180). Ponesimod‟un da seçici reseptör modülatörü olarak RRMS‟te etkin 

olduğu gösterilmiştir (181). Amiselimod ve ceralifimodun da klinik çalışmaları 

yapılmaktadır (182,183).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi‟nde Ocak 2012- Aralık 2019 

tarihleri arasında Nöroloji kliniğinde yatırılarak takip edilen ve/veya Nöroloji 

polikliniğine başvuran, en az bir yıl süre ile fingolimod kullanmış 59 RRMS tanılı 

hasta çalışmaya dahil edilerek klinik ve MR görüntülemeleri incelenmiştir. 

Fingolimod kullanan hastaların takibinde rutin olarak uygulanan yıllık MRG 

incelemelerine ulaşılamayan hastalar da klinik muayene bulguları açısından 

değerlendirilmiştir. Yetersiz muayene ve atak verisi olan hastalar ise çalışma dışı 

bırakılmıştır. 

Bu kriterlere uygun hastaların dosya ve kayıtları retrospektif olarak 

incelenmiş, yaş, cinsiyet özellikleri, MS için ilk atak yaşı,  atak klinik fenotipi, 

MS tanı yaşı, elde edilebilen hastalarda BOS OKB durumu ve IgG düzeyleri, daha 

önce kullandığı HMEİ, fingolimod başlangıç yaşı ve fingolimod başlanana kadar 

geçen hastalık süresi, fingolimod öncesi ve sonrası yıllık atak sayısı ve EDSS 

skorları, fingolimod öncesi ve sonrasında yıllık (±90gün) içerisinde yapılan 

nörogörüntüleme bulguları ve fingolimoda bağlı gelişen yan etkiler 

değerlendirilmiştir. İlacı kullanan hastalarda ilacın etkinliği ve güvenilirliğinin 

tespit edilmesi amaçlanmış, ilacı bırakma veya ilacın kesilme oranları da 

değerlendirilmiştir. 
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3.2. Fingolimod Öncesi Protokol 

Fingolimod başlanmadan önce hastaların özgeçmişleri, ilk atak klinik 

fenotipleri, ilk atak yaşları ve MS tanı yaşları, LP yapılan hastalarda BOS OKB 

durumu ve IgG indeks değerleri, daha önce aldıkları MS‟e yönelik tedaviler, yıllık 

atak sayıları ve EDSS skorları not edilmiş, rutin tam kan, karaciğer fonksiyon 

testleri dahil olmak üzere biyokimya, kanda anti-VZV antikorları, EKG 

incelemesi ve kan basıncı ölçümleri yapılmıştır. Kan anti-VZV antikoru negatif 

olan hastalarda fingolimod öncesi aşılama yapılarak bağışıklık gelişmesi 

sağlanmıştır. Ek olarak fingolimod başlanmadan ±90 gün önce 1,5 veya 3 Tesla 

olmak üzere beyin±spinal MRG incelemeleri (beyin için aksiyel T1, T2, FLAIR, 

sagital FLAIR; spinal kord için aksiyal ve sagital T1 ve T2) rutin protokolde 

uygulanmaktadır. İlaç başlanmasında herhangi bir kontrendikasyon saptanmayan 

hastalar ilacın ilk dozunu aldıktan sonra en az 6 saat takip edilmek üzere gözlem 

altına alınmıştır. İlk dozu aldıktan sonra monitörize edilen hastalar ritm 

bozukluğu, bradikardi açısından izlenmiş, kan basıncı takipleri yapılmıştır. Bu 

dönemde kardiyak açıdan yan etki gelişen hastalar not edilmiştir. Gerek görülen 

hastaların gözlem süresi uzatılmıştır. Fingolimod başlandıktan sonra rutin olarak 

1, 3, 6. aylarda tam kan ve biyokimya takipleri yapılmış ve 6 ayda bir 

tekrarlanmıştır. Eğer sonuçlarda bir anormallik saptandıysa daha kısa aralıklarla 

incelemeler yapılmış ve gerek görüldüğü durumda ilaca ara verilmiş ya da 

kesilmiştir. İlacı kullanmaya devam eden hastalarda hastalık aktivitesini 

belirlemek amacıyla yıllık ±90 gün olmak üzere beyin±spinal MRG incelemeleri 

yapılmıştır. Rutin olarak nörolojik muayene ve ilaç yan etkisi açısından 
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değerlendirilmek amacıyla hastalara 3 ayda bir poliklinik kontrolüne gelmesi 

önerilmiştir. MRG incelemeleri hem görsel olarak hem de radyoloji anabilim 

dalının raporları baz alınarak yapılmıştır. 

İlaç kullanımı sırasında MS atağı geçiren, yan etki gelişen, nörolojik 

muayenesi kötüleşen, EDSS skorları ilerleyen hastalar not edilmiştir. 

Çalışmamızda MS atağı hasta tarafından bildirilen yeni veya eski semptomlar 

varlığında ve MS için tipik nesnel bulguların olduğu, MSS'de fokal veya 

multifokal inflamatuar demiyelinizan bir olayı yansıtan, iyileşme ile veya iyileşme 

olmaksızın akut veya subakut olarak gelişen, en az 24 saat süren monofazik klinik 

epizod olarak tanımlanmıştır.  Altı ayda bir değerlendirilen hastalar için EDSS 

puanı 0 ise en az 1,5 puan artış, 0-5,5 arasında ise en az 1 puan artış, 5,5 üzerinde 

ise en az 0,5 puan artış olması durumunda özürlülük ilerlemesi olarak 

kaydedilmiştir. Takipte atakları devam eden, ciddi yan etki görülen veya SPMS‟e 

dönüştüğü saptanan hastaların tedavilerinde değişikliğe gidilmiştir.  

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesi Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) for Windows sürüm 20.0 kullanılarak yapıldı. Kategorik 

değişkenler için tanımlayıcı istatistikler, sayı ve yüzdeler olarak, sayısal 

değişkenler için ise ortalama ± standart sapma ve minimum-maksimum değerleri 

olarak sunuldu. Sayısal verilerin analizinde normal dağılıma uygunluk 

“Kolmogrov Simirnov” ve “Shapiro-Wilk” testleri ile incelenmiş olup, normal 

dağılım özelliği gösteren bağımsız iki grup arasındaki ortalama farkı 

“Independent-Samples T” testi ile, bağımsız ikiden fazla grup arasındaki ortalama 
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farkı ise “One-Way ANOVA” testi ile incelenmiştir. Normal dağılım özelliği 

göstermeyen bağımsız iki grup arasındaki medyan farkı “Mann-Whitney U” testi 

ile, bağımsız ikiden fazla grup arasındaki medyan farkı ise “Kruskal Wallis H” 

testi ile incelenmiştir. Tek ve çok değişkenli bağımsız risk faktörü analizlerinde 

“Binary Logistic” testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin kendi aralarındaki 

analizleri “Chi-Square” testi ile gerçekleştirilmiştir.  

Veriler %95 güven düzeyinde incelenerek p değeri 0,05‟ten küçük ise 

testler anlamlı kabul edilmiştir.  

Çalışmamız Gazi Üniversitesi Etik Komisyonu tarafından değerlendirilmiş 

olup, 24.02.2020 tarihinde 2020-173 karar no ile etik kurul onayı alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Olguların Demografik ve Klinik Özellikleri 

Çalışmamıza 45‟i kadın (%76,3), 14‟ü erkek (%23,7) olmak üzere toplam 

59 hasta dahil edilmiş olup yaş ortalaması 38,9±10,9„dur. Bir önceki yıldaki 

ortalama atak sayısı ise 1,07±0,74‟tür. Fingolimoda geçmeden önceki ortalama 

bazal EDSS puanı 2,06±1,5 olup %66,1 hastanın EDSS puanı 2,5 ve altındadır. 

Hastaların %78,9‟una ilk ataktan sonra 2 yıl içinde bir koruyucu ilaç başlanmıştır. 

Ortalama fingolimoda başlangıç yaşı 36,2±10,8‟dir. Hastaların demografik 

özellikleri, bazal EDSS skor aralıkları, bazal yıllık atak sayısı 0, 1 ve 1‟den fazla 

olmak üzere alt gruplara ayrılarak Tablo 6‟da özetlenmiştir.  
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Tablo 6. Olguların Demografik ve Bazal Klinik Özellikleri 

DeğiĢkenler n: 59 

Cinsiyet [n (%)] 

Kadın 

Erkek 

 

45 (76,3) 

14 (23,7) 

MS tanı yaĢı (yıl) [ort±ss] 

≤ 20 yaş 

21 – 40 

> 40 yaş 

28,9±10,4 

17 (28,8) 

37 (57,6) 

8 (13,6) 

Hastalık süresi (yıl) [ort±ss] 

0 – 5 [n (%)] 

6 – 10 

> 10  

9±6,03 

20 (33,4) 

21 (35,6) 

18 (30,5) 

Bazal atak sayısı [ort±ss] 

0 [n (%)] 

1 

> 1  

1,07±0,7 

13 (22) 

30 (50,8) 

16 (27,1) 

Bazal EDSS puanı [ort±ss] 

0– 2,5 [n (%)] 

3– 5,5 

> 5,5 

2,06±1,5 

39 (66,1) 

18 (30,5) 

2 (3,4) 

Ġlk HMEĠ baĢlangıç süresi (yıl) [ort±ss] 

≤ 2  [n (%)] 

> 2  

2,44±4,1 

45 (78,9) 

12 (21,1) 

Fingolimod baĢlangıç yaĢı (yıl) [ort±ss] 

≤ 40 yaş [n (%)] 

> 40 

36,2±10,2 

37 (62,7) 

22 (37,3) 

n:sayı, ort: ortalama, ss: standart sapma, MS: multiple skleroz, EDSS: Genişletilmiş özürlülük 

durumu ölçeği, HMEİ: Hastalık modifiye edici ilaç  

 

Hastaların ilk MS atak yaşı 14 ile 48 yaş arasında değişmekte olup 

ortalama 27,2±9,6 yıldır. MS tanı yaşları ise 15-53 arasında değişmekte olup 

ortalama 28,9±10,4 yıldır. Fingolimod kullanım süresi 12 ay ile 96 ay arasında 

değişmekte olup ortalama 33,6±18,4 aydır. (Tablo 7). 
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Tablo 7. Olguların Demografik Özellikleri-2 

n: 59 Min Maks Ort SS 

Ġlk atak yaĢı (yıl) 

MS tanı yaĢı (yıl) 

Fingolimod kullanım süresi (ay) 

Fingolimod baĢlangıç yaĢı (yıl) 

14 

15 

12 

20 

48 

53 

96 

59 

27,2 

28,9 

33,6 

36,2 

9,6 

10,4 

18,4 

10,8 

N:Sayı, MS: Multipl Skleroz, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma 

 

Hastaların ilk atakları sırasında %49,2‟sinde duyusal yakınmalar, 

%30,5‟inde parezi, %20,3‟ünde optik nörit, %20,3‟ünde diplopi ve %18,6‟sında 

vertigo semptomları ortaya çıkmıştır. Bir olguda periferik fasiyal paralizi ve bir 

olguda üveit tek başına ilk atak bulgusu olarak bulunmaktaydı. Hastaların 

%42,4‟sinde ilk MS atağı çoklu nörolojik semptomlarla ortaya çıkmıştır. Bir 

hastada ise baş ağrısı nedeniyle yapılan beyin MR görüntülemesinde MS için tipik 

lezyonlar izlenmiştir. İlk atak klinik fenotipleri ile ilgili ayrıntılı sonuçlar Tablo 8 

ve Şekil 1‟de belirtilmiştir. 

Tablo 8. Hastaların ilk atak klinik fenotipleri 

 n: 59 

Hipoestezi/parestezi 

Parezi 

Optik nörit  

Diplopi 

Vertigo 

Birden çok semptom 

PFP 

Üveit 

Baş ağrısı 

29 (49,2) 

17 (28,8) 

12 (20,3) 

12 (20,3) 

11 (18,6) 

25 (42,4) 

3 (5,1) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

n: sayı, PFP: periferik fasyal paralizi  
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ġekil 1. Hastaların ilk atak klinik fenotipleri 

Çalışmada incelenen ve verilerine ulaşılabilen 37 hastanın 4‟ünde IgG 

indeksi 0,6 altındadır. Yirmi altı hastada tip 2 paterninde OKB pozitifliği var iken, 

birinde ise tip 3 paterninde OKB pozitifliği saptanmıştır. Hastalardan 10‟una MS 

tanı aşamasında lomber ponksiyon (LP) yapılmamıştır (Tablo 9). 

Tablo 9. BOS OKB pozitiflik paterni ve IgG indeks incelemeleri 

 n (%) 

IgG indeks 

< 0,6  

> 0,6  

 

4 (10,8) 

33 (89,2) 

OKB pozitiflik paterni 

Tip 1 

Tip 2 

Tip 3 

 

8 (21,6) 

28 (75,7) 

1 (2,7) 

Toplam 37 

n: sayı, IgG: immunoglobulin, OKB: oligoklonal bant 

 

Çalışmamızda bir yıldır fingolimod kullanan 20, 2 yıldır kullanan 14, 3 

yıldır kullanan 16, 4 yıldır kullanan 4, 5 yıldır kullanan 1, 6 yıldır kullanan 2, 7 ve 

8 yıldır kullanan 1‟er hasta vardır (Tablo 10). 
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Tablo 10. Fingolimod kullanım süresine göre hasta sayıları 

Süre Hasta sayısı 

1 yıl 

2 yıl 

3 yıl 

4 yıl 

5 yıl 

6 yıl 

7 yıl 

8 yıl 

20 

14 

16 

4 

1 

2 

1 

1 

 

Kadın oranı daha yüksek olmakla birlikte, kadın ve erkek hastalar ilk atak 

yaşı ve fingolimod başlangıç yaşı açısından benzerlik göstermektedir. Bazal yıllık 

atak sayısı ortalaması da kadınlarda biraz daha yüksek görünmekle birlikte 

istatistiksel açıdan (p=0,303) bu fark anlamlı değildir (Tablo 11).  

Tablo 11. Cinsiyete göre klinik özellikler 

Cinsiyet Ġlk Atak YaĢı (yıl) Bazal Yıllık Atak 

Sayısı 

Fingolimod 

BaĢlangıç YaĢı (yıl) 

Kadın     

              Ort±ss 

              Min 

              Maks 

 

27,4 ±9,3 

14 

47 

 

1,11 ±0,7 

0 

2 

 

36,3 ±11,1 

20 

59 

Erkek     

              Ort±ss 

              Min 

              Maks 

 

26,4 ±11 

15 

48 

 

0,9 ±0,9 

0 

3 

 

35,6 ±10,2 

27 

56 

Toplam  

               Ort±ss 

               Min 

               Maks 

 

27,15 ±9,6 

14 

48 

 

1,07±0,7 

0 

3 

 

36,2 ±10,8 

20 

59 

ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum 

 

 

Hastaların MS „e eşlik eden hastalıklarının özeti Tablo 12‟de özetlenmiştir.  

En sık görülen ek hastalıklar her birinde %8,5 oranlarında olmak üzere 

anksiyete/depresyon, migren ve hipotiroididir.  
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Tablo 12. Hastaların komorbiditeleri 

Hastalık* Sayı (%) 

Anksiyete / Depresyon 

Migren 

Hipotiroidi 

FMF 

Astım / Allerji 

Demir eksikliği anemisi 

Diyabetes mellitus 

Hipertansiyon 

Gastrit 

Primer biliyer siroz 

Ankilozan spondilit 

Fibromiyalji 

5 (8,5) 

5 (8,5) 

5 (8,5) 

2 (3,4) 

2 (3,4) 

2 (3,4) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

*Bir hastada birden fazla ek hastalık olabilir.  

 

Hastalar arasında fingolimod tedavisine geçiş nedeni %71,1 oranında 

devam eden hastalık aktivitesi ile ilişkiliydi. Ek olarak daha önce kullanılan 

HMEİ‟lere bağlı gelişen yan etkiler de (%18,6) fingolimodun tercih edilmesinde 

bir etken olmuştur. On yıldan fazladır enjeksiyon tedavisi altında olan hastalar 

ve/veya enjeksiyon uygulamak istemeyen hastalar (%11,8) için de fingolimod bir 

tedavi seçeneği olmuştur. İki hastaya (%3,4) ise yüksek hastalık aktivitesi 

nedeniyle direk olarak fingolimod tedavisi başlanmıştır (Tablo 13) (Şekil 2). 

Tablo 13. Fingolimoda geçiĢ nedenleri 

* n (%) 

MRG’de progresyon ve/veya devam eden ataklar 

Yan etki** 

Oral ilaç talebi 

Uzun süre NTZ kullanımı 

Naif hasta 

42 (71,1) 

11 (18,6) 

7 (11,8) 

2 (3,4) 

2 (3,4) 

n: Sayı, NTZ: Natalizumab, MRG: manyetik rezonans görüntüleme *Bir hastada birden fazla 

neden olabilir. **Önceki hastalık modifiye edici ilaç ilişkili her türlü yan etki 
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ġekil 2. Fingolimod geçiĢ nedenleri 

 

İnterferon subkütan ve intramüsküler formlarıyla birlikte fingolimod 

öncesinde %59,3 ile en yüksek oranda kullanılan hastalık modifiye edici 

tedaviydi. Azatiyoprin tedavisi 1 hasta hariç diğerlerinde interferon tedavisi ile 

birlikte kullanılmıştı. İki hastada ise en az üç yıl boyunca natalizumab kullanımı 

sonrasında fingolimoda geçilmiştir. Fingolimod öncesinde en az bir yıldır 

herhangi bir HMEİ tedavisi almamış olan hastaların 2‟sinde gebelik planı ve 

devamındaki gebelik süreci nedeniyle tedavilerine ara verilme öyküsü mevcuttur. 

Fingolimod öncesinde en az bir yıldır ilaçsız olan hastaların geri kalanı ise daha 

önceden kullandıkları HMEİ‟leri kendi istekleri ile kesmiş olan hastalardır. 

Tedavide kullanılan diğer ilaçlara ait bilgiler Tablo 14‟te özetlenmiştir (Şekil 3). 
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Tablo 14. Daha önce kullanılan hastalık modifiye edici ilaçlar 

 N (%) 

Ġnterferon 

Glatiramer asetat 

Dimetil fumarat 

Teriflunomid 

Azatiyoprin 

Natalizumab 

Son bir yıldır ilaçsız 

35 (59,3) 

10 (16,9) 

1 (1,7) 

4 (6,8) 

6 (10,1) 

2 (3,4) 

8 (13,5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3. Daha önce kullanılan hastalık modifiye edici ilaçlar 

 

4.2. Fingolimodun Yıllık Atak Sayısı, EDSS Puanı ve MR Görüntüleme 

Üzerine Etkileri 

Fingolimod tedavisi ile birlikte ortalama atak sayılarında bazale göre 

belirgin bir düşüş olmuştur. Fingolimod öncesi bir yıldaki ortalama atak sayısı 

1,07±0,74 iken tedavinin birinci yılında 0,15±0,36‟ya düşmüştür (p<0,001). Bu 

etki 5.yıla kadar devam etmekle birlikte sonraki yıllarda istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da bu yıllarda da atak ortalaması düşüktür. Bir hastada gebelik 
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planı nedeniyle fingolimod tedavisinin 30.ayında ilaca ara verilmiş, ara 

verildikten 6 ay sonra hastalık aktivitesinde artış olması nedeniyle ilaca geri 

başlanmış olup bu hastanın fingolimoda ara verilene kadar geçen süredeki verileri 

analizlere dahil edilmiştir (Tablo 15). 

Tablo 15. Fingolimodun yıllık atak sayısı üzerindeki etkileri 

Süre  N Ortalama±SS P 

Bazal 59 1,07±0,74  

1. Yıl 59 0,15±0,36 <0,001 

2. Yıl 41 0,20±0,40 <0,001 

3. Yıl 26 0,12±0,33 <0,001 

4. Yıl 10 0,30±0,48    0,010 

5. Yıl 5 0,40±0,55    0,063 

6. Yıl 4 0,25±0,50    0,059 

7. Yıl 2 0,00±-    0,157 

8. Yıl 1 0,00±- - 

 

Fingolimod başlanmadan önceki yılda ataksız hastaların oranı %22 iken, 

fingolimod başlandıktan sonra birinci yılda %84,7, ikinci yılda %80,5, üçüncü 

yılda %88,5 hasta atak geçirmemiştir (Tablo 16). 

Tablo 16. Fingolimod tedavisi öncesi ve sonrası atak durumu 

Süre  N 0 (%) ≥ 1 (%) 

Bazal 59 13 (22) 46 (78) 

1. Yıl 59 50 (84,7) 9 (15,3) 

2. Yıl 41 33 (80,5) 8 (19,5) 

3. Yıl 26 23 (88,5) 3 (11,5) 

4. Yıl 10 7 (70) 3 (30) 

5. Yıl 5 3 (60) 2 (40) 

6. Yıl 4 3 (75) 1 (25) 

7. Yıl 2 2 (100) 0 (0) 

8. Yıl 1 1 (100) 0 (0) 
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Ataksızlık oranı değerlendirilecek olur ise iki yıl boyunca atak geçirmeyen 

hastaların oranı %80,5, üç yıl boyunca atak geçirmeyen hastaların oranı 

%76,9‟dur (Tablo 17). 

Tablo 17. Fingolimod tedavisi sonrası ataksızlık durumu 

Ataksız yıl Ataksız hasta Sayı Yüzde 

1 50 59 84,7 

2 33 41 80,5 

3 20 26 76,9 

4 6 10  60 

5 2 5  40 

6 2 4  50 

7 0 2 0 

8 0 1 0 

 

 Fingolimod tedavisi altında atak geçirme durumunun cinsiyet, MS tanı 

yaşı, hastalık süresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal atak sayısı, bazal EDSS skoru, 

BOS OKB pozitifliği, immunglobulin G indeksi değeri, fingolimod başlangıç 

yaşı, öncesinde natalizumab kullanım öyküsü gibi bazı değişkenlerle ilişkisi 

araştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p >0,05) (Tablo 

18).  
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Tablo 18. Fingolimod altında atak geçirme durumu ile iliĢkili olabilecek bazı hasta ve 

hastalık özellikleri 

  HR/OR 95% CI p değer 

Tek DegiĢkenli Analizler       

Cinsiyet 0,19 0,02-1.60 0,126 

MS Tanı Yaşı 1,02 0,97-1,08 0,471 

Hastalık Süresi 0,98 0,89-1,09 0,759 

İlk Atak Klinik Fenotipi 0,90 0,63-1.31 0,539 

Bazal Atak Sayısı 1,71 0,74-3,97 0,712 

Bazal EDSS 1,03 1,52 0,893 

BOS OKB varlığı 0,94 0,12-7,36 0,954 

IgG Indeks 0,69 0,15-3,20 0,637 

Fingolimod Başlangıç Yaşı 1,03 0,97-1,09 0,369 

Natalizumab Kullanım 

Durumu 
3,39 0,19-57,93 0,400 

Çok DeğiĢkenli Analizler 
  

  

- - - - 

HR: Risk oranı OR:,Tahmini rölatif risk CI: Güven aralığı, BOS: Beyin omurilik sıvısı, EDSS: 

Genişletilmiş özürlülük durumu ölçeği, OKB: Oligoklonal bant, IgG: İmmunoglobulin 

 

Fingolimod tedavisi öncesi ortalama EDSS puanı 2,06±1,54 iken tedavi ile 

birlikte ilk 4 yıla kadar EDSS puan ortalamasında bir artış olmamıştır (Tablo 19).  

Tablo 19. Fingolimodun yıllık EDSS puanı üzerindeki etkileri 

  n Ortalama±SS 

Bazal 59 2,06±1,54 

1. Yıl 59 2,13±163 

2. Yıl 39 2,05±1,69 

3. Yıl 25 2,02±1,91 

4. Yıl 9 1,72±1,48 

5. Yıl 5 2,30±1,72 

6. Yıl 4 2,88±1,32 

7. Yıl 2 3,25±0,35 

8. Yıl 1 3,00±- 

SS: Standart sapma, n:sayı 
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Tabloda yıllara göre gruplandırılmış EDSS puanları özetlenmektedir.  Dört 

yıl ve üzerinde takip edilen hasta sayısı az olmakla birlikte 4 yıla kadar takip 

edilen grupta EDSS puanlarının yüksek oranda hastada 2,5 ve altında kaldığı 

söylenebilir (Tablo 20).  

Tablo 20. Fingolimod tedavisi altında yıllara göre EDSS puanları 

 Sayı (%) 

 0 – 2,5 3– 5,5            > 5,5 Toplam 

Bazal 

1.Yıl 

2.Yıl 

3.Yıl 

4.Yıl 

5.Yıl 

6.Yıl 

7.Yıl 

8.Yıl 

39 (66,1) 

38 (64,4) 

26 (66,7) 

18 (72) 

6 (66,7) 

2 (40) 

1 (25) 

0 (0) 

0 (0) 

18 (30,5) 

18 (30,5) 

11 (28,2) 

5 (20) 

3 (33,3) 

3 (60) 

3 (75) 

2 (100) 

1 (100) 

2 (3,4) 

3 (5,1) 

2 (5,1) 

2 (8) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

59 

59 

39 

25 

9 

5 

4 

2 

1 

 

 

Yıllara göre atak sayısı ve EDSS puanları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamakla birlikte değer olarak bakıldığında atak geçiren 

hastaların EDSS puan ortalamalarının daha yüksek olduğu görülebilir (Tablo 21).   
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Tablo 21. Fingolimod tedavisi öncesi ve sonrası atak durumu ile EDSS puanları arasındaki 

iliĢki 

Atak Sayısı 
EDSS (Ort±SS) 

Bazal 1.Yıl 2.Yıl 3.Yıl 

Bazal         

0 1,58±1,7 1,65±1,7 2,00±2 1,75±2,87 

1 2,25±1,5 2,28±1,5 2,15±1,8 1,88±1,98 

>1 2,09±1,47 2,22±1,75 2,13±1,3 2,14±1,4 

p 0,242 0,348 0,693 0,720 

1.Yıl         

0 1,96±1,54 1,99±1,57 2,04±1,68 1,85±1,9 

1 2,69±1,49 3,00±1,8 3,63±1,80 2,83±1,04 

p 0,201 0,084 0,252 0,188 

2.Yıl         

0 2,09±1,7 2,09±1,75 2,08±1,71 1,86±1,97 

1 2,50±1,4 2,89±1,69 2,79±1,87 2,33±1,4 

p 0,225 0,165 0,529 0,348 

3.Yıl         

0 1,80±1,88 1,78±1,9 1,80±1,89 1,83±1,92 

1 2,25±0,65 2,50±0,9 2,62±1,1 2,75±1,19 

p 0,177 0,151 0,131 0,161 

4.Yıl         

0 1,43±1,40 1,29±1,38 1,29±1,38 1,29±1,38 

1 1,67±1,5 1,67±1,5 1,67±1,5 1,83±1,76 

p 0,725 0,639 0,639 0,639 

EDSS: Genişletilmiş özürlülük durumu ölçeği, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma 

 

 

Fingolimod tedavisine başlandıktan sonra atak geçiren hastalarda ilk atağa 

kadar geçen süre ortalaması 14,3±10,4 ay‟dır. Kadın ve erkek hasta grubu 

arasındaki farklılıklar Tablo 22‟de özetlenmiştir. Erkek grubunda yalnızca 1 hasta 

olduğundan ilişki analizi için gerekli p değeri bulunamamaktadır. Atak gelişme 

süresi ile fingolimod başlangıç yaşı karşılaştırıldığında p=0.048 bulunduğundan 

başlangıç yaşı grubuna göre ilk atağa kadar geçen süre ortalamaları arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu söylenebilir. Sonuç olarak fingolimoda 

başlama yaşı artarken ilk atağa kadar gecen süre azalmaktadır. İlk atağa kadar 

geçen süre ile MS tanı yaşı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. Hastalık süresi ile ilk atağa kadar geçen süre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Atakların çoğunluğu fingolimod 

başlangıcı 40 yaşın altında olan, 21-40 yaş arasında MS tanısı alan ve hastalık 

süresi 10 yıl altında olan hastalarda gelişmiştir. İlk HMEİ başlanma süresi ile 

fingolimod başlangıcı sonrası gelişen ilk atak zamanı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Atakların çoğunluğu ilk MS atağından sonraki 

ilk bir yıl içinde koruyucu tedavi başlanan grupta gelişmiştir (Tablo 22).  

Tablo 22. Fingolimod tedavisi sonrası ilk atağa kadar geçen süre ile bazı hastalık özellikleri 

arasındaki iliĢki 

 N Min Maks Ort±SS p 

Ġlk atağa kadar geçen süre (ay) 11 4 42 14,3±10,4  

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

10 

1 

 

4 

18 

 

42 

18 

 

13,9±10,90 

18 

 

0,999 

Fingolimod baĢlangıç yaĢı (yıl) 

≤ 40 

> 40 

 

6 

5 

 

9 

4 

 

42 

12 

 

19±12,26 

8,6±3,13 

 

0,048 

MS tanı yaĢı (yıl) 

≤ 20  

21-40 

> 40 

 

3 

6 

2 

 

11 

7 

4 

 

42 

22 

10 

 

23,7±16,3 

12±5.25 

7±4.24 

 

 

0,14 

Hastalık süresi (yıl) 

0-10 

              > 10 

 

8 

3 

 

9 

4 

 

42 

12 

 

16,75±11,17 

7,67±4,04 

 

0,124 

HMEĠ baĢlangıç süresi (ay) 

≤ 12 

> 12  

 

9 

2 

 

4 

9 

 

42 

10 

 

15,3±11,35 

9,5±0,7 

 

0,287 
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Bir yıl boyunca %48,78, iki yıl boyunca %46,15 ve üç yıl boyunca %23,5 

hastada yeni MRG lezyonu (T2 ve/veya Gd+T1) gelişmemiştir (Tablo 23).  

Tablo 23. Fingolimod tedavisi sonrası yıllık MR görüntülemesine göre lezyonsuzluk 

Lezyonsuz Yıl Lezyonsuz Hasta Sayı Yüzde 

1 20 41 48,78 

2 12 26 46,15 

3 4 17 23,5 

4 0 4 0 

5 0 2 0 

6 0 2 0 

 

 

Fingolimod başlandıktan sonraki 1.yılda MRG‟sinde herhangi bir bölgede 

yeni T2 ve/veya Gd+T1 lezyonu olan hastalar çeşitli klinik özelliklere göre 

incelenmiştir. Tabloda istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmemekle birlikte 

sayısal değerlere bakıldığında MRG‟de yeni lezyon olanlarda olmayanlara göre 

MS tanı yaşı ve fingolimod başlangıç yaşı ortalamaları daha küçük, hastalık süresi 

ise daha kısadır (Tablo 24).  

Tablo 24.  Fingolimod sonrası 1.yılda MRG lezyonları ile iliĢkili hastalık özellikleri 

Ölçütler 
Ortalama±SS 

p 
Yok Var Toplam 

MS Tanı YaĢı 31,08±10,77 28,46±10,9 30,18±10,75 0,432 

Fingolimod BaĢlangıç YaĢı 39,60±11,09 34,15±11,6 37,74±11,4 0,135 

Hastalık Süresi (yıl)  10,44±6,46 8,46±6,5 9,76±6,46 0,253 

 

 

Fingolimod başlandıktan sonra ilk bir yıl içinde yeni MRG lezyonlarının 

gelişimi ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemekle 

birlikte (p=0,222) kadın hastaların oran olarak daha büyük bir kısmında yeni 

MRG lezyonu geliştiği söylenebilir. 
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Bir yıl boyunca 6 aylık doğrulanmış özürlülük ilerlemesi göstermeyen 

hastaların oranı %96,6‟dır. Bir yıl içinde 2 hastada 6 aylık doğrulanmış özürlülük 

ilerlemesi görülmekle birlikte bu iki hasta fingolimodu henüz bir yıl süre ile 

kullanmış olmaları nedeniyle ikinci yıl analizine girememiş ve ikinci yıldaki 39 

hastanın hiçbirinde 2 yıl boyunca özürlülük ilerlemesi görülmemiştir. Benzer 

şekilde 25 hastanın hiçbirinde 3 yıl boyunca bir dizabilite ilerlemesi 

görülmemiştir. Dört yıl boyunca özürlülük ilerlemesi göstermeyen hasta sayısı 8 

(%88,9), beş yıl boyunca özürlülük progresyonu göstermeyen hasta sayısı ise 3 

(%75)‟tür (Tablo 25). 

Tablo 25. Fingolimod tedavisi sonrası hastaların özürlülük progresyonu  

Süre Hasta Sayısı Sayı Yüzde 

1 Yıl 57 59  96,6 

2 Yıl 39 39 100 

3 Yıl 25 25 100 

4 Yıl 8 9  88,9 

5 Yıl 3 4       75 

 

4.3. Fingolimod Tedavisi Altında NEDA-3 Sürdürülebilirliği 

Fingolimod tedavisinin birinci yılında hastaların %46,3‟ü, 2.yılında %42,3 

ve 3.yılında %23,5‟ü NEDA-3‟ü sağlamıştır (Tablo 26).  

Tablo 26. Fingolimod tedavisi sonrası NEDA-3 sürdürülebilirliği 

NEDA-3 Yıl Hasta Sayısı Sayı  Yüzde 

1 Yıl 19 41 46,3 

2 Yıl 11 26 42,3 

3 Yıl 4 17 23,5 

4 Yıl 0 4 0 

5 Yıl 0 2 0 

 



64 
 

Üç yıl boyunca NEDA-3‟ü sürdürebilme durumunun cinsiyet, MS tanı 

yaşı, hastalık süresi, bazal atak sayısı, bazal EDSS puanı, BOS OKB pozitifliği ve 

IgG indeks değeri, fingolimod başlangıç yaşı ve öncesinde natalizumab kullanım 

durumu ile ilişkisi araştırıldığında bazal atak sayısının 1. ve 2. yılda anlamlı 

olarak NEDA-3 sürdürülebilirliği ile ilişkili olduğu saptanmıştır (p= 0,001). Bazal 

atak sayısı daha düşük olan hastalar NEDA-3‟ü sürdürme konusunda daha başarılı 

gibi görünmektedir. Diğer özellikler arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05) (Tablo 27). 
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Tablo 27. Fingolimod tedavisi sonrası NEDA-3’ü sürdürebilen hastaların bazı hastalık özellikleri 

Ölçümler 

NEDA-3 

Yıl 1 Yıl 2 Yıl 3 

Sağlayan 

(n=19) 

Sağlamayan 

(n=22) 
p 

Sağlayan 

(n=11) 

Sağlamayan 

(n=15) 
p 

Sağlayan 

(n=4) 

Sağlamayan 

(n=13) 
p 

Cinsiyet 

Kadın 

 

14 (73,7) 

 

18 (81,8) 
 

0,71 

 

10 (90,9) 

 

13 (86,7) 
 

0,99 

 

4 (100) 

 

10 (76,9) 
 

0,54 
Erkek 5(26,3) 4 (18,2) 1 (9,1) 2 (13,3) - 3 (23,1) 

MS Tanı YaĢı 29,53±10,18 30,64±11,06 0,74 29,00±9,24 28,40±10,08 0,88 32,25±9,57 26,92±9,95 0,36 

Hastalık Süresi 10,05±6,28 9,00±6,5 0,60 8.27±4.52 9,40±8,55 0,69 6,50±3,11 9,00±9,07 0,6 

Bazal Atak Sayısı 0,68±0,58 1,45±0,67 0,001 0.64±0.5 1,73±0,59 0,001 1,00±- 1,62±0,77 0,14 

Bazal EDSS 2,24±1,58 2,23±1,5 0,98 1.73±1.75 2,33±1,23 0,131 0,75±0,9 2,24±1,6 0,08 

IgG Indeks 0,81±0,25 1,18±0,65 0,06 0.92±0.27 1,29±0,62 0,136 1,06±0.36 1,04±0,35 0,92 

Natalizumab 

Hayır 

 

18 (94,7) 

 

21 (95,5) 

 

 

0,998 

 

10 (90,9) 

 

14 (93,3) 

 

 

0,997 

 

4 (100) 

 

12 (92,3) 

 

 

0,997 
Evet 1 (5,3) 1 (4,5) 1 (9,1) 1 (6,7) - 1 (7,7) 

Fingolimod BaĢlangıç YaĢı 38,11±9,98 37,00±12,1 0,63 36,73±8,7 37,73±12,7 0,38 38,25±9,8 32,46±11,7 0,31 
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Tek değişkenli ve çok değişkenli analizlere göre de bazal atak sayısının 

düşük olması NEDA-3 sürdürülebilirliği ile ilişkili olarak saptanmıştır (p=0,038) 

ve (p=0,005) (Tablo 28).  

Tablo 28. Fingolimod tedavisi altında NEDA-3 sürdürebilme durumunun hasta ve hastalık 

özellikleri ile iliĢkisi 

NEDA-3 (YIL 1) 

  HR/OR 95% CI p value 

Tek DegiĢkenli Analizler       

Cinsiyet 0,62 0,14-2,78 0,532 

MS tanı Yaşı 1,01 0,95-1,07 0,734 

Hastalık Süresi 0,97 0,88-1,07 0,593 

İlk Atak Fenotipi 1,05 0,73-1,50 0,787 

Bazal Atak Sayısı 8,11 1,89-34,83 0,005 

Bazal EDSS Skorları 1,00 0,67-1,49 0,984 

BOS OKB pozitifliği 1,41 0,33-6,08 0,647 

IgG Indeks 6,26 0,75-57,15 0,090 

Fingolimod Başlangıç Yaşı 0,99 0,94-1,05 0,747 

Natalizumab Kullanım Durumu 0,86 0,05-14,71 0,915 

Çok DeğiĢkenli Analizler    

Bazal Atak Sayısı 13,41 1.16-155-73 0,038 

 

 



67 
 

 
ġekil 4. Fingolimod tedavisi sonrası ataksız, MRG’de yeni lezyonsuz, özürlülük ilerlemesi 

olmayan hastalar ve NEDA-3 sürdürülebilirliği açısından hastalar 

 

Fingolimod tedavisi altında ataksızlık,  MRG‟de yeni lezyonsuzluk ve 

özürlülük ilerlemesi göstermeyen hasta oranlarıyla birlikte NEDA-3‟ü 

sürdürebilen hasta oranları Şekil 4‟de gösterilmiştir. NEDA-3 sürdürülebilirliğinin 

MRG‟de yeni lezyonsuzluk durumu ile yakın ilişkide olduğu söylenebilir. 

Fingolimodun 1 yılın sonunda atak sayısına etkisi cinsiyet, MS tanı yaşı, 

hastalık süresi ve bazal EDSS parametrelerinin alt grupları için anlamlıdır. 

Yalnızca bazal EDSS puanı 5,5 ve üzeri olan iki hasta üzerinde atak sayısında 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik izlenmemiş ancak fingolimod tedavisi 

sonrası 1. yılda bu hastalarda da yeni atak gelişmemiştir. Fingolimodun EDSS 

üzerinde, hasta alt grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi 

saptanmamıştır (Tablo 29).  
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Tablo 29. Fingolimod sonrası 1.yılda yıllık atak sayısı ve EDSS puan ortalamaları 

Ölçütler 
Yıllık Atak Sayısı, Ort±SS EDSS, Ort±SS 

Bazal FNG p Bazal FNG p 

Cinsiyet             

Kadın (n=45) 1,14±0,73 0,21±0,38 <0,001 1,90±1,01 1,89±0,91 0,853 

Erkek (n=14) 0,93±0,69 0,05±0.33 <0,001 2,57±1,56 2,80±1,62 0,158 

MS tanı yaĢı (y)             

≤ 20  (n=17) 0,88±0,69 0,10±0,33 0,005 1,71±0,88 1,85±0,95 0,456 

21-40 (n=34) 1,12±0,73 0,17±0,24 <0,001 2,02±1,04 2,04±1,11 0,658 

> 40 (n=8) 1,38±0,77 0,31±0,42 0,012 3,00±1,56 3,00±1,45 0,998 

Hastalık Süresi (y)             

≤  5  (n=20) 1,35±0,95 0,14±0,32 0,023 1,50±0,56 1,41±0,86 0,685 

6-10 (n=21) 1,00±0,23 0,22±0,55 0,041 2,24±0,89 2,35±0,95 0,480 

> 10  (n=18) 0,89±0,43 0,14±0,61 0,028 2,47±1,02 2,61±1,12 0,322 

Bazal EDSS   
 

  
  

  

0-2,5 (n=39) 1,03±0,56 0,15±0,23 0,045 1,21±0,82 1,20±0,88 0,748 

3-5,5 (n=18) 1,29±0,95 0,23±0,39 0,014 3,44±1,56 3,63±1,62 0,358 

> 5,5 (n=2) 0,50±0,71 0,0±- 0,212 6,25±0,33 6,25±0,22 0,952 

FNG baĢlangıç yaĢı (y)             

≤ 40 (n=37) 1,03±0,52 0,14±0,32 0,002 1,64±0,69 1,70±0,75 0,568 

> 40 (n=22) 1,19±0,77 0,23±0,44 <0,001 2,77±0,88 2,88±0,89 0,058 

FNG: fingolimod, Ort: ortalama, SS: standart sapma, n:sayış, y: yıl, MS: Multipl skleroz, EDSS: Genişletilmiş özürlülük durumu ölçeği 
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4.4. Fingolimod ĠliĢkili Yan Etkiler ve Ġlacı Bırakma 

Fingolimod ilk doz uygulaması sırasında hastaların 1‟inde (%2,4) 

asemptomatik sinüs bradikardisi gelişmiş ve bu nedenle monitörizasyon süresi 

uzatılmıştır. Diğer hastalarda herhangi bir ilk doz yan etkisi izlenmemiştir 

(%97,6).  

Fingolimod tedavisi altında izlenen 3 hastaya yeni gelişen hipertansiyon 

nedeniyle antihipertansif tedavi başlanmıştır. Bir hasta fingolimod altında sık üst 

solunum yolu enfeksiyonu geçirdiğini belirterek tedavi değişikliği talep etmiştir. 

En az bir ölçümde karaciğer transaminazlarında yükselme izlenen hasta oranı 

%25,4 olup bunların çoğunluğu normal üst sınırın 3 katının altında seyretmiş ve 

ilaç değişikliğine gidilmemiştir. Bir hastada fingolimod altında plansız gebelik 

durumu sonrası spontan abortus meydana gelmiştir. Bir hastada ise tedavinin 

5.yılında rutin oftalmolojik kontrollerinde asemptomatik maküla ödemi izlenmiş 

olup takiplerinde düzelme olduğu gözlenmiş ve ilaç değişikliğine gidilmemiştir. 

Hastaların %61‟inde tespit edilen veya bildirilen herhangi bir yan etki 

görülmemiştir (Tablo 30). 

Tablo 30. Fingolimod kullanımı ile iliĢkilendirilen yan etkiler 

Yan etkiler* Sayı (%) 

Kardiyak 

Enfeksiyon 

Lenfopeni (200/mm3>) 

Karaciğer transaminaz yüksekliği 

Spontan abortus 

Göz 

Dermatolojik 

Yok 

3 (5,1) 

2 (3,4) 

2 (3,4) 

15 (25,4) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

37 (61) 

*Bir hastada birden çok yan etki olabilir 
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Fingolimod tedavisiyle birlikte hastalara bazal, 1., 3., 6.ay ve devamında 

en az yılda bir olmak üzere düzenli karaciğer transaminaz incelemesi yapılmıştır. 

Değerlerde bir anormallik saptanması durumunda daha sık kontrol edilmiştir. Bir 

hastada fingolimod tedavisinin 5.yılında tekrarlayan ölçümlerde ALT değerinde 

normal üst sınırın 3 katı üzerinde seyretmesi nedeniyle tedavisine ara verilmiştir 

(Tablo 31).  

Tablo 31. Fingolimod kullanımı sırasındaki AST ve ALT değerleri 

U/L AST n (%) ALT n(%) 

Normal 

≤ 3x NÜS  

> 3x NÜS 

45 (80,4) 

10 (17,9) 

1 (1,8) 

40 (71,4) 

14 (25) 

2 (3,6) 

n: Sayı, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, NÜS: Normal üst limit 

 

Fingolimod tedavisiyle birlikte hastalara 0., 1., 3., 6.ay ve devamında en az 

yılda bir olmak üzere düzenli tam kan sayımı incelemesi yapılmıştır. Değerlerde 

bir anormallik saptanması durumunda daha sık kontrol edilmiştir. Fingolimod 

tedavisinin 1.ayında ortalama lenfosit değerleri bazal değer ortalamasına göre 

%63,8 oranında düşmüştür. Takip eden kontrollerde de ortalamalar 1.aydakine 

benzer değerlerdedir. Lenfosit sayısı 2 hasta hariç 200/mm3 altına düşmemiştir 

(Tablo 32). 

 

 

 

 

 

 



71 
 

Tablo 32. Fingolimod kullanan hastalarda bazal ve yıllık lenfosit değer ortalamaları 

Süre Ortalama±Standart sapma 

Bazal 

1.ay 

3.ay 

6.ay 

1.yıl 

2.yıl 

3.yıl 

4.yıl 

5.yıl 

6.yıl 

7.yıl 

8.yıl 

1,74±0,54 

0,63±0,40 

0,51±0,19 

0,47±0,15 

0,51±0,29 

0,52±0,26 

0,55±0,31 

0,52±0,25 

0,52±0,21 

0,52±0,05 

0,6±0,27 

0,71±- 

 

Fingolimod kullanımı sırasında toplam 12 hastanın tedavisi Tablo 33‟de 

özetlenen nedenlerden dolayı değiştirilmiştir. Dört hasta taşınma veya başka 

merkez takibine girme gibi nedenlerden dolayı takipten çıkmış olması nedeniyle 

ilaca devam edip etmediği yönündeki verilere ulaşılamamaktır. Bir hastada 

tedavinin 5.yılında transaminaz yüksekliği gelişmiş ve tedaviye kısa süreli ara 

verilmiştir. Başka bir hastada ALT/AST değerlerinin tedavi başlandıktan sonra 

kısa süre içinde normal üst sınırın 3 katının üzerine çıkması nedeniyle değerler 

normal seviyeye dönene kadar fingolimoda ara verilmiştir. İki hastanın birinde 

tedavinin ilk ayında diğerinde tedavinin 2.yılında lenfosit sayısının 200/mm3 

altına düşmesi nedeniyle tedaviye ara verilmiştir. İlk hastada tedaviye 1,5 ay 

kadar ara verilip tekrar başlandığında bu etki görülmemiştir, diğer hasta bu süreçte 

takipten çıkmıştır. Dört hastada ise SPMS geliştiğine karar verilmesi nedeniyle 

tedavi değişikliğine gidilmiştir. İki hastada gebelik planı nedeniyle tedavilerine 

kontrollü bir şekilde ara verilmiştir. Bir hasta sık enfeksiyon geçirdiğini belirtmesi 

üzerine ilaç değişimi talep etmiştir. Bir hastada ise 3 yıl fingolimod kullanımı 
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sonrası göz çevresinde zoster enfeksiyonu gelişmiş bu süreçte 20 gün fingolimoda 

ara verilmiş, fingolimod tekrar başlandığında 1 ay sonra sol omuz bölgesinde 

döküntüleri meydana gelmiştir. Bu süreçte hasta toplamda 6 ay valasiklovir 

tedavisi kullanmış olup fingolimod tedavisinde kalıcı bir kesintiye gidilmemiştir. 

Bu hastanın fingolimod öncesinde kanda bakılan varisella zoster IgG antikoru 

pozitiftir. Bir hastada tedavinin 2.yılındayken vücutta nonvaskulitik eritemli 

lezyonlar izlenmesi nedeniyle fingolimod tedavisi kesilmiştir. Hastaya bu süreçte 

cilt biyopsisi de yapılmış olup süperfisiyal perivasküler dermatit ile uyumlu 

gelmiştir, malignite lehine bulgu izlenmemiştir. Sonuç olarak ilaca kesintisiz 

olarak devam eden hastaların oranı %66,1‟dir.  

Çalışmamızda ek olarak 1 yılın sonunda 59 hastanın %91,5‟i, 2 yılın 

sonunda 41 hastanın %82,9‟ü, üç yılın sonunda 26 hastanın %92,3‟ü tedavide 

kalmıştır. Dört ve 5 yılın sonunda tedavisi kesilen bir hasta yoktur. Altı yılın 

sonunda 4 hastanın 3‟ü (%75) 7 yılın sonunda 2 hastanın 1‟i (%50) tedavide 

kalmıştır.   

Tablo 33. Fingolimod tedavisinde devamsızlık yaratan durumlar 

* Sayı (%) 

DüĢük etkinlik 

Takipten çıkma 

SPMS’e dönüĢ 

Gebelik/Gebelik planı 

Karaciğer transaminazlarında artma 

Lenfopeni 

Hasta iliĢkili/tedaviye uyumsuzluk 

Enfeksiyon 

Dermatolojik 

Devam 

4 (6,8) 

4 (6,8) 

4 (6,8) 

2 (3,4) 

2 (1,7) 

2 (3,4) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

39 (66,1) 

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, SPMS: sekonder progresif multipl skleroz *Bir hastada 

birden çok neden olabilir 
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5. TARTIġMA 

MS hastalığında farklı etki mekanizmaları olan çeşitli hastalık modifiye 

edici ve immun sistemi baskılayıcı ilaçlar kullanılmaktadır. Bu tedaviler arasında 

ilk oral ilaç olarak kullanıma giren fingolimod Türkiye‟de ve Avrupa‟da RRMS‟te 

ikinci basamak tedavi ilacı olarak onay almışken ABD‟de ise birinci basamakta da 

kullanılabilmektedir. Ek olarak Türkiye‟de özel izinle yüksek hastalık aktivitesi 

gösteren RRMS hastalarında birinci basamak olarak da kullanılabilmektedir. 

Fingolimod hem randomize kontrollü çalışmalara hem de gerçek yaşam verilerine 

göre etkinliği ve güvenilirliği gösterilmiş bir ilaçtır. Bundan hareketle bu 

çalışmada, fingolimodun RRMS hastalarında klinik ve MR görüntüleme üzerine 

etkisini değerlendirmeyi amaçladık.  

Çalışmaya 45‟i (%76,3) kadın ve 14‟ü (%23,7)  erkek olmak üzere 59 

hasta dahil edildi. Kadın oranları FREEDOMS çalışmasında %69,9, gerçek yaşam 

veri çalışmalarına göre ise %70,6 ve %61,5 gibi değerlerdedir. (10,149,167). 

Hastaların fingolimod tedavisine başlangıç yaşı ortalama 36,17±10,78 ve 

fingolimod tedavisine geçiş öncesi hastalık süresi ortalama 9±6,03 yıldır. 

Özellikle Avrupa‟da da fingolimod ikinci basamak tedavi olarak onaylandığından 

hastalık süresi açısından bu çalışma ile benzer olan birçok gerçek yaşam veri 

çalışması mevcuttur. Zecca ve arkadaşlarının yürüttüğü bir gerçek yaşam veri 

çalışmasında fingolimod başlanmadan önceki ortalama hastalık süresi 6,3 yıl iken 

Baldi ve arkadaşlarının gözlemsel çalışmasında ortalama 10,7 yıl, İspanya‟da 

yürütülen MS NEXT çalışmasında ise bu süre ortalama 8,9 yıldır (152,184,185). 

Çalışmada fingolimoda geçmeden önce son bir yıl içindeki ortalama atak sayısı 
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1,07±0,74 ve EDSS puan ortalaması ise 2,06±1,5‟tür. Bazal atak sayısı ve bazal 

EDSS puanları literatürdeki diğer çalışmalarda değişkenlik gösterebilmektedir. 

Özellikle gerçek yaşam veri çalışmalarında bazal atak sayı ortalamaları randomize 

kontrollü çalışmalara göre daha düşük olabilmektedir. FREEDOMS ve 

TRANSFORMS çalışmalarında katılımcıların fingolimod öncesi son bir yıl 

içindeki atak ortalaması 1,5; bazal EDSS puan ortalaması sırasıyla 2,3 ve 2,24‟tür 

(8,10). Baldi ve arkadaşlarının gerçek yaşam veri çalışmasında fingolimod öncesi 

son bir yıldaki atak ortalaması 1,08; bazal EDSS 3,1‟dir (185). MS NEXT 

çalışmasında ise atak sayısı ve EDSS sırasıyla 1,04 ve 3‟tür (184). Son bir yıldaki 

atak ortalaması ve EDSS puanları Correira ve arkadaşlarının çalışmasında 

sırasıyla 1,04 ve 2,5; Curti ve arkadaşlarının çalışmasında 1,1 ve 3,1; Walczak ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise 2 ve 3,2‟dir (149,167,186). Randomize kontrollü 

çalışmalarda ilacın etkinliğinin en iyi şekilde değerlendirilebileceği homojen bir 

hasta grubu seçilirken gerçek yaşam veri çalışmalarında hasta profili daha fazla 

değişkenlik göstermektedir. Çalışmamızdaki bazal EDSS puan ortalamasının bu 

çalışmalara göre daha düşük olduğu söylenebilir. Bunun nedeni çalışmada EDSS 

puanında anlamlı bir artışa yol açmayan veya atak sonrası yeterli oranda düzelme 

gösteren ve EDSS puanında belirgin artış olmayıp da MR görüntülemesinde 

lezyon artışı izlenen hastaların çoğunlukta olmasıdır. Ek olarak 1 yıldan uzun 

süredir tedavi almayan ve yeni atak sonrası fingolimoda geçiş yapılan hastaların 

da EDSS puanları yüksek değildir.  

Kadın ve erkek hastalar ilk MS atak yaşı, fingolimod başlangıç yaşı ve 

bazal atak sayısı gibi klinik özellikler açısından incelendiğinde anlamlı bir fark 
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izlenmemiştir. Cossburn ve arkadaşlarının çalışmasında RRMS hastaları arasında 

ilk MS atak yaşının kadın ve erkek cinsiyet arasında anlamlı bir farklılık 

gösterdiği, yaşların ortalama sırasıyla 29,3 ve 31,2 olduğu belirtilmiştir (103). 

Kadınların genel olarak erkeklere oranla daha sık atak geçirdikleri belirtilmektedir 

(25). Ancak bu değerler tüm RRMS hastalarını ele almaktadır. Çalışmamızda da 

kadınların atak ortalaması erkeklerden bir miktar daha yüksek gibi görünse de bu 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Çalışmada hastaların ilk atak yaşı 14 ile 48 yıl arasında değişmekte olup 

ortalaması 27,15±9,6 yıl iken MS tanı yaşı ise 15 ile 53 yaş arasında değişmekte 

olup ortalama 28,9±10,4 yıldır. MS hastalığı çoğunlukla 20 ile 40 yaş arasındaki 

genç erişkinleri etkilemekle birlikte daha ileri yaşlarda da ortaya çıkabildiği 

bilinmektedir (187,188). Çalışmamızdaki hastaların %86,4‟ü 40 yaş ve altında 

tanı alan hastalardır. Hastaların fingolimod kullanım süresi 1 ile 8 yıl arasında 

değişmekte olup ortalama 2,8±1,5 yıldır. 

Çalışmamızdaki hastaların 29‟unda (%49,2) duyusal, 18‟inde (%30,5) 

motor semptomlar, 12‟sinde (%20,3) optik nörit ilk atak klinik fenotipleri olarak 

ortaya çıkmışken 25‟inde (%42,4) başlangıç çoklu semptomlar (diplopi, motor, 

duyu, vertigo, optik nörit, periferik fasyal paralizi) şeklinde olmuştur. Türkiye 

Multipl Skleroz Çalışma Grubu‟nun Türk MS hastalarında klinik ve prognoz 

üzerinde yaptığı çalışmada da duyusal semptomlar ile başlangıç oranı %43,4 

olarak saptanmıştır (189). Benzer şekilde Kalincik ve arkadaşlarının PPMS hasta 

grubunun dahil edilmediği yaklaşık 15 bin MS hastasının atak fenotiplerini 

inceledikleri çalışmada da duyusal semptom ile başlangıç oranı %46,3‟tür (68). 
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Çalışmamıza fingolimod tedavisine geçiş kararı alınmış özel bir hasta grubu dahil 

edilmekle birlikte hastaların başlangıç semptomları açısından genel MS 

popülasyonu ile benzerlik gösterdiği söylenebilir. Literatürde ilk atak kliniği ile 

prognoz ilişkisi arasında ilişki olup olmadığını araştıran birçok çalışma mevcut 

olup bu çalışmaların çelişkili sonuçlar vardır. Sfinkter semptomları ile başlangıcın 

kötü prognostik olduğu konusundaki veriler daha tutarlıdır (189–191). Conway ve 

arkadaşlarının çalışmasında transvers miyelit, beyin sapı/serebellar sendrom veya 

ciddi defisite yol açan atakların daha az oranda iyileşme ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (105). Motor veya çoklu semptomlar ile başlangıç olmasının 

prognoza etkisi konusunda çelişkili sonuçlar mevcuttur. Bazı çalışmalarda motor 

semptom ile başlangıç kötü prognostik olarak saptanmışken, prognozla anlamlı bir 

ilişkinin gösterilemediği çalışmalar da vardır (82,189,192,193). Optik nörit ve 

duyusal semptomlar ile başlangıcın iyi prognoz göstergesi olduğunu veya böyle 

bir ilişkinin bulunmadığı gösteren çalışmalar da mevcuttur (68,74,190). MS 

çalışma grubunun çok merkezli çalışmasına göre klinik başlangıç şekli RRMS‟ten 

SPMS‟e dönüşle ilişkili bulunmamıştır (82). Çalışmamızda incelenen daha aktif 

bir hastalık süreci nedeniyle fingolimod tedavisine geçilen RRMS hastalarının ilk 

atak klinik fenotipleri de genel MS popülasyonu ile benzerdir.  

Sonuçlarına ulaşılabilen 47 hastanın 10‟una MS tanı aşamasında lomber 

ponksiyon (LP) yapılmamıştır. LP yapılan hastaların %75,7‟sinde BOS OKB Tip 

2, %21,6‟sında Tip 1 paterni göstermekteyken 1 tanesinde (%2,7) ise Tip 3 

paterni saptanmıştır. BOS IgG indeksi hastaların %89,2‟inde 0,6 üzerinde 

saptanmıştır. Normalde IgG intratekal olarak üretilmez ve BOS‟ta bulunan 
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IgG‟ler periferik olarak türetilir ve poliklonaldir. MSS‟de sadece az sayıda B 

hücre klonu bulunduğundan intratekal olarak üretilen IgG sadece oligoklonal 

olabilir. Serumda görünmeyen bantlar BOS‟ta tespit edilirse intratekal IgG 

sentezinden söz edilir (194). OKB tespiti için bir dizi analiz yöntemi geliştirilmiş 

olup altın standart yöntemler agaroz jel üzerinde izoelektrik odaklama (IEF) ve 

immünoblotlama veya immünofiksasyondur. Çalışmadaki hastaların %64,9‟unda 

IEF, geri kalanında immunfiksasyon elektroforezi kullanılmıştır. Toplamda 6 

farklı OKB paterni mevcuttur. Tip 1‟de ne BOS‟ta ne de serumda IgG tipinde 

band görülürken, tip 2‟de BOS‟ta bant varken serumda yoktur; tip 3‟te BOS‟ta ve 

ek olarak serum ve BOS‟ta eşleşmiş bantlar, tip 4‟te BOS ve serumda eşleşmiş 

bantlar, tip 5‟te BOS ve serumda monoklonal bantlar ve tip 6‟da ise yalnızda 

BOS‟ta monoklonal bantlar görülür (111). MS‟te pozitif sonuç için BOS‟a özgü 

en az iki adet oligoklonal IgG bandının görülmesi gerekmektedir (195). Bir meta 

analize göre MS'li hastaların yaklaşık %90‟ı ve KİS'lerin yaklaşık %68'i OKB 

pozitifliği göstermektedir (111). BOS OKB pozitifliğinin MS‟e spesifik olmadığı, 

MS açısından tipik klinik ve/veya MRG bulguları olduğunda pozitifliğinin 

anlamlı olduğu ve MS için spesifik olmayan bulgular varlığında BOS‟ta OKB 

bakılmasının anlamlı olmayacağı belirtilmiştir (194). KİS‟te BOS OKB 

pozitifliğinin MRG‟den bağımsız olarak ikinci bir atak riskini iki katına çıkardığı, 

ancak özürlülük gelişiminde etkisinin olmadığı belirtilmektedir (196). BOS OKB 

pozitifliğinin hastalık prognozu üzerinde etkili olup olmadığı ile ilgili çalışmaların 

sonuçları çelişkilidir. Bazı çalışmalarda MS'li hastalarda OKB negatifliğinin iyi 

prognostik olduğu bulunmuştur (197,198). BOS‟ta OKB varlığı, yokluğu veya 
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sayısı ile hastalık ilerlemesi veya MS alt grupları arasında herhangi bir ilişkinin 

olmadığı gösteren çalışmalar da vardır (199,200). Çalışmamızda MS‟e özgü BOS 

OKB pozitifliğinin fingolimod tedavisi uygun görülen özel bir hasta grubunda 

meta-analizde belirtilene göre daha yüksek oranda pozitiflik göstermemesi 

hastalık gidişi ile BOS OKB pozitifliği ile arasında kesin bir ilişki 

kurulamayacağının dolaylı bir göstergesi olarak yorumlanabilir (111). IgG indeksi 

ise, IgG ve albüminin BOS ve serum düzeylerinin oranının oranıdır: (IgGbos / 

IgGserum) / (Albbos / Albserum). MSS‟de MS gibi inflamatuar bir olay varsa IgG 

indeksi yükselir (195). MS tanısı konusundaki fikir birliği, IgG indeksinin veya 

başka herhangi bir niceliksel IgG analizinin immünofiksasyon ile izoelektrik 

odaklama kullanılarak yapılan niteliksel analize eşdeğer olmadığıdır (201). Bu 

nedenle 2017‟de gözden geçirilmiş McDonald kriterleri‟nde de BOS OKB 

pozitifliğinin MS tanısı koymada zamanda yayılım kriteri yerine kullanılabileceği 

belirtilse de IgG indeksi için bu durum geçerli değildir (4). Ancak yakın zamanda 

yapılan retrospektif bir çalışmaya göre IgG indeksinin 0,7 üzerinde olmasının 

OKB pozitifliği için %99 üzerinde pozitif prediktif değere sahip olduğu saptanmış 

olup artmış IgG indeksinin tanı değerinin OKB‟den daha düşük olmadığı ve MS 

tanısı koymada OKB yerine kullanılabileceği belirtilmiştir (195). 

Çalışmamızda ilk ataktan sonra 2 yıl içinde tedavi başlanan hasta oranı 

%79,7 ilk 1 yıl içinde tedavi başlanan hasta oranı ise %69,5‟tir. Bir kısım hasta ilk 

başvurusuyla birlikte kriterlere göre kesin MS tanısı almış, diğer hastalar da 

takiplerinde kısa süre içinde kesin MS tanısı için gereken kriterleri sağlamıştır. Bu 

hastalara erken dönemde ilaç başlanması da hastaların tanı kriterlerini 1 yıl içinde 
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yüksek oranda karşıladıklarını göstermektedir. Çalışmalar MS tanısı sonrasında 

tedavi gecikmesinin kötü prognoz ile ilişkili olduğunu göstermektedir 

(102,109,123). Bir çalışmada ilk ataktan sonra 5 yıl içindeki yüksek atak sıklığı (5 

veya daha fazla) ve ataklardan sonra yetersiz düzelmenin SPMS gelişmesi 

açısından yüksek risk ile ilişkili olduğu saptanmıştır (202). Bir başka çalışmada 

hastalığın ilk iki yılı içindeki atak sayısının yüksek olmasının progresif fazın 

başlangıcından itibaren yüksek özürlülük skorlarına daha kısa sürede ulaşma riski 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur (102). Ek olarak birinci ve ikinci atak arasındaki 

sürenin kısa olmasının MS‟in başlangıcından geri dönüşümsüz özürlülüğün 

başlangıcına kadar geçen sürede kısalma ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Aradaki 

süre 2 yıl üzerindeyse ortalama 9,6 yılda, 5 yıl üzerinde ise ortalama 16,1 yılda 

EDSS puanının 4‟e ulaştığı belirtilmiştir (203). Bu nedenle tedaviye gecikmeden 

başlanması gelecekte gelişmesi muhtemel özürlülüğü azaltabilir ve/veya 

geciktirebilir. Çok merkezli retrospektif bir çalışmada 1047 KİS hastasının 

%59,5‟inde 4,31 yılda klinik olarak kesin MS geliştiği saptanmıştır (204). Başka 

bir çalışmada ilk demiyelinizan olaydan sonra 186 RRMS hastasının %36‟sında 

ilk bir yıl içinde ikinci bir atak geliştiği saptanmıştır (205). MS hastaları arasında 

yüksek hastalık aktivitesi gösteren ve fingolimod kullanımı uygun görülen özel bir 

grubu inceleyen bu çalışmada 1 yıl içinde koruyucu ilaç başlanma oranının 

yüksek olması şaşırtıcı değildir.  

Çalışmamızda en sık görülen ek hastalıklar migren, anksiyete/depresyon 

ve hipotiroidi olmak üzere her biri %8,5 sıklıkta tespit edildi. Kanada‟da yapılan 

bir çalışmada hastaların MS tanısından 5 yıl öncesine kadar ek hastalıkları ve 
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hastane başvuruları incelenmiş ve depresyon/anksiyete bozukluğu, migren, 

fibromiyalji ve irritabl barsak sendromu gibi ek hastalıkların kontrollere göre daha 

sık oranda göründüğü saptanmıştır (206). Sistematik bir gözden geçirmede MS 

kohortlarında en sık görülen ek hastalıkların depresyon (%23,7), anksiyete 

bozukluğu (%21,9), hipertansiyon (%18,6), hiperlipidemi (%10,9) ve kronik 

akciğer hastalığı (%10) olduğu belirtilmiştir (207). Çalışmamızdaki hastalar 

arasında fingolimod tedavisi öncesi yalnızca bir hastada hipertansiyon tanısı vardı. 

Polonya‟da yapılan bir çalışmada MS hastalarında hipertansiyonun en sık görülen 

ek hastalık olduğu belirtilmiştir. Depresyonun ise eşleştirilmiş kontrollere göre 

MS hastalarında daha yüksek oranda görüldüğü saptanmıştır (208). İngiltere‟de 

yapılan populasyon bazlı yaklaşık 12000 MS hastasının incelendiği çalışmada ise 

özellikle kadın MS hastalarının MS‟i olmayanlara göre serebrovasküler ve 

kardiyovasküler hastalıklar açısından daha yüksek risk altında oldukları 

saptanmıştır (209). Çalışmamızda takip edilen hastalar arasında fingolimod 

tedavisi öncesinde veya tedavi sırasında serebrovasküler ve/veya kardiyovasküler 

hastalık geçiren yoktu.  Vasküler risk faktörleri açısından daha fazla hasta ve daha 

uzun süreli takiplere ihtiyaç vardır. Ek olarak sadece bir hastada fingolimod 

tedavisi öncesinde düşme sonrası gelişen subdural kanama nedeniyle cerrahi 

geçirme öyküsü mevcuttu. Eşlik eden hastalıklar MS tedavisi seçiminde rol 

oynayabilir. Kalp yetmezliği ve/veya diyabeti olanlarda fingolimod tercih 

edilmeyebilir ya da yan etkiler açısından daha yakın takip gerekir (172,210).  

Çalışmamızda 42 (%71,1) hastada bir önceki ilaç altında yetersiz klinik 

yanıt ve/veya MRG‟de hastalık aktivitesi nedeniyle fingolimoda geçilme kararı 
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alınmıştır. Tedavi cevapsızlığı durumunda 1.basamak tedavilerden 2.basamak 

tedavilere geçilmesi gerektiği belirtilse de gerçek yaşam durumunda tedavi 

yetersizliğine karar vermek her zaman kolay değildir. Bazı öneriler olsa da 

çalışmalarda ve klinikte standart olarak kullanılan bir kriter yoktur. Bazı 

çalışmalarda tedavi yanıtsızlığının tanımı net olarak olarak belirtilmemiş veya 

nöroloğun öznel değerlendirmesine göre karar verilmiştir (211,212). Bununla 

birlikte Kanada Multipl Skleroz Çalışma Grubu 2013 yılında MS‟te tedavi 

değişimi için bazı kriterler belirlemiştir.  Kriterlere göre tedavinin 1. veya 2. yılı 

içerisindeki atak sayısı, MRG‟de yeni T2 ve/veya Gd+T1 lezyon oluşumu ve 

özürlülük artışı üzerinden düşük, orta ve yüksek risk durumları belirlenmiştir. Üç 

düşük risk, 2 orta risk veya 1 yüksek risk gösteren durumlarda tedavi değişikliğine 

gidilmesi önerilmiştir (213). Ancak burada tedavinin ilk 2 yılındaki klinik ve 

MRG bulgularına göre risk değerlendirmesi yapılmıştır. Klinik uygulamada ise 

ortalama hastalık süresi 10 yılı aşan hastalarda 2.basamak tedavilere geçiş 

yapılabilmektedir. Ek olarak klinik açıdan stabil ancak artan MRG lezyonları olan 

veya özürlülüğe neden olan az sayıda ama şiddetli atakları olan ve kriterlerde tam 

olarak karşılığı olmayan hastalar klinik pratikte karşımıza çıkmaktadır (214). 

Klinik uygulamada arada kalınan bu gibi durumlarda hastaya özgü bulgularla 

birlikte klinisyenin görüşleri önem kazanmaktadır.  

Çalışmamızda iki naif hastaya (%3,4) yüksek hastalık aktivitesi 

göstermeleri nedeniyle direk olarak fingolimod tedavisi başlanmıştır. Bu 

hastaların birisinde hemihipoestezi ve sonrasında 1 ay içinde periferik fasyal 

paralizi şeklinde geçirilen bir atak sonrası yapılan MR görüntülemesinde infra ve 
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supratentorial bölgelerle birlikte spinal kordda da yaygın ve çok sayıda MS 

lezyonları izlenmiştir. Tanı ciddi özürlülüğe yol açmayan bir atak sonrası 

konduğu halde çok sayıda lezyonu olması nedeniyle direk olarak fingolimod 

başlanmış takiplerinde MR lezyonlarında belirgin küçülme ve silinme olduğu 

izlenmiştir. Hasta 3 yıldır fingolimod tedavisi altında ataksız olarak izlenmektedir 

ve son muayenesine göre EDSS puanı 1‟dir. Bir diğer hasta ise 4 yıl ara ile iki kez 

optik nörit geçirmiş, buna yönelik IVMP almış, 7 yıl sonra vertigo atağı nedeniyle 

hastaya başka bir merkezde MS tanısı konmuştur. Tanı sonrası koruyucu bir 

tedavi başlanmayan 3 yıl sonra optik nörit ile birlikte hemihipoestezi 

yakınmasıyla merkezimize başvuran hastaya 43 yaşında fingolimod tedavisi 

başlanmıştır. Bu hasta özelinde hastanın geç tanı alması, uzun dönem koruyucu 

bir tedavi almaması ve MRG lezyonlarının sayıca çok olmasına ek olarak ileri 

yaşta gelişebilecek ataklardan sonraki düzelme kapasitesinin hastalığın erken 

dönemlerine oranla daha düşük olduğu bilindiğinden hastalık aktivitesini daha 

etkili bir biçimde baskılayabilmek amacıyla fingolimod tercih edilmiştir. Hasta 6 

yıldır fingolimod tedavisi altında ataksız olarak takip edilmektedir ve son 

muayenesine göre EDSS puanı 1‟dir. Bildirilen veya tespit edilen ciddi bir yan 

etki ile karşılaşılmamıştır. İtalya‟da yapılan çok merkezli, gerçek dünya verilerine 

dayanan bir çalışmada yeni tanı MS hastalarında nörologların ilk tedavi olarak 

birinci basamak ilaçlar arasında son bir yıldaki atak sayısı, spinal kord lezyonu 

olması ve fazla sayıda beyin MRG lezyonu gibi negatif olarak değerlendirilen 

prognostik faktörler varlığında dimetil fumaratı daha yüksek oranda tercih 

ettikleri saptanmış olup dimetil fumarat ile fingolimod kıyaslandığında ise tanı 
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anındaki yüksek EDSS puanının ilk tedavi olarak fingolimod tercihini etkileyen 

temel faktör olduğu görülmüştür. Ek olarak daha uzun hastalık süresi ve hastalık 

başlangıcından tanıya giden sürenin daha uzun olması durumunda nörologlarda 

ilk tedavi olarak dimetil fumarata göre fingolimodu seçme eğilimi olduğu 

belirtilmiştir (215). Gerçek dünya çalışmalarının artmasıyla birlikte çok sayıda 

merkez klinik tecrübelerini paylaşmakta, bu da tedavi seçiminde klinisyene yol 

gösterici olmaktadır.  

Çalışmamızdaki yedi (%11,8) hastanın özellikle uzun süre enjeksiyon 

tedavisi kullanmaları nedeniyle oral tedaviye geçme isteği olmuş ve 11 (%18,6) 

hastada ise kullanılan ilaçlar ile ilişkili istenmeyen yan etkiler gelişmiş ve bu 

hastalarda klinik ve MRG özellikleri de dikkate alınarak fingolimod tedavisine 

geçilmesine karar verilmiştir. Yüksek hastalık aktivitesi nedeniyle birisi 3 yıl 

diğeri 4 yıla yakın süre ile natalizumab kullanan iki hastada yüksek PML riski 

nedeniyle fingolimoda geçilmiştir. Arınma dönemi için fingolimoda geçmeden 

önce 2 ay süre ile beklenmiştir. Literatürde fingolimodun etkinlik ve güvenilirlik 

açısından natalizumab ile karşılaştırıldığı birçok çalışma mevcuttur (167,216,217). 

Özellikle uzun süre natalizumab kullanımı sonrası hem PML riskinde ciddi bir 

artışa neden olmayan hem de hastalık aktivitesini diğer ilaçlara göre daha yüksek 

oranda baskılayabilen bir ilaç olarak fingolimod sıklıkla tercih edilmektedir. 

Fingolimodun etkinliğinin araştırıldığı büyük çaplı bir gerçek yaşam veri 

çalışması olan PANGAEA‟nın 4 yıl boyunca takip edilen, natalizumabdan 

fingolimod tedavisine geçilmiş 530 hastanın ele alındığı bir analizde geçiş sonrası 

fingolimodun 4 yılın sonunda %40 hastada ataksızlık sağladığı saptanmıştır. Geçiş 
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sırasında bekleme süresinin kısa tutulması (6-8 hafta) önerilmiştir (218). 

Çalışmamızda ayrıntılı bir analiz için yeterli hasta yoktu. Natalizumab sonrası 

fingolimoda geçilen ve 3 yıldır fingolimod altında izlenen bir hastanın yılda 1 kez 

olmak üzere atakları devam etmiştir. Bu hastanın primer biliyer siroz, astım, 

hipotiroidi gibi birçok otoimmun ek hastalığı da vardır. Ek olarak ataklar 

nedeniyle sık olarak IVMP tedavisi alan bu hastada 3 kez farklı eklemlerde 

avasküler nekroz gelişmiş ve bu nedenle operasyon geçirmiştir. Bir diğer hasta ise 

20 yaşında tanı almış, 28 yaşında 3 yıllık natalizumab tedavisi sonrası 

fingolimoda geçilmiştir. Üç yıl süre ile fingolimod altında ataksız olarak 

izlenmektedir. Bu iki hastanın aktif bir hastalık süreci yaşadıkları belli olsa da 

kendi içlerinde oldukça farklı bir gidişleri olduğu açıktır. Bu nedenle çalışmada 

natalizumab sonrası fingolimoda geçiş durumunda ilacın etkinliğini bu iki hasta 

üzerinden genellemek istatistiksel olarak anlamlı olmayacaktır. 

Dört yıla yakın süre ile natalizumab kullanımı sonrası fingolimoda geçilen 

hastada, fingolimod tedavisinin 11.ayında atak nedeniyle IVMP almaktayken 

semptomatik sinüs bradikardisi gelişmiştir. MS tanısı konduktan sonra atak 

nedeniyle yüksek doz metil prednizolon tedavisi sırasında gelişen sinüs 

bradikardisi ile ilgili literatürde birkaç vaka bildirimi mevcuttur (219,220). 

Yüksek doz steroid tedavisi verilen 52 MS hastasının kardiyak olarak monitörize 

edildiğinde hastaların %41,9‟unda bradikardi geliştiği saptanmıştır. Üriner 

disfonksiyonu olan hastalarda olmayanlara göre daha yüksek oranda bradikardi 

geliştiği belirtilmiştir. Steroidin hangi mekanizma ile bradikardiye yol açtığı 

bilinmemektedir (221). Fingolimodun da kardiyak yan etkileri göz önüne 
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alındığında fingolimod tedavisi altındaki hastalarda yüksek doz steroid tedavisinin 

kardiyak yan etki risklerini saptayabilmek amacıyla çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Hem steroidin yan etkilerine bağlı hem de ataklara bağlı olarak özürlülük 

gelişmesi açısından risk altında olması nedeniyle bu hasta tedavi seçenekleri 

açısından klinisyeni oldukça zorlayan hastalık özelliklerine sahiptir.  

Çalışmamızda fingolimoda geçiş öncesinde hastaların %59,3‟ü interferon 

ve %16,9‟u glatiramer asetat tedavilerini kullanmıştı. Bu oran fingolimod ile ilgili 

yapılan diğer çalışmalarda da benzerdir (151,152,185,222). Fingolimod öncesinde 

en az bir yıldır herhangi bir koruyucu tedavi almamakta olan 8 (%13,5) hastanın 

2‟si gebelik planı ve devamındaki gebelik süreci nedeniyle tedavilerine ara verilen 

hastalardı. Gebeliğin MS üzerindeki etkilerinin incelendiği bir çalışmada 

ataklarda gebelik öncesi yıla kıyasla, özellikle üçüncü trimesterde azalma olduğu 

ve doğumdan sonraki ilk 3 ayda ise artış olduğu gösterilmiştir. Hamilelikten 

önceki yıl ve hamilelik sırasında daha fazla hastalık aktivitesi olan kadınlarda 

doğum sonrası 3 ay içinde atak riskinin daha yüksek olduğu belirtilmiştir (223). 

Çalışmadaki gebelik planı nedeniyle tedavilerine ara verilen iki hastanın da 

doğum sonrası erken dönemde atağı olmamıştır. Birinde doğumdan bir yıl sonra 

ataksi kliniği ile bir atak olmuş ve başka bir merkezde intravenöz 

metilprednizolon tedavisi verilmiş, bir yıl sonra atağı tekrarlamış ve MR 

görüntülemesinde kontrast tutan lezyonların izlenmesi nedeniyle fingolimoda 

geçilmiştir. Fingolimod sonrası ataksız olarak takip edilmektedir. Diğer hastanın 

ise tanıdan sonra gebelik sürecine kadar geçen 6 yılda toplam 2 atağı olmuş 

gebelik sonrası kontrol MR görüntülemesinde belirgin lezyon artışı izlenmesi 
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nedeniyle fingolimoda geçilmiştir. Bu hastaların ikisinde de gebelik öncesinde en 

az bir yıl ataksızlık sonrası hastalık kontrol altında iken ilaçlara ara verilmiş ve 

gebelik sırasında atakları olmamıştır. Fingolimod öncesinde en az bir yıldır ilaçsız 

olan hastaların geri kalanı ise daha önceden kullandıkları HMEİ‟leri kendi 

istekleri ile kesmişler ve takiplerinde gelişen MRG‟de lezyon artışı ve/veya yeni 

ataklar nedeniyle fingolimod başlanması uygun görülmüştür.  

Fingolimod öncesi yıllık atak ortalaması 1,07±0,74 iken tedavinin 

1.yılında 0,15±0,36‟ya düşmüştür. Çalışmamızda atak sayısında 1.yılda ortalama 

%86‟lık bir düşüşten söz edilebilir. Bu etki ilerleyen yıllarda da devam 

etmektedir. Tedavi öncesi hastaların %22‟si ataksızken tedavinin 1.yılında bu 

oran %84,7‟dir. Tedavinin 2. ve 3. yılında ataksızlık durumunu sürdüren hasta 

oranları sırasıyla %80,5 ve %76,9‟dur. En az 4 yıldır fingolimod kullanan 

hastaların %60‟ı 4 yıl boyunca ataksız seyretmiştir. Çalışmamızda 2 hasta daha 

önceden herhangi bir koruyucu ilaç almıyorken 2 hastada da natalizumab sonrası 

fingolimoda geçilmiştir. Gerçek yaşam veri çalışmalarının bir kısmında naif 

hastalar ve natalizumab sonrası fingolimoda geçilen hastalarda fingolimodun 

klinik ve MRG üzerine etkisi hem genel hasta popülasyonu içerisinde 

değerlendirilirken hem de ayrı olarak analiz edilmiştir (149,184,224). 

Çalışmamızda ise hastaların büyük kısmı daha önceden koruyucu tedavi altında 

olup, bu özellikli hasta grubunun sayıca düşük olması nedeniyle istatistiksel 

olarak anlamlı sonuçlar elde edilemeyeceğinden analizler tüm hastaları 

kapsamakta olup bazı özel durumlar için ayrıca değerlendirme yapılmıştır. 

İtalya‟daki çok merkezli retrospektif GENIUS çalışmasına göre fingolimod öncesi 
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son bir yıl ile fingolimod sonrası bir yıl karşılaştırıldığında atak sayısında genel 

hasta grubunda %77, daha önceden koruyucu tedavi alan hasta grubunda %75, 

daha önceden herhangi bir tedavi almayan hasta grubunda ise %95 oranında bir 

düşme olduğu not edilmiştir (224). Lübnan‟daki tek merkezli bir retrospektif 

çalışmaya göre de hastaların %11,5‟ini daha önceden herhangi bir tedavi almayan 

hastalar oluşturmakta olup tüm hastalar arasında başlangıçta 1,16 olan ortalama 

atak sayısının tedavi sonrası %75 oranında azalarak 0,29‟a düştüğü belirtilmiştir. 

(225). PANGAEA‟nın Nisan 2019‟da yayınlanan 5 yıllık sonuçlarına göre 

tedavinin 3.yılında azalmış olan yıllık atak sayısı, takip eden 2 yıl boyunca sabit 

kalmış, başlangıçtaki ortalama EDSS puanı 5 yıl boyunca sabit kalmış ve 

hastaların %43,6'sında 4 yıllık tedavi süreci boyunca yeni atak izlenmemiştir 

(226). Çalışmamızda fingolimod tedavisi altında atak geçirme durumu ile durumu 

cinsiyet, MS tanı yaşı, hastalık süresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal atak sayısı, 

bazal EDSS skoru, BOS OKB pozitifliği, IgG indeksi değeri, fingolimod 

başlangıç yaşı, öncesinde natalizumab kullanım öyküsü arasında ile anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır. GENIUS çalışmasında fingolimod başlangıç yaşı 40 ve 

altında olanlarda, fingolimod öncesi son iki yılda 1 ve üzerinde atağı olanlarda ve 

natalizumabdan geçiş olan hastalarda fingolimod sonrası atak geçirme riskinin 

daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Erkek ve kadın cinsiyet arasında atak riski 

açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (224). Geç yaşta tanı alıp iyi ve kötü 

klinik gidişi olan, genç yaşta tanı alıp erken dönemde atak geçiren veya 

fingolimoda MRG lezyonu ve klinik açıdan dramatik yanıt veren, fingolimod 

altında stabil denebilecek bir hastalık seyrindeyken ciddi özürlülüğe yol açan bir 
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atak geçirdikten sonra sekelli iyileşme gösteren hastalar dahil olmak üzere çalışma 

oldukça heterojen özellikler gösteren hastaları içermektedir. Çalışmamızda 

öncesinde natalizumab kullanan hastaların birinde fingolimod sonrası ataksızlık 

sağlanmışken diğerinde ise hastalık aktivitesi devam etmiştir. Ek olarak 

fingolimod için seçilmiş hastalar hastalık aktivitesinin diğer MS hasta grubuna 

göre daha aktif olduğu hastalardır. Bu nedenle daha çok sayıda hastanın olması 

hastalık özelliklerinin daha ayrıntılı olarak incelenmesine olanak tanıyabilir. 

Fingolimod tedavisine başlandıktan sonra atak geçiren hastalarda ilk atağa 

kadar geçen süre ortalaması 14,3±10,4 ay‟dır. İlk atağa kadar kadar geçen süre 

analizinde 11 hasta çeşitli klinik özellikleri açısından incelenmiştir. On bir 

hastanın sadece biri erkek olması nedeniyle erkek ve kadın cinsiyet arasında ilk 

atak süresi açısından analiz yapılamamıştır. Atak gelişme süresi ile fingolimod 

başlangıç yaşı arasında istatistiksel olarak anlamlı (p=0,048) bir ilişki 

saptanmıştır. Bu da fingolimoda başlama yaşı artarken ilk atağa kadar gecen 

sürenin azaldığını göstermektedir. İlk atağa kadar geçen süre ile MS tanı yaşı ve 

hastalık süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Atakların çoğunluğu fingolimod başlangıcı 40 yaşın altında olan, 21-40 yaş 

arasında MS tanısı alan ve hastalık süresi 10 yıl altında olan hastalarda gelişmiştir. 

Fingolimod başlangıç yaşı 40 üzerinde olanlarda, MS tanı yaşı 40 üzerinde olan 

ve hastalık süresi 10 yıl üzerinde olanlarda ilk atak süresi daha kısa gibi 

görünmektedir. Bu durum ileri yaşın ataksızlık ve NEDA-3 sürdürülebilirliği ile 

olumlu ilişkisini gösteren çalışmaların tam tersini göstermektedir. Ancak MS tanı 

yaşı 40 üzeri ve hastalık süresi 10 yılın üzeri olup da atak geçiren hasta sayısı 
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düşüktür. Bu analizlerin anlamlı çıkmaması hastaların az sayıda olması ve 

heterojen klinik özellikler taşıması ile ilişkili olabilir. Koruyucu ilacın ilk 

başlanma süresi ve ilk atağa kadar geçen süre arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. İlk HMEİ başlangıcı 1 yılın altında olan grupta atak geçiren hasta 

sayısı daha fazladır. Bir çalışmada fingolimod kullanan 367 hasta arasında 

hastalığın daha genç yaşta başlamasının, bazal atak ile EDSS‟nin yüksek 

olmasının ve bir önceki yıl natalizumab kullanma öyküsü olmasının ilk atak 

süresinde kısalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Cinsiyet, hastalık süresi ve 

fingolimod öncesi Gd+ lezyonları ilk atak süresi ile bir ilişkisi saptanamamıştır 

(150). Çalışmamızda kontrastlı MRG incelemesi olan hasta sayısı azdı. Ek olarak 

natalizumab kullanan iki hasta olması nedeniyle bu özellikler açısından etkili bir 

analiz yapılamamaktadır. Erken dönemde tanı kriterlerini karşılamış ve ilaç 

tedavisi başlanmış hastaların da tedaviden bağımsız olarak atak geçirme 

risklerinin daha yüksek olduğu söylenebilir. MS hastalarında yaş ilerledikçe 

ataklardan sonra düzelme oranı azalmaktadır (68). İlerleyen yaşla birlikte MSS‟de 

onarım, remiyelinizasyon ve diğer fizyolojik işlevler zayıflamaktadır(227). 

Conway ve arkadaşlarının 193 MS hastası üzerinde yaptığı bir incelemede de 

RRMS hastalarının artan yaşla birlikte iyileşme potansiyellerinin lineer olarak 

azalmakta olduğu gösterilmiştir (105). Görüntüleme çalışmaları da yaşamın 

dördüncü dekadında beyaz cevherde miyelinizasyonun dejenerasyona paralel 

olarak yavaşladığını ve durduğunu göstermektedir (227). Bu nedenle bu sonuçlar 

ilaç etkisiyle birlikte hastalığın doğal gidişi ile açıklanabilir. Benzer hasta grupları 

arasında analiz yapabilmek için ise daha fazla sayıda hastaya ihtiyaç vardır.  
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Fingolimod başlangıcı sırasında ortalama EDSS puanı 2,06±1,54 olup 

tedavi başladıktan sonra puanda bir düşme olmamıştır. Tedavinin 1.yılında 

hastaların %64,4‟ünde, 2.yılında %66,7‟sinde ve 3.yılında %72‟sinde, 4.yılında 

%66,7‟sinde EDSS puanı 2,5 ve altındadır. Fingolimod tedavisi başlanan 

hastalarda tedavi sonrası EDSS puanlarında düşüşün gözlendiği gerçek yaşam veri 

çalışmaları literatürde mevcuttur (149,152). Ancak genel olarak çalışmalarda 

fingolimod altında EDSS puanının sabit kaldığı görülmektedir (184–186). 

EDSS‟nin ortalama 2 puan civarında olması ise fingolimoda geçiş için iyi bir 

başlangıç noktası olabilir. EDSS‟nin 2-2,5 civarında olması demek bir veya iki 

fonksiyonel sistemde minimal özürlülük anlamına gelmektedir. Bu, hastanın 

günlük işlerinde tamamen bağımsız olduğu hafif bulgu ve semptomların eşlik 

ettiği bir hastalık dönemini işaret etmektedir. Confavreux ve arkadaşları MS‟in 

doğal seyri ile ilgili yaptıkları çalışmada EDSS‟de 4 puana ulaşma süresinin MS 

başlangıcından geri dönüşsüz özürlülüğe kadar geçen sürenin öngörücüsü 

olduğunu saptamışlardır (203). Hastalara ciddi bir özürlülük gelişmeden önce 

fingolimod başlanması gelecekte geri dönüşsüz özürlülüğe yol açabilecek 

atakların önlenmesi açısından önemlidir. EDSS 4 puana kadar oldukça hassas bir 

şekilde hesaplanmaktadır. Bu nedenle belirli bir hastalık sürecinden sonra çeşitli 

sayıda atağa bağlı sekel değişiklikleri olan bu hastalarda fingolimod tedavisi ile 

birlikte EDSS‟nin başlangıçtaki 2 puan ortalamasının altına düşmesi de oldukça 

zordur. Faz 2 fingolimod çalışmasının devamı olan ACROSS çalışmasında, 10 yıl 

boyunca takip edilen daha uzun süre fingolimod kullanmış hastalarda EDSS puanı 

daha kısa süreli kullananlara göre anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır. 
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Çalışmanın sonunda ortalama 20 yıla yaklaşan hastalık süresi olan hastaların 

%80‟inden fazlasında EDSS 6‟nın altındadır (228). Çalışmada EDSS puanı 5,5 

üzerinde olan 3 hasta vardır. Bu hastaların ikisi fingolimod başlandığı sırada da 

yüksek EDSS puanına sahipti. Puanı 6,5 olan bir hastanın fingolimod 

başlanmadan önce düşmeye bağlı gelişen geniş bir subdural hematom nedeniyle 

opere edilme öyküsü mevcuttur. Operasyona bağlı MS ile aynı vücut yarısında 

kuvvet kaybının artması nedeniyle puanı yüksek olarak hesaplanmıştır. EDSS 

puanı 5,5 üzerinde olan bir diğer hasta ise aktif hastalık nedeniyle 3 yıl boyunca 

natalizumab kullanmış olup PML riski nedeniyle fingolimoda geçiş yapılan bir 

hastadır. EDSS puanı 5,5 üzeri olan bir diğer hasta da fingolimoda geçildikten 1 

yıl sonra sağ alt ekstremitede pleji şeklinde ağır bir atak geçirmiş, IVMP ve 

sonrasında plazmaferez tedavisi uygulanmış, yeterli düzelme olmamış, progresif 

bir hastalık sürecinin başladığına karar verilerek okrelizumaba geçilmiştir. 

Fingolimod tedavisi sırasında atak geçiren hastalar EDSS puanları 

açısından karşılaştırıldığında anlamlı bir ilişki saptanamamakla birlikte atak 

geçiren hastaların EDSS puanlarının daha yüksek olduğu görülebilir. Prognozu 

tayin etmek amacıyla yapılan çalışmalarda özellikle ilk 2-5 yıl içindeki atak 

sayılarının gelecekteki özürlülük ile ilişkili olduğu belirtilmiştir 

(102,202,203,229). Ancak ilerleyen yaşla birlikte atak sayısının azaldığı bilinse de 

hastaların ataklardan sonra iyileşme kapasitesi de azalmaktadır (68,105,227). 

Ataklar hastalığın hangi döneminde olursa olsun hastalarda ciddi özürlülüğe yol 

açabilir. Bu nedenle atakların her yaşta önlenmesi tedavinin ana hedefi olmalıdır. 

Çalışmada daha önce bahsedilen bir hastanın hastalık süresi yaklaşık 15 yıl olup, 
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1 yıllık fingolimod kullanımı sonrası ciddi özürlülüğe yol açan bir atak 

geçirmiştir. Tarif edilen hasta 32 yaşında sol üst ekstremitesinde duyusal 

yakınmalar sonrası tanı almış ve en sonuncusu ciddi özürlülüğe yol açacak şekilde 

son dört atağı sol hemiparezi şeklinde olmuştur. MS hastalığında aynı atak 

fenotiplerinin tekrarlama eğiliminde olduğu bilinmektedir (68,230,231). Bu hasta 

da benzer şekilde aynı fenotipte birden çok atak geçirme öyküsü vardır.  

Fingolimod başlangıcı sonrası ilk bir yılda 6 aylık aralıklarla doğrulanmış 

özürlülük ilerlemesi olmayan hasta oranı %96,6‟dır. İki ve üç yıl boyunca 

hastaların hiçbirinde özürlülük ilerlemesi izlenmemiştir. Bunun nedeni ilk bir 

yılda özürlülük ilerlemesi gösteren 2 hastanın da ilacı 2 yıldan daha kısa süre 

kullanmakta olmalarıdır. Aralıksız dört yıl boyunca özürlülük progresyonu 

göstermeyen hastaların oranı ise %88,9‟dur. Bir gerçek yaşam veri çalışması olan 

MS NEXT‟te 1 yıl boyunca özürlülükte ilerleme olmayan hastaların oranı %88,8 

olup 2 yıl için bu oran %84,9‟dur (184). Correira ve arkadaşlarının çalışmasına 

göre fingolimod başlandıktan sonra ortalama 21 ay takip edilen hastalar arasında 

özürlülük ilerlemesi görülmeyenlerin oranı %91,07‟dir (149). FREEDOMS 

çalışmasında 1 yılda 3 aylık doğrulanmış özürlülük ilerlemesi olmayan hastaların 

oranı %82,3; 6 aylık doğrulanmış özürlülük ilerlemesi olmayanların oranı ise 

%87,5‟tir (10). LONGTERMS çalışmasında tedavinin 10.yılında 6 aylık 

doğrulanmış özürlülük ilerlemesi göstermeyen hastaların oranı %68,1 bulunmuş, 

hastaların %67,7‟sinde 10 yılın sonunda EDSS puanının 4 ve altında kaldığı 

belirtilmiştir (232). Çalışmamızda diğer gerçek yaşam veri çalışmaları ve 

randomize kontrollü çalışmalara benzer olarak ataksızlık sağlanan hastaların oranı 
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özürlülük ilerlemesinin olmadığı hasta oranlarından bir miktar daha düşüktür. 

Bunun nedeni her atağın özürlülük ilerlemesi olarak tanımlanan yeterli düzeyde 

EDSS puan artışına neden olmayışıdır.  

Fingolimod başlangıcından önce son 6 ay ve fingolimod başlangıcından 

sonra yıllık (±3 ay) MRG incelemelerine göre 1 yıl boyunca saptanabilen herhangi 

bir MSS bölgesinde yeni lezyon gelişmeyen hasta oranı %48,8 iken iki ve üç yıl 

boyunca lezyonsuz olan hastaların oranı sırasıyla %46,2 ve %23,5‟tir. Takip eden 

yıllarda MR görüntülemesine ulaşılabilen hastalar oldukça azalması nedeniyle 

etkili bir analiz yapılamamıştır. MS NEXT çalışmasında fingolimod tedavisi 

altındaki hastaların tedavinin birinci yılında %69,4‟ünde ikinci yılında %53,5‟inde 

MRG aktivitesi izlenmemiştir (184). Çalışmamızdaki hastalar arasında kontrastlı 

MRG incelemesi yapılan hastalar oldukça az sayıdaydı bu nedenle T2 lezyonları 

kontrast tutulumu gösteren T1 lezyonları birlikte değerlendirilmiştir. FREEDOMS 

ve FREEDOMS II‟nin NEDA sürdürülebilirliği açısından değerlendirildiği bir 

çalışmada takiplerinde MRG‟de kontrast tutulumu saptanan hastaların hemen 

hepsinde yeni ve/veya genişleyen T2 lezyonu izlendiği ve tek başına kontrastlı 

incelemenin NEDA-3 sürdürülebilirliğine etkisinin düşük olduğu belirtilmiştir (9). 

Bu nedenle incelemelerin kontrastsız olmasının çalışmamızın sonucuna etkisinin 

düşük olduğu varsayılabilir. Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda plasebo ve 

interferon-beta grubuna göre daha az hastalık aktivitesi ile ilişkili olarak daha az 

beyin hacim kaybı (BVL) olduğu saptanmıştır (9,233,234). Çalışmamızda beyin 

hacim ölçümü yapılmamıştır. Uzatılmış FREEDOMS çalışmasında 4 yıllık takip 

süresinde fingolimodun, atak oranında azalma, stabil MRG aktivitesi ve stabil 
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BVL üzerinde etkisinin devam ettiği saptanmıştır (235). LONGTERMS 

çalışmasında ise fingolimodun klinik ve MRG bulgularında hastalık aktivitesi 

üzerindeki etkilerinin uzun dönemde de devam ettiği gösterilmiştir (232).  

Fingolimod tedavisinin 1.yılında hastaların %46,3‟ü, 2.yılında %42,3 ve 

3.yılında %23,5‟i NEDA-3‟ü sağlamıştır. NEDA-3‟ü sağlayan hastaların oranı 

büyük oranda MRG aktivitesi olmayan hasta oranları ile paralellik göstermektedir. 

Özürlülük ilerlemesi ile NEDA-3 sürdürülebilirliği arasında daha zayıf bir ilişki 

olduğu görülmektedir. Benzer şekilde FREEDOMS ve FREEDOMS II‟nin NEDA 

sürdürülebilirliği açısından değerlendirildiği çalışmada da NEDA‟nın temel olarak 

MRG aktivitesi ikincil olarak da ataklar tarafından belirlendiği, özürlülük 

ilerlemesinin sonuçlara düşük oranda etkisi olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada 2 

yılın sonunda fingolimod ile tedavi edilen hastaların %31‟i NEDA-3‟ü sağlarken 

plasebo grubunda bu oran %9,9‟dur. Yine fingolimod kullanan hastalarda %19,7 

oranında NEDA-4 sağlanırken plasebo grubunda bu oran %5,3‟tür (9). GENIUS 

çalışmasına göre fingolimod kullanan hastaların %67,9‟unda ilk yıl NEDA-3 

sağlanmışken, iki yıl sonunda bu oran %54,6‟dır (224). MS-MRIUS çalışma 

grubunun çalışmasında ise 16 ayın sonunda %59 hastanın NEDA-3‟ü sağladığı 

saptanmıştır (236). NEDA'nın gelecekteki özürlülük gelişimini öngörme 

becerisini değerlendiren çalışmalar çelişkilidir (237). Yedi yıllık bir çalışmada iki 

yıl boyunca sürdürülebilen NEDA-3‟ün özürlülük ilerlemesi için %78,3'lük bir 

pozitif prediktif değere sahip olduğu gösterilmiştir. NEDA-3'ün tedavi ile bile 

uzun vadede sürdürülmesinin zor olduğu belirtilmiştir (238). Uzatılmış 

TRANSFORMS çalışmasında da tedaviden bağımsız olarak ilk yılda NEDA‟nın 
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sağlanmasının uzun vadede prognoz hakkında değerli olduğu gösterilmiştir (239). 

Uher ve arkadaşları ise ilk yıl içinde NEDA‟nın kaybının uzun süreli izlemde 

özürlülüğün ilerlemesi ile ilişkili olduğunu saptasa da bireysel olarak 

özgüllüğünün düşük olduğunu belirtmişlerdir (240). NEDA‟yı sürdüremeyen tüm 

hastalar kötü prognoza sahip değildir.  Yedi yıllık bir çalışmaya göre 2.yıldaki 

NEDA'nın negatif prediktif değeri %43,1‟dir. Atak geçirme ve/veya MRG‟de yeni 

lezyon gelişme durumunda da hastalık uzun vadede iyi seyirli olabilir (238). Ek 

olarak MRG‟de tek veya çok sayıda lezyonun ortaya çıkması durumunda NEDA 

sürdürülebilirliği bozulmaktadır. Bu da NEDA‟nın duyarlılığını ve özgüllüğünü 

etkileyebilir (237). MRG incelemesinin 1,5 veya 3 Tesla ile yapılması dahi 

sonuçları etkileyebilir. NEDA'nın sürdürülebilirliği klinik muayenelerin ve MRG 

incelemelerinin sıklığıyla da ilişkilidir. Klinik ve görüntüleme değerlendirmesinin 

sıklığının ve ölçüm tekniklerinin standartlaştırılması, klinik çalışmaların 

karşılaştırılmasını kolaylaştırması ve NEDA‟nın gerçek hayata uyarlanmasını 

sağlamak açısından gereklidir (237). Çalışmamızda NEDA-3 kavramı ele 

alınırken beyin MRG ile birlikte spinal kord incelemeleri elde edilebilen hastalar 

da analize dahil edilmiştir. Çalışmaların büyük bir kısmında radyolojik aktivite 

beyin MRG üzerinden araştırılmaktadır. Bazı çalışmalarda genel MRG 

aktivasyonu şeklinde belirtilmiş olup özellikle beyin ya da spinal kord olarak 

açıklanmamış, bazılarında ise sadece beyin MRG üzerinden inceleme yapıldığı 

belirtilmiştir (222,224,225,236,241). MRG aktivitesinin değerlendirilmesine 

spinal kord görüntülemesinin eklenmesinin MRG‟de hastalık aktivitesi olmayan 

hasta sayısında yıllık %7 ile %11 oranında düşmeye yol açtığı gözlemlenmiş olup 
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spinal kord görüntülemesinin hastalık aktivitesinin gerçek oranını 

değerlendirmede önemli olduğu belirtilmiştir (238). Prosperini ve arkadaşlarının 

natalizumabın NEDA sürdürülebilirliğine etkisini incelendikleri çalışmasında 

beyin MRG takibiyle birlikte spinal kord MRG incelemesi de yapılması nedeniyle 

çalışmanın güçlendiği belirtilerek günlük pratikte ve randomize çalışmalarda 

spinal kord incelemerinin ihmal edildiği vurgulanmıştır (242).  

Çalışmamızda NEDA-3 sürdürülebilirliğinin bazı hastalık özellikleri ile 

ilişkisi incelendiğinde özellikle yüksek bazal atak sayısının NEDA-3 

sürdürülebilirliğini olumsuz yönde etkilediği saptanmıştır. Cinsiyet, MS tanı yaşı, 

hastalık süresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal EDSS skoru, BOS OKB pozitifliği, 

IgG indeks değeri, fingolimod başlangıç yaşı, öncesinde natalizumab kullanım 

öyküsü ile NEDA-3 sürdürülebilirliği arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Bir diğer çalışmada çalışmamızda olduğu gibi bazal atak sayısının daha düşük 

olmasına ek olarak, hastalık başlangıç yaşının daha yüksek olması, natalizumab 

kullanım öyküsünün olmaması ve fingolimod öncesi kontrast tutan MRG 

lezyonlarının olmaması ve/veya sayıca daha az olmasının NEDA-3 

sürdürülebilirliği ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Bunun dışında cinsiyet, hastalık 

süresi, fingolimod öncesi MRG‟de yeni T2 lezyonlarının olmasının NEDA-3 

sürdürülebilirliği ile bir ilişkisi saptanamamıştır (150). GENIUS çalışmasında da 

natalizumab kullanım öyküsü olmaması ve fingolimod başlangıç yaşının 40 yaş 

üzerinde olmasının NEDA-3 sürdürülebilirliği ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(224). Çalışmamızda kontrastlı MRG incelemesi yapılan hasta sayısı çok az 

olması nedeniyle bu açıdan bir analiz yapılamamıştır. Natalizumabdan geçiş 
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yapılan sadece iki hasta olması nedeniyle de NEDA-3 sürdürülebilirliği açısından 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. İki farklı çalışmanın birinde fingolimod 

başlangıç yaşının birinde ise hastalık başlangıç yaşının daha ileri olması NEDA-3 

sürdürülebilirliği ile ilişkili bulunsa da çalışmamızda böyle bir ilişki 

saptanmamıştır (150,224). Daha ileri yaş atak sayısı azlığına rağmen ataklardan 

yetersiz iyileşme kapasitesi ve özürlülük ilerlemesi ile ilişkilidir. Daha erken yaş 

ise daha sık atak ancak daha iyi iyileşme kapasitesi ile ilişkilidir. NEDA-3 

analizine ise özürlülük progresyonunun etkisi ataklardan daha düşük orandadır bu 

nedenle genç yaşın NEDA-3 sürdürülebilirliği ile olumsuz ilişkisi mantıklı 

görünebilir.  

Çalışmamızda fingolimodun 1 yılın sonunda atak sayısına etkisi cinsiyet, 

MS tanı yaşı, hastalık süresi ve bazal EDSS parametrelerinin alt grupları için 

anlamlıdır (p<0,05). Yalnızca bazal EDSS puanı 5,5 ve üzeri olan iki hasta 

üzerinde atak sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik izlenmemiş 

ancak fingolimod tedavisi sonrası 1. yılda bu hastalarda da yeni atak 

gelişmemiştir. İstatistiksel olarak anlamsız sonuç hem EDSS 5,5 üzerinde olan 

hasta sayısının düşük olması hem de bu hastaların bazal atak sayılarının düşük 

olması ile ilişkilidir. Fingolimodun EDSS üzerinde, hasta alt grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi saptanmamıştır (p>0,05). Fingolimodun 

özellikle aktif MS‟te erken hastalık döneminde hem de belirli özürlülük gelişmiş 

hastalarda atak sayısında anlamlı bir düşme sağladığı bilinmektedir 

(149,156,224,225). Derfuss ve arkadaşlarının FREEDOMS, FREEDOMS II ve 

TRANSFORMS çalışmalarından derlediği alt grup analizine göre tedaviden en 
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yüksek oranda fayda sağlayan grubun ilk basamak tedavi olarak fingolimoda 

başlanan, daha az özürlülük ve daha kısa hastalık süresi olan genç hastalar olduğu 

saptanmıştır (156).  

Çalışmamızda bir hastada (%2,4) ilk doz uygulandıktan sonra 

asemptomatik bradikardi gelişmiş olup monitorizasyon süresi uzatıldığında bu 

etkinin düzelmesi üzerine ilaca devam edilmesi uygun görülmüştür. FREEDOMS 

çalışmasında, 0,5 mg grubunda dört hastada, 1,25 mg grubunda üç hastada ve bir 

plasebo alıcısında bradikardi gelişmiştir; fingolimod grubu katılımcıları arasında 

tüm olgular ilk dozu takiben meydana gelmiştir (10). Fingolimodun kardiyak 

açıdan güvenilirliğini değerlendirmeyi amaçlayan FİRST çalışmasında 49 (%2,0) 

hastada tedavinin 1 veya 2. günlerinde kardiyak olaylar görülmüş; bradikardi 

%0,6 ile en sık yan etki olup çoğu hastada asemptomatik seyretmiş ve tüm 

vakalarda ilaç tedavisine gerek duyulmadan düzelmiştir. Beta adrenerjik reseptör 

antagonistleri veya kalsiyum kanal blokerleri alan hastaların %3,3'ünde bradikardi 

gelişmiştir. Dört hastada kardiyak olaylar nedeniyle fingolimod kesilmiş olup bu 

hastaların hiçbirinde bilinen bir kalp rahatsızlığı veya kardiyak ilaç kullanımı 

öyküsü olmadığı belirtilmiştir (243). Çalışmamızda kardiyak yan etki nedeniyle 

ilacı kesilen bir hasta yoktu. Ayrıca fingolimod altında beta bloker veya kalsiyum 

kanal blokeri almakta olan bir hasta da bulunmamaktaydı. 

Çalışmada üç (%5,1) hastada fingolimod kullanımından sonra yeni gelişen 

hipertansiyon saptanmıştır. Dört temel fingolimod çalışmasının (Faz II, 

FREEDOMS, FREEDOMS II, TRANSFORMS) entegre edilmiş güvenlik 

analizine göre fingolimod kullananlarda sistolik ve diyastolik kan basıncında 
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sırasıyla ortalama 3 ve 1 mmHg artış olduğu belirtilmiş ve %8,8 hastada 

hipertansiyon geliştiği saptanmıştır. Fingolimod ilişkili kan basıncı artışının erken 

dönemde geliştiği ve zamanla kan basıncının sabit seyrettiği belirtilmektedir 

(172). Çalışmadaki hastalarda ortaya çıkan kan basıncı artışı da antihipertansif 

ilaç tedavisi ile kolaylıkla kontrol altına alınmıştır.  

Çalışmada AST ve ALT değerlerinde normal üst sınırın 3 katının altında 

olmak üzere en az bir ölçümde sırasıyla %17,9 ve %25 hastada yükseklik 

saptanmıştır. İnterferon tedavisi alan bir hastada fingolimoda geçmeden önce hafif 

düzeyde AST ve ALT yüksekliği mevcuttu ve fingolimod sonrası bu değerler 3 

katın üzerine çıksa da tedaviye ara verilip düzeyler normale döndükten sonra ilaç 

tekrar başlandığında bu etkinin devam etmediği görülmüştür. Bir hastada 

fingolimod tedavisinin 5.yılında iki ölçümde ALT değerinin normal üst sınırın 3 

katı üzerinde seyretmesi nedeniyle tedavisine ara verilmiştir. Çalışmadaki tüm 

AST ve ALT yükseklikleri asemptomatik olup hepsi rutin yapılan kontrol 

incelemeler sırasında saptanmıştır. Literatürde fingolimodun karaciğer üzerindeki 

etkileri temel olarak ALT üzerinden değerlendirilse de bu çalışmada AST ve ALT 

değerleri birlikte incelenmiştir. FREEDOMS II çalışmasında 0,5 mg dozunda 

fingolimod kullanan %3 hastada AST yüksekliği gelişmiş, ALT ise %7 hastada 

normal üst limitin 3 katının, %2 hastada ise 5 katının üzerine çıkmıştır (7). 

İtalya‟da 906 RRMS hastasının incelendiği çok merkezli açık etiketli bir 

çalışmaya göre fingolimod altında %0,3 hastada AST ve ALT değerlerinin normal 

üst sınırın 5 katının üzerine çıktığı belirtilmiştir. Hastaların %5,5‟unda ALT 90 

U/L‟nin üzerine çıkmıştır. Altı hastada karaciğer transaminazlarında 
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asemptomatik yükselme olması nedeniyle fingolimoda ara verilmiştir ve sadece 

bir hastada tedavinin 1.ayında ciddi ALT yüksekliği (186 U/L) izlenmiştir (244). 

Fingolimod kullanan hastalarda karaciğer enzim yükseklikleri genellikle tedavinin 

ilk 6-9 ayında ortaya çıkmaktadır (172). Yükseklik saptanması durumunda neden 

olabilecek başka bir hastalık veya ilaç kullanımı gibi nedenlerin de araştırılması 

gerekir.  

Fingolimod tedavisi altında hastaların ikisinde (%3,4) kan lenfosit sayısı 

200/mm3 altına düşmüştür. İki hastada da ilaca ara verilmiş olup hastaların biri 

takipten çıkması nedeniyle tedavi durumu bilinmemektedir. İlk hastada tedaviye 

1,5 ay süre ile ara verildikten sonra lenfosit sayısının 200/mm3 üzerine çıkmasıyla 

ilaca tekrar başlanmıştır. Lenfosit sayısı 100/mm3 ve altına düşen bir hasta 

yoktur. FREEDOMS çalışmasında fingolimod kullanan katılımcıların %18‟inde 

lenfosit sayısının 200/mm3‟ün ve %0,7‟sinde ise 100/mm3‟ün altına indiği 

belirtilmiştir (172). Fingolimod tedavisi ile görülen lenfopeninin derecesine 

rağmen, faz 2 ve faz 3 klinik çalışmalarındaki genel enfeksiyon insidansı, 

fingolimod ve kontrol grupları arasında benzer olarak saptanmıştır (168). 

Çalışmamızdaki hastalar arasında da enfeksiyon sıklığında belirgin bir artış olan 

hasta tespit edilmemekle birlikte bir hasta sık üst solunum yolu enfeksiyon 

geçirdiğini belirterek tedavi değişikliği talep etmiştir. Lübnan‟daki bir MS 

merkezinden gelen çalışmaya göre %8,2 (10) hastada lenfosit sayısı 200/mm3 

altına düşmüştür ve bu hastaların 5‟inde tedaviye kısa süreli ara verilmiştir. Ek 

olarak bir hastada VZV radiküliti ve bir hastada ise tekrarlayıcı solunum yolu ve 

idrar yolu enfeksiyonu gelişmesi nedeniyle fingolimod tedavisine kalıcı olarak ara 
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verildiği belirtilmiştir. VZV radiküliti geçiren hastanın lenfosit sayısının 200/mm3 

altında olduğu belirtilmiştir (225). PANGAEA çalışmasında ise 3 yıla kadar takip 

edilen hastaların %0,1‟inde lenfosit sayısının 200/mm3 altına düştüğü 

belirtilmiştir (245). Izquierdo ve arkadaşlarının retrospektif çalışmasına göre ise 

fingolimod sonrası lenfosit sayısı %2,8 hastada 200/mm3 altına düşmüştür (246). 

Çalışmamızda bir hastada 3 yıl fingolimod kullanımı sonrası göz çevresinde 

veziküler lezyonlar şeklinde gelişen zoster enfeksiyonu ortaya çıkmış bu süreçte 

20 gün fingolimoda ara verilmiş, fingolimod tekrar başlandığında 1 ay sonra sol 

omuz bölgesinde benzer döküntüler meydana gelmiştir. Bu süreçte hasta toplamda 

6 ay valasiklovir tedavisi kullanmış olup fingolimod tedavisinde kalıcı bir 

kesintiye gidilmemiştir. Hastaya fingolimod öncesi kanda bakılan varisella zoster 

IgG antikoru pozitifti. Ek olarak hastanın enfeksiyon geçirdiği sırada kan lenfosit 

sayısı 440/mm3 olup 200/mm3‟ün üzerindeydi. Çalışmamızda fingolimod tedavisi 

altında ciddi bir enfeksiyon geçiren hasta olmamıştır. 

Çalışmada 1 hastada (%1,7) tedavinin 4.yılında asemptomatik maküla 

ödemi gelişmiş ve takiplerinde düzeldiği not edilmiştir. Bu sırada ilaç 

değişikliğine gidilmemiştir. FREEDOMS ve TRANSFORMS çalışmalarında 

fingolimod ile tedavi edilen hastaların yaklaşık %0,5‟inde 3-4 ay içinde maküler 

ödem ortaya çıkmıştır. Genellikle ilaç kesiminden sonra bu etki tamamen ortadan 

kalkmaktadır. Diyabeti veya üveit öyküsü olan hastalar maküla ödemi açısından 

daha yüksek risk altındadırlar (175). İngiltere‟den yapılan bir çalışmada 228 

fingolimod kullanan MS hastasının ikisinde tedaviden sonra 120 gün içinde 

diğerinde ise tedavinin 637.gününde olmak üzere toplamda 3 hastada (%1,32) 
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maküla ödemi izlendiği belirtilmiştir. Fingolimod ilişkili maküla ödeminin nasıl 

yönetileceği ile ilgili seviye 3 bir kanıt yoktur. Hangi hastalarda fingolimodun 

kesilmesi gerektiği belirsizdir (247). Çalışmamızda maküla ödemi gelişen hastada 

üveit veya diyabet öyküsü yoktu. Çalışmalarda maküla ödeminin plasebo alan 

grupta da ortaya çıktığı görülmektedir (7,153). Ek olarak çalışmamızdaki hastada 

oldukça geç bir dönemde maküla ödemi gelişmiş olup bunun fingolimod ile 

ilişkisinin de belirsiz olduğu söylenebilir.  

Fingolimod kullanımı sırasında bir hastada plansız gebelik gelişmiş bu 

hastada da spontan abortus olmuştur. MS hastalığının spontan abortus veya 

konjenital anomali riskinde artışa neden olduğuna dair bir kanıt yoktur (248). 

Hayvan çalışmalarında fingolimodun teratojenik etkileri olabileceği gösterilmiştir 

(177). S1P‟nin kardiyovasküler sistemin ve MSS‟nin embriyonik gelişiminde 

kritik rol oynadığı bilinmektedir (249). Faz 2, 3, ve 4 çalışmalarında fingolimod 

tedavisi altında gelişen gebelikler incelendiğinde fallot tetralojisi, ektopik gebelik, 

intrauterin kayba bağlı elektif abortus uygulanmış bunun dışında spontan 

abortuslar ve konjenital malformasyonlar da (birinde akrania, diğerinde 

posteromedial tibia angulasyonu) ortaya çıkmıştır.  Tüm gebeliklerin %15-

20‟sinde spontan düşük, %4-8‟inde ise majör konjenital anomaliler geliştiği, 

çalışmada yeterli vaka olmasa da fingolimod altında bu oranların aşıldığı 

belirtilmiştir (250). Bu nedenle ilacın gebelik durumundan 2 ay öncesinden 

kesilmiş olması önerilmektedir (176). Çalışmamızda sadece bir hastada plansız 

gebelik sonrası spontan abortus gelişmesi nedeniyle bu olayın fingolimod ile 

ilişkisini kestirebilmek mümkün değildir.  
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Çalışmamızdaki bir hastada fingolimod tedavisinin 2.yılındayken sırtta 

kabarık, düzensiz sınırlı kırmızı-mor renkte ve her iki diz arka yüzünde eritemli 

lezyonlar izlenmesi nedeniyle fingolimod tedavisi kesilmiştir. Hastanın incelenen 

vaskülit belirteçleri negatif bulunmuş, bu süreçte yapılan cilt biyopsi süperfisiyal 

perivasküler dermatit ile uyumlu saptanmış olup malignite lehine bulgu 

izlenmemiştir. Tedavinin sonlandırılması ile ciltteki mevcut lezyonlarda tam 

düzelme izlenmiştir. Ciltte bazal hücreli karsinom, skuamöz hücreli karsinom ve 

malign melanom gelişebileceği MS‟te fingolimodun klinik çalışmalarında 

bildirilmiştir (7,8,10,153). Biyopside malignite dışlanmış olsa da gelecekteki 

malignite riski açısından ilacın kesilmesi uygun görülmüştür. Bu olgu fingolimoda 

bağlı ciltte süperfisiyal perivasküler dermatit gelişebileceğini göstermektedir. 

Çalışmamızda ek olarak 1 yılın sonunda 59 hasta arasından fingolimod 

tedavisinde kalan hastaların oranı %91,5 iken, 2 yılın sonunda 41 hasta arasından 

%82,9‟ü, üç yılın sonunda 26 hasta arasından %92,3‟ü hasta tedavide kalmıştır. 

Dört ve 5 yılın sonunda tedavisi kesilen bir hasta yoktur. Altı yılın sonunda 4 

hastanın 3‟ü (%75) 7 yılın sonunda 2 hastadan 1‟i (%50) tedavide kalmıştır.   

PREFERMS çalışmasına göre RRMS hastaları arasında 1 yılın sonunda 

fingolimoda randomize edilenlerin %81,3'ü tedavide kalırken, enjekte edilebilir 

HMEİ alanlarda bu oran %29,2‟dir (251). Gerçek yaşam veri çalışmalarını 

inceleyen sistematik bir gözden geçirmede ise 1 yıl boyunca fingolimod 

tedavisine devam eden hasta oranlarının %72 ile %100 arasında değişkenlik 

göstermekte olduğu ve bu çalışmalara göre tahmin edilmiş oranın ise ortalama 

%82 olduğu hesaplanmıştır (154). PANGAEA çalışmasında ise 3 yıllık takipte 
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tedavide kalan hastaların oranının %70,4 olduğu belirtilmiştir (245). 

Fingolimodun enjekte edilebilir tedavilere kıyasla hem oral olması, hem yan etki 

profilinin düşük olması hem de etkinliğinin yüksek olması nedeniyle bu çalışmada 

olduğu gibi literatürdeki diğer çalışmalarda da tedavide kalan hasta oranlarının 

yüksek olması şaşırtıcı değildir. İkişer hastada lenfopeni ve karaciğer transaminaz 

yüksekliği nedeniyle tedavilere geçici ve kısa süreli olarak ara verilmiştir. Sekiz 

hastada (%13,5) düşük etkinlik/SPMS‟e dönüş, 2 (%3,4) hastada gebelik planı 

nedeniyle tedaviye kalıcı olarak ara verilmiştir. Bir hasta ise ilaç altında sık üst 

solunum yolu enfeksiyonu geçirdiğini belirtmesi nedeniyle ilaç değişimi talep 

etmiştir. Lübnan‟daki tek merkezli retrospektif bir çalışmada fingolimod 

tedavisine hastaların %10,7‟sine SPMS‟e dönüş, %12,3‟üne yetersiz etkinlik, 

%1,6‟sına yan etki ve %1,6‟sına da gebelik nedeniyle nedeniyle ara verilmiştir 

(225). PANGAEA çalışmasında ise 3 yıl boyunca takip edilen hastaların 

24,6‟sında yan etki, %12,6‟sında yetersiz etkinlik/hastalık ilerlemesi nedeniyle 

fingolimodun kesildiği belirtilmiştir (245).  

Çalışmada gebelik planı nedeniyle fingolimod tedavisine 30.ayda hastalık 

kontrol altında iken ara verilmiş bir hastada 3,5 ay sonra sol elde parestezi ve hafif 

düzeyde beceriksizlik gelişmesi nedeniyle çekilen kontrastlı Beyin MRG‟sinde 

yeni lezyonlarla birlikte eski lezyonlarda da belirgin, ödemli, yaygın infratentorial 

ve supratentorial kontrast tutulumları izlenmiş ve bu tablo fingolimod kesilmesi 

ilişkili hastalık aktivasyonu olarak değerlendirilmiştir. Bu hasta fingolimod 

kesilme gününe kadar analizlere dahil edilmiştir. Aktif MS'li bir hastada, 

tedavileri değişimi sırasında olduğu gibi tedavide herhangi bir kesinti olması, 
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hastayı ataklara karşı savunmasız bırakabilmektedir (252). Özellikle natalizumab 

ve fingolimod kesilmesi sonrası rebound klinik ve MRG değişikliklerinin 

bildirildiği vakalar literatürde mevcuttur (253–257). FDA da 2019 yılında 

fingolimod prospektüsünü güncelleyerek ilaç kesilmesi durumunda hastalık 

aktivitesinde artış olabileceğini belirtmiştir (176). Patofizyolojisi tam olarak 

bilinmese de natalizumab ve fingolimodun lenfosit trafiğini azaltarak MSS‟ye 

lenfosit geçişini azaltıcı etkileri, ara verilme veya kesilme durumunda gelişen 

rebound fenomeni için açıklayıcı olabilir (258). Fingolimod kesilmesi sonrası 

gelişen bu tablonun aktif hastalık süreci nedeniyle ilacın etkisinin ortadan 

kalkması sonucu beklenen bir aktivasyonu mu yoksa gerçekten bir rebound mu 

olduğu konusu belirsizdir. Ek olarak çalışmalarda fingolimod kesildikten sonraki 

rebound oranları rebound tanımında bir fikir birliği olmaması nedeniyle de 

değişkenlik göstermektedir (259). PPMS hasta grubunda fingolimodun 

etkinliğinin araştırıldığı INFORMS çalışmasında iki hastada fingolimod 

kesildikten 3 ve 4 ay sonrasında MS atağı geliştiği bildirilmiştir (260). Bir vaka 

serisine göre fingolimod kesilmesi sonrası rebound durumunda tümefaktif 

lezyonlar, sayısız küçük T2 ve Gd+ T1 lezyonları veya klasik MS için daha tipik 

olan lezyonların görüldüğü üç farklı MRG paterni olabileceği gösterilmiştir. 

Seride incelenen 8 vakanın fingolimod kullanım süresi 2 ile 4 yıl arasında 

değişkenlik göstermekte olup sadece bir hastada fingolimod altında atak öyküsü 

ve/veya MRG aktivitesi olduğu diğerlerinin hastalık aktivitesi açısından stabil 

olduğu bildirilmiştir. Fingolimod kesildikten sonraki 3 ile 5 ay arasındaki 

dönemde rebound gelişmiştir. Hastaların kliniklerinin oldukça şiddetli olduğu ve 
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birinin de öldüğü belirtilmiştir (261). Bu seride tanımlanmış 3 tip paterne göre 

tarif edilen vakamız tümefaktif ve klasik MS paternine uyan MRG özellikleri 

göstermektedir. Bu hastada MR görüntülemesi oldukça aktif hastalık sürecini 

düşündürse de hastada belirgin özürlülüğe yol açacak bir klinik tablo yoktu. 

Hastaya 7 günlük 1000 mg IVMP sonrası fingolimod tedavisine tekrar 

başlanmasına karar verilmiş gebelik planına ara verilmesi önerilmiştir. 

Fingolimod başlandıktan 6 ay sonra görülen kontrol MR görüntülemesinde 

kontrast tutan lezyonların büyük oranda azaldığı, kontrast tutan aktif lezyonların 

çevresindeki ödem alanının da gerilediği görülmüştür. Bu sırada hastada yeni bir 

atak da gelişmemiştir. Fingolimod kesilirken rebound riskini azaltmak amacıyla 

önerilen ilacın azaltılarak kesilmesi, ilaç kesildikten sonra köprü tedavisi şeklinde 

aylık IVMP verilmesi veya kesildikten 10 gün sonra 3 günlük IVMP tedavisi 

verilmesi gibi çeşitli yöntemler vardır (262–264). Bir kohortta, başlangıçtaki yıllık 

atak sayısının daha yüksek olması fingolimod kesilmesi sonrası ciddi hastalık 

aktivitesi gelişmesinde risk faktörü gibi görünse de bir önceki seride belirtildiği 

üzere hastaların çoğu fingolimod altında hastalık aktivitesi göstermemiştir, bu 

nedenle hangi hastalarda rebound gelişeceği konusunda net bir veri yoktur 

(261,265). Yine de klinik uygulamada fingolimod öncesinde veya ilaç tedavisi 

sırasında hastalık aktivitesi yüksek olanlarda ilacı keserken daha dikkatli 

olunmalıdır. 

MS‟te klinik gidiş iki evreye bölünebilir. Biri erken dönemde inflamatuar, 

diğeri geç dönemde aksonal dejenerasyondur. MS immünopatogenezinde erken 

dönemde de saptanmakla birlikte hastalık ilerledikçe nörodejenerasyon klinik 
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olarak daha görünür olmaktadır. Bu nedenle uygun tedavi seçimi önem 

kazanmaktadır. MS patolojisinde erken aktif MS lezyonları için 4 temel patern 

tanımlanmıştır. Tip 1 patern‟de (%15) temel olarak T hücre hakimiyeti varken 

immunoglobulin (Ig) ve komplemanlar yoktur, tip 2 paternde (%58) T lenfositlere 

ek olarak Ig„ler ve komplemanlar da yer alır, tip 3 paternde (%26) T hücre 

infiltrasyonu ile birlikte oligodendrositlerde apopitoz, miyelin proteinlerinden 

miyelin ilişkili protein (MAG) ve siklik nükleotid fosfodiesterazın (CNP) yıkımı, 

tip patern 4‟te (%1) ise nonapopitotik oligodendrosit kaybının belirgin olduğu 

görülür. Bu çeşitlilik gösteren patolojilerin hastalık ilerledikçe tek tipleştiği 

belirtilmiştir. Ek olarak bu patolojik mekanizmaların her hastada değişkenlik 

gösterdiği tek bir hastada ise aynı olduğu belirtilmiştir (50). Bu da farklı etki 

mekanizmalarına sahip ilaçların uygun hastalarda tercih edilmesini yani bireysel 

tedaviyi ön plana çıkarmaktadır. Erken dönemde etkili ilaçlarla tedavi sonraki 

dönemdeki özürlülüğü geciktirebilir. Nöroinflamasyonun azaldığı dönemde 

başlanacak bir tedavinin de etkisinin sınırlı olduğu bilinmektedir.  

Enjeksiyon tedavilerinin çok daha uzun yıllardan beri kullanılmakta olması 

nedeniyle güvenlik ve yan etki ile ilişkili tecrübeleri de oldukça fazladır. MS uzun 

soluklu ve kronik bir hastalıktır ve haftada bir bile olsa enjeksiyon tedavilerini 

uygulamak yerine oral olarak kullanabilecekleri tedavi yöntemlerini tercih eden 

hastalar da oldukça fazladır. MS‟te küratif tedavi araştırmaları sürerken hastalık 

aktivitesini enjeksiyon tedavilerine göre anlamlı olarak daha etkin bir biçimde 

baskılayan fingolimod ve yakın zamanda FDA onayı almış siponimod ve 

ozanimod gibi ilaçlar enjeksiyon tedavilerinin yerini alabilir veya daha erken 
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dönemde bu ilaçlara geçiş yapılabilir. Fingolimodun on dört yıla varan kullanım 

sürelerini içeren gerçek yaşam veri çalışmalarına göre yan etki açısından güvenli 

ve PML riskinin de oldukça düşük olduğu görülmektedir (170,232). Bu nedenle 

hastalığı daha erken döneminde yani hastalık aktivitesinin en yüksek olduğu 

dönemde baskılamak gelecekte gelişebilecek özürlülük açısından da önemlidir. 

Bu çalışmada fingolimodun yüksek hastalık aktivitesi gösteren RRMS 

olgularında bireysel tedavi yaklaşımı ile 1 ya da 2. basamak tedavide etkin ve 

güvenli koruyucu bir tedavi seçimi olacağı gösterilmiştir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Çalışmamızda merkezimizde takip edilen fingolimod tedavisi altındaki 

hastalarda hastalık özellikleri, ilacın klinik ve MR görüntüleme üzerindeki 

etkinliği ve güvenilirliği incelendi. 

2. Fingolimod başlangıç yaşları 20 ile 59 arasında değişen 45‟i kadın (%76,3), 

14‟ü erkek (%23,7) hasta dahil edildi ve ortalama yaş 36,2±10,8‟di. 

3. Hastaların ortalama hastalık süresi 9±6,03 yıl, fingolimod öncesi son bir 

yıldaki atak ortalaması 1,07±0,74 ve fingolimoda geçiş öncesi EDSS puan 

ortalaması ise 2,06±1,5‟tür. 

4. Hastaların ilk atak yaşı 14 ile 48 arasında değişmekte olup ortalama 27,15±9,6 

yıl iken MS tanı yaşı ise 15 ile 53 arasında değişmekte olup ortalama 

28,9±10,4 yıldır. Hastaların %86,4‟ü 40 yaş ve altında MS tanısı almıştır.  

5. Erkek ve kadın hastalar ilk MS atak yaşı, bazal atak sayısı ve fingolimod 

başlangıç yaşı açısından istatistiksel olarak benzer özellikler göstermektedir. 

6. İlk atak klinik fenotipi olarak hastaların %49,2‟sinde duyusal, %30,5‟inde 

motor semptomlar, %20,3‟ünde optik nörit, %20,3‟ünde diplopi, %18,6‟sında 

vertigo, %5,1‟inde periferik fasyal paralizi, %1,7‟sinde üveit, %1,7‟sinde baş 

ağrısı ortaya çıkmışken %42,4 hastada birden çok semptom ortaya çıkmıştır. 

7. Lomber ponksiyon yapılmış ve sonuçlarına ulaşılabilen hastaların 

%75,7‟sinde BOS OKB pozitifliği tip 2 patern , %2,7‟sinde tip 3 patern, 

%21,6‟sında tip 1 patern göstermekteydi. BOS IgG indeksi %89,2 hastada 0,6 

üzerindedir. 
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8. MS‟in ilk atağından sonra 2 yıl içinde herhangi bir koruyucu tedavi başlanan 

hasta oranı %79,7 iken, ilk bir yıl içinde bu oran %69,5‟tir. 

9. Hastalar arasında en sık görülen ek hastalıklar her birinde %8,5 sıklığında 

olmak üzere migren, anksiyete/depresyon ve hipotiroidi olmuştur. 

10. Çalışmamızda hastaların 42‟sinde (%71,1) bir önceki hastalık modifiye edici 

ilaca yetersiz klinik ve/veya MRG‟de devam eden hastalık aktivitesi 

nedeniyle, 7‟sinde (%11,8) uzun süre enjeksiyon tedavisi sonrası oral ilaca 

geçme talebi nedeniyle, 11‟inde (%18,6) önceki tedavilerle ilişkili yan etkiler 

nedeniyle fingolimoda geçilmesi uygun görülmüş, 2 hastaya (%3,4) 

natalizumab kullanımı sonrası, 2 hastaya yüksek hastalık aktivitesi nedeniyle 

direk olarak fingolimoda geçilmiştir. 

11. Fingolimoda geçiş öncesi hastaların %59,3‟ü interferon, %16,9‟u ise 

glatiramer asetat ve %3,4‟ü natalizumab tedavilerini kullanmışken, az sayıda 

da dimetil fumarat, teriflunomid, azatiyoprin kullanan hasta vardır. Ek olarak 

hastaların %13,5‟i fingolimoda geçiş öncesi en az son bir yıldır herhangi bir 

koruyucu ilaç kullanmamıştır. 

12. Fingolimod başlandıktan sonraki 1.yıl atak sayısı ortalaması 0,15±0,36 olup 

%86 oranında düşmüştür. Takip eden yıllarda da bu etki devam etmiştir. 

Tedavinin 1.yılında hastaların %84,7‟si, 2.yılında %80,5‟i ve 3.yılında 

%79,9‟u ataksız seyretmiştir. 

13. Fingolimod başlandıktan sonra gelişen ilk atağa kadar geçen süre ortalaması 

14±10,4 aydır. Atak geçirenlerin yalnızca bir tanesi erkektir.  
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14. Fingolimod başlangıç yaşı 40 üzerinde olanlarda ilk atak süresi anlamlı olarak 

(p=0,048) kısa sürede gelişmiştir. Ek olarak atakların çoğunluğu kadınlarda, 

hastalık süresi 10 yıl ve altında olanlarda, MS tanı yaşı 21-40 arasında 

olanlarda ve koruyucu ilacın tanıdan sonra 1 yıl içinde başlandığı grupta 

gelişmiştir. 

15. Fingolimod başlandıktan sonra EDSS puanlarının stabil seyrettiği 

görülmektedir. Tedavinin 1.yılında hastaların %64,4‟ünde, 2.yılında 

%66,7‟sinde ve 3.yılında %72‟sinde EDSS puanı 2,5 ve altındadır.  

16. Çalışmamızda fingolimod altında atak geçiren hastalar ile EDSS puanları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmemekle birlikte değer 

olarak daha fazla atak geçirenlerin EDSS ortalamaları daha yüksek gibi 

görünmektedir. 

17. Fingolimod tedavisi altında atak geçirme durumu ile cinsiyet, MS tanı yaşı, 

hastalık süresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal atak sayısı, bazal EDSS skoru, 

BOS OKB pozitifliği, IgG indeksi değeri, fingolimod başlangıç yaşı, 

öncesinde natalizumab kullanım öyküsü arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

18. Fingolimod başlangıç sonrası hastaların %96,6‟sı ilk 1 yılda 6 aylık 

doğrulanmış özürlülük ilerlemesi göstermemişken, 2. ve 3. yıllar için bu oran 

%100‟dür.  

19. Fingolimod tedavisinin 1.yılında yeni MRG lezyonu gelişmeyen hastaların 

oranı %48,8 iken, tedavinin 2. ve 3.yıllarında lezyonsuz olarak izlenen 

hastaların oranı sırasıyla %46,2 ve %23,5‟tir.  
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20. Fingolimod tedavisinin 1.yılında NEDA-3 sürdürebilen hastaların oranı %46,3 

iken, 2. ve 3.yıllarda NEDA-3‟ü sürdüren hastaların oranları sırasıyla %42,3 

ve %23,5‟tir. 

21. Çalışmamıza göre NEDA-3 sürdürülebilirliğinin büyük oranda MRG 

aktivitesi tarafından belirlendiği görülmüştür.  

22. Çalışmamızda bazal atak sayısının yüksek olmasının NEDA-3 

sürdürülebilirliğini olumsuz yönde etkilediği görülmüşken (p=0,005); cinsiyet, 

MS tanı yaşı, hastalık süresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal EDSS skoru, BOS 

OKB pozitifliği, IgG indeksi değeri, fingolimod başlangıç yaşı ve öncesinde 

natalizumab kullanım öyküsünün NEDA-3 sürdürülebilirliği üzerinde anlamlı 

bir etkisi saptanmamıştır. 

23. Takip verilerine ulaşılabilen 42 hasta arasından 1‟inde (%2,4) fingolimod ilk 

doz sonrası asemptomatik bradikardi nedenle monitorizasyon süresi 

uzatılmıştır. Bunun dışında diğer hastalarda ilk doz sonrası ciddi kardiyak bir 

yan etki ortaya çıkmamıştır. 

24. Çalışmamızda fingolimod sonrası takip edilen hastaların %5,1‟inde 

hipertansiyon ortaya çıkmıştır. 

25. Çalışmamızda normal üst sınırın 3 katının altında olmak üzere en az bir 

ölçümde hastaların %17,9‟unda AST, %25‟inde ise ALT yüksekliği 

saptanmıştır. Bir hastada (%2,8) AST, iki hastada ise (%3,6) ALT normal üst 

sınırın 5 katının üzerine çıkmıştır. Hastaların ikisinde (%3,4) en az bir 

ölçümde lenfosit sayısı 200/mm3 altında izlenmiştir. 
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26. Bir hastada fingolimod tedavisi altındayken biri göz çevresinde diğeri omuz 

bölgesinde olmak üzere iki kez varisella zoster enfeksiyonu gelişmiştir, ancak 

antiviral tedaviden fayda görmesi ve tekrarlamaması nedeniyle fingolimoda 

kısa süreli ara verilse de ilaç tamamen kesilmemiştir. 

27. Bir hastada asemptomatik maküla ödemi izlenmiş ve tedaviye ara 

verilmemiştir. Bir hastada ise fingolimod tedavisi altında iken spontan abortus 

meydana gelmiştir. Bir hastada ilaç tedavisi altında perivasküler süperfisiyal 

dermatit lezyonları gelişmiş, biyopside malignite dışlanmış olsa bile malignite 

riski açısından fingolimod tedavisi kesilmiştir. 

28. Çalışmamızda 1 yılın sonunda 59 hasta arasından fingolimod tedavisinde 

kalan hastaların oranı %91,5 iken, 2 yılın sonunda 41 hasta arasından 

%82,9‟ü, üç yılın sonunda 26 hasta arasından %92,3‟ü hasta tedavide 

kalmıştır. Dört ve 5 yılın sonunda tedavisi kesilen bir hasta yoktur. Altı yılın 

sonunda 4 hastanın 3‟ü (%75) 7 yılın sonunda 2 hastadan 1‟i (%50) tedavide 

kalmıştır.   

29. İki hastada gebelik planı nedeniyle fingolimod tedavisine ara verilmiş ve bu 

hastaların birinde fingolimoda ara verildikten yaklaşık 3,5 ay sonra MRG 

aktivitesinde belirgin bir artış olmuştur.  
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8. ÖZET 

Multipl Skleroz‟da farklı etki mekanizmaları olan çeşitli hastalık modifiye 

edici ve immun sistemi baskılayıcı ilaçlar kullanılmaktadır. Bu tedaviler arasında 

ilk oral ilaç olarak kullanıma giren fingolimod Türkiye‟de 2.basamak tedavi ilacı 

olarak onay almış olup özel izinle yüksek hastalık aktivitesi gösteren RRMS 

hastalarında 1.basamak olarak da kullanılabilmektedir. Fingolimod hem 

randomize kontrollü hem de gerçek yaşam veri çalışmalarıyla etkinliği ve 

güvenilirliği gösterilmiş bir ilaçtır. 

Çalışmamızda 1 yıldan 8 yıla kadar fingolimod kullanmış 59 RRMS 

hastası retrospektif olarak incelenmiştir. İlacın yıllık atak sayısı, MRG lezyonu, 

özürlülük ilerlemesi ve NEDA-3 üzerindeki etkileri araştırılmış, fingolimoda 

geçiş nedenleri, yan etkiler, tedaviye devamsızlık yaratan durumlar ve tedavide 

kalma oranları tartışılmış, bazı önemli olaylar ise tek tek hastalar üzerinden 

anlatılarak kliniğimizdeki fingolimod kullanımıyla ilgili edinilen tecrübeler 

aktarılmaya çalışılmıştır.  

Çalışmamızda literatür verileri ile de uyumlu şekilde fingolimodun 

önceden kullanılan hastalık modifiye edici tedavilerden, yaştan ve cinsiyetten 

bağımsız olarak hastalık aktivitesi (ataklar ve MRG‟de lezyonlar) üzerinde olumlu 

etkilerinin olduğu, EDSS puanında stabilizasyon sağladığı saptanmıştır. Tedavinin 

1.yılında atak sayısı bazale göre %86 oranında düşmüş ve bu etki devam eden 

yıllarda da sürmüştür. Dört yılın sonunda hastaların %66,7‟sinde EDSS ≤ 2,5 

olarak seyretmeye devam etmiştir. Tedavinin 1. yılında NEDA-3‟ü sürdürebilen 

hasta oranı %46,3 iken 2. yıl ve 3. yıllar için sırasıyla %42,3 ve %23,5‟tür. 
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Fingolimod tedavisi altında ataksızlık ile diğer hastalık özellikleri arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bazal atak sayısının daha yüksek olmasının 

NEDA-3 sürdürülebilirliği açısından daha yüksek risk ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır.  

Birinci yılın sonunda %91,5 hasta tedavide kalırken, bu oran 2 yılın 

sonunda %82,9, üç yılın sonunda %92,3‟tür. Hastaların hiçbirinde ciddi bir yan 

etki gelişmemiş, ilaca ara verilen durumlar olsa da tüm takip süresi boyunca 

hastaların %27,1‟inde ilacı tamamen kesme zorunluluğu meydana gelmiştir. Bir 

hastada VZV enfeksiyonu gelişmiş ancak bu da antiviral tedavi ile kolaylıkla 

kontrol edilebilmiştir. İlaca gebelik planı nedeniyle ara verilen bir hastada hastalık 

aktivasyonu gelişmiş ve neyse ki bu hastada hastalık aktivitesini tekrar kontrol 

altına almak zor olmamıştır. Fingolimoda ara verilmeden önce hastaları hastalık 

akvitasyonu konusunda bilgilendirmek önemlidir.  

Çalışmamızda fingolimod altında ataksızlık ve NEDA-3 sürdürülebilirliği 

ile ilgili alt grup analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde 

edilememesinin nedeni az sayıda hasta olması ve bu hastaların heterojen hastalık 

özellikleri taşıması ile ilişkili olabilir.  

Sonuç olarak tek merkezli bu retrospektif çalışmada fingolimodun 

hastaların çoğunluğunda klinik ve MRG üzerinde olumlu etkinliğinin olduğu ve 

güvenlik profilinin de oldukça iyi olduğu söylenebilir. Çalışma sonuçları 

tedaviden daha iyi oranda fayda görebilecek hasta alt gruplarının tespit 

edilebilmesi açısından bilgi vermektedir. 
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Anahtar kelimeler: Tekrarlayan ve Düzelen Multipl Skleroz, Fingolimod, 

Etkinlik, Özürlülük, Yan Etkiler 
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9. SUMMARY 

There are variable disease modifying and immunsuppressive drugs which 

have different action mechanisms for Multiple Sclerosis. Fingolimod is the first 

oral medication that is approved for second line treatment in RRMS patients and 

also can be used as a first line treatment in highly active RRMS patients in 

Turkey. Fingolimod is a safe and effective drug demonstrated by randomized 

controlled trials and real world studies.  

In our study, 59 MS patients who used fingolimod 1 year to 8 years were 

analyzed retrospectively. Effects of fingolimod on annualized relaps rates, 

new/enlarging MRI lesions, disability progression and NEDA-3 sustainability 

were investigated. The reasons for switching to fingolimod, permanent and 

temporary discontinuations were discussed; persistence with fingolimod and 

adverse events were noted.  The experiences gained from using fingolimod in our 

clinic have been shared and some important events have been explained over 

individual patients. 

It was found that fingolimod had favorable effects on disease activity 

(MRI lesions and relapses) and provided stable EDSS scores in years independent 

of age, sex and previus disease modifying threapies, in line with the literature. 

Annualized relapse rates decreased by 86% compared to baseline and this effect 

continued in the ongoing years. EDSS remained  ≤ 2,5 in 66,7% of patients after 

four years. The proportion of patients who can sustain NEDA-3 in the first year of 

treatment is 46,3%; it is 42,3% and 23,5% for the 2nd and 3rd years, respectively. 

However, demographic features and disease characteristics were not found to be 
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associated to these favorable effects of fingolimod. Only higher baseline relaps 

rates was found to be associated to lower rates of sustained NEDA-3.  

Ninety one percent of patients remained in treatment at the end of the first 

year, this rate was 82.9% at the end of 2 years and 92.3% at the end of three year. 

None of the patiens using fingolimod has had serius side effects. One patient had 

VZV infection but easily treated with anti viral theraphy. There were cases when 

the drug was discontinued temporarily. Twent seven percent of patients requiered 

to discontinuation of fingolimod permanently. After discontinuation the drug for a 

pregnancy plan, one patient developed serious MRI activity which responded well 

to steroids. It is important to inform patients about disease reactivation that may 

develop after drug discontinuation.  

In our study, the reason for the lack of statistically significant results in 

subgroups of effects of fingolimod in the sustainability of NEDA-3 and relapses 

may be related to the small number of patients and the heterogeneous disease 

characteristics of these patients. 

In conclusion, in the majority of patients, fingolimod has positive effects 

on clinical and MRI and its safety profile is quite good in this single-center 

retrospective study. The results of the study provide information to identify the 

subgroups of patients who can benefit from the treatment at a better rate. 

Key words: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, Fingolimod, Efficacy, 

Disability, Adverse Effects 
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